
Para proliferar, las células tienen que pasar por el 
ciclo celular. En la fase G1 de éste, se establece si 
la célula permanece en quiescencia (G0) o progresa 
a la fase S de replicación celular. Todas las 
células que llegan a la fase S están comprometidas 
a progresar hasta la mitosis que es la 
característica de la proliferación celular. La unión 
de los factores de transcripción E2F al DNA es 
esencial para la transcripción de los elementos 
necesarios para iniciar la replicación de DNA que es 
necesaria pues construye el DNA que va a ser dividido 
entre las células hijas.  Los mitógenos de 
diferentes tipos  - también conocidos como 
factores de crecimiento - se unen a sus receptores 
de membrana celular y desencadenan diferentes 
cascadas de transducción de señales que culminan 
con este mecanismo fundamental que se ilustra en 
la diapositiva.  En ausencia de mitógenos exógenos, 
el E2F está ligado a la proteína Retinoblastoma 
(pRB). Cuando hay señales mitogénicas, la pRB es 
fosforilada liberando el E2F permitiendo que se una 
al DNA. Para que se libere el E2F, el pRB debe ser 
fosforilado y eso es realizado por las Cdk4 y Cdk6 
(kinasas dependientes de ciclina 4 y 6, 
respectivamente). Las Cdk4/Cdk6 requieren de la 
Ciclina D para funcionar. Las Ciclina D/Cdk4/Cdk6 son 
activadas a su vez como resultado de estímulos de 
factores de crecimiento
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Cuando hay daño en 
el DNA (radiación, 
térmico, estrés 
oxidativo, etc), se activa 
la proteina p53 (que 
trabaja junto con varias 
otras proteínas como la 
ATM ilustrada). La p53 se 
encarga de inactivar el 
E2F deteniendo el ciclo 
celular en G1 y 
desencadenando la 

cadena de apoptosis

El p53 es uyn factor de 
transcripción al que 
también lo llaman el 

"guardián del genoma". Su 
activación es esencial para 
inactivar la proliferación 

celular de células 
defectuosas. su inactivación 
es muy frecuente en muchos 
cánceres. el melanoma no 

es uno de ellos



Un ruido repentino...

Con la 
activación del p53 

que es a su vez un 
factor de 
transcripción, se 
transcriben proteínas 
que inactivan las 

Cdk4/6 como la p16/
INK4 y la p21 

La p16 
entonces, 
detiene la 
fosforilación 
del pRB. 
causando 
paro en G1 



… el e2f es inactivado por cualquiera 
de las productos del gen p16-ink&p14-
arf… por diferentes mecanismos

y el p14/ARF 
inactiva el p53 
por un método 
distinto así como 
la favoreciendo 
la destrucción 
proteosómica 
del complejo 
E2F 

El gen CDKN2A que 
contiene el p16/INK4 

también transcribe el 
p14/ARF por un mecanismo 
complejo. Tanto el p16 
como el p14 son 
antiproliferativos. El p16 
inactivando la ciclina D/ 
cdk4/6 que ya 

mencionamos



Los 
elementos 

importantes para 
la vía 

retinoblastoma / 
E2F / p53 incluyen: pRB, 
E2F, Ciclinas D y E, 
cdk4/6, cdk2, p53, p16, ATM, 
p16/INK, p14/ARF y CDKN2A. 
Los elementos de control 
de esta vía están 
inactivados en melanoma 
por mutaciones en el CDKN2A 
que causa disminución del 
p16/INK y p14/ARF. Para 
efectos prácticos, la 
alteración de este gen causa 
un fenotipo similar a la 
inactivación del p53 que se 
observa en muchos otros 
tumores, y que es 
relativamente raro en 
melanoma. De hecho, la 
mutación en la línea 
germinal del CDKN2A es 
una de las causas del 
sindrome de nevos 
displásico, que es 
una causa rara 
de melanoma 

familiar 



La 
manipulación de la vía 

Ras/Raf/MEK nos ha dado 
una de las estrategias 

terapéuticas más 
importantes para el 
manejo de melanoma 

metastásico 

El 
ERK1/2 es 

también un factor de 
transcripción se 
fosforila en el 

citoplasma, se transloca al 
núcleo y se une al DNA 

desencadenando la 
transcripción de decenas de 
genes importantes para la 
proliferación celular. El 

proceso es similar al 
observado con el 

E2F 

MEK1/2 es el 
encargado de las 
fosforilaciones 

activantes del ERK1/2 

Y es que la vía 
que estamos 
describiendo 
pertenece a la 
superfamilas de 
las MAPKinasas 
que son 
esenciales para 
muchos 
procesos 
biológicos.  En 
estas cascadas 
hay una MAP3K 
que fosforilaza 
la MAPKK que a 
su vez fosforila 
la MAPK

Concentrándonos en la vía 
que nos interesa vemos que el 

ERK1/2 es la MAPK y el MEK1/2 es la 
MAPKK, así como el  Raf es la 

MAP3K 



La mutación v600E del b-raf es la más 
común en melanoma maligno...

Muchísimas mutaciones han sido 
descritas en el B-Raf. La más 
importante para nosotros es la 
mutación V600E que ocurre en el 
sitio activo de la enzima, y es la 
preponderante en melanoma. Otras 
mutaciones del V600 son menos 
frecuentes, pero tienen una 
significación similar desde el 
punto de vista biológico. Estas 
mutaciones mantienen 
CONSTITUTIVAMENTE activados el 
BRAF, independizándolo de las 
señales mitogénicas que 
normalmente lo controlaría

En condiciones 
normales, la activación del 

BRAF  depende de la activación 
del ras que es una proteína de la 

superfamilia de las proteínas G. Las 
proteínas Ras están acoplados a 

diferentes receptores de factores 
de crecimiento ubicados en la 

membrana celular (no 
ilustrado)

Los MEK1/2 son activados por la 
fosforilación llevada a cabo por 

algún miembro de la familia Raf, que 
son MAP3K como ya lo mencionamos. 
Hay varios tipos de Raf: Raf-1, A-Raf, 
B-Raf y c-Raf. En los melanocitos 
hay expresión importante de B-Raf y 

no de los otros miembros de la 
familia 

En melanoma es 
importante el n-

ras



Non-csd se refiere a áreas 
que no están continuamente 
expuestas al sol. 
especialmente el tronco

40-50% 
exhiben 

mutación 
del b-raf

20% 
exhiben 

mutación 
del n-ras

La mutaciones en esta cascada 
explican la mayor parte de los 

melanomas: BRAF explica el 50%, NRAS 
el 20%, CNAQ (que es la mutación 

inactivante de las GAF que inactivan 
el ras) explica el 2%, así como el c-

Kit que sólo explica el 2% de los 
melanomas. Es importante clarificar 
que cada una de estas mutaciones 

es dominante (Driver); es decir, que 
ellas parecen ser las FUNDAMENTALES 

para el desarrollo del fenotipo 
oncológico. Las mutaciones DRIVERS 
son mutuamente excluyentes entre 
sí: la coexistencia de mBRAF con 
mNRAS o m-cKit es virtualmente 

las 
mutacione

s de c-kit son 
comunes en los 

melanomas 
acrales.. y de 

mucosas (no muy 
comunes en 

caucásicos, pero  
relativamente 

comunes en 
otras 
razas
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