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CUANDO HaY DARO EN
EL DNA (RADIACION,
TERMICO, ESTRES
Cycin A OXIDATIVO, ETC), € ACTIVA
LA PROTEINA P53 (QUE
TRABAJA JUNTO CON VARIAS
OTRAG PROTEINAS COMO LA
ATM ILUSTRADA). LA PS3 5€
ENCARGA DE INACTIVAR EL
PARA PROLIFERAR, LAG CELULAS TIENEN QUE PASAR POR EIl E2F DETENIENDO EL CICLO
CICLO CELULAR.. EN LA FASE G1 DE ESTE, SE ESTABLECE SI\ CELULAR EN 61 Y
LA CELULA PERMANECE EN QUIESCENCIA (60) O PROGRESA\ PESENCADENANDO LA
A LA FASE © DE REPLICACION CELULAR. TODAS LAS CADENA DE APOPTOSIS
CELULAS QUE LLEGAN A LA FASE & ESTAN CONMPROMETIDAS
A PROGRESAR HASTA LA MITOSIS QUE ES LA )
CARACTERISTICA DE LA PROLIFERACION CELULAR. LA UNION
DE LOS FACTORES DE TRANSCRIPCION E2F AL DNA E6
ESENCIAL PARA LA TRANSCRIPCION DE LOS ELEMENTOS
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EL P53 ES UYN FACTOR DE

NECESARIOS PARA INICIAR LA REPLICACION DE DNA QUE ES
NECESARIA PUES CONSTRUYE EL DNA QUE VA A SER DIVIDIDO
ENTRE LAS CELULAS HIJAS. LOS MITOGENOS DE
DIFERENTES TIPOS - TaMBleN CONOCIDOS COMO
FACTORES DE CRECIMIENTO - SE UNEN A SUS RECEPTORES
DE MENMBRANA CELULAR Y DESENCADENAN DIFERENTES
CASCADAS DE TRANSDUCCION DE SENALES QUE CULMINAN
CON e5TE MECANISMO FUNDANENTAL QUE SE ILUSTRA EN
LA DIAPOSITIVA. EN AUSENCIA DE MITOGENOS EXOGENOS,
EL EZF ESTA LIGADO A LA PROTEINA RETINOBLASTOMA
(PR8). CUANDO HaY SENALES MITOGENICAS, LA PRB ES
FOSFORILADA LIBERANDO EL E2Z2F PERMITIENDO QUE SE UNA
AL DNA. PARA QUE SE LIBERE EL EZF, EL PREB DEBE SER
FOSFORILADO Y ESO ES REALIZADO POR LAS CDK4 Y CDKe
(KNASAS DEPENDIENTES DE CICLINA 4 Y 6,
RESPECTIVAMENTE). LAS CDK4/CDKe REQUIEREN DE LA
CICLINA D PARA FUNCIONAR.. LAS CICLINA D/CDK4/CDKe SON
ACTIVADAS A U VEZ COMO RESULTADO DE ESTINMULOS DE
FACTORES DE CRECIMIENTO

TRANSCRIPCION AL QUE
TAMBIEN LO LLAMAN EL
"eUUARDIAN DEL GENOMA". SuU
ACTIVACION ES ESENCIAL PARA
INACTIVAR LA PROLIFERACION

CELULAR DE CELULAS
DEFECTUOSAS- SU INACTIVACION
ES MUY FRECUENTE EN MUCHOS

CANCERES. EL MELANOMA NO
ES UNO DE ELLOS

POR: MAURICIO LemA MEDINA




CON LA
ACTIVACION DEL P53
QUE €6 A U VEZ UN
FACTOR DE
TRANGCRIPCION, SE
TRANGCRIBEN PROTEINAS
QUE INACTIVAN LAG
COKA/6 COMO LA P16/
ING4 Y LA P21
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LA P16
ENTONCES,
DETIENE LA
FOGFORILACION
DEL PRS.
CAUSANDO
PARO EN 61




EL GEN CDINZA QUE
CONTIENE EL P16/INKU
TAMBIEN TRANGCRIBE EL
Pi4/ArF POR UN MECANISMO
COMPLEJO. TANTO EL P16
COMO EL P14 SON
ANTIPROLIFERATIVOS. EL P16
INACTIVANDO LA CICLINA D/
COK4/6 QUE YA
MENCIONAMOS

V EL P14/ARF
INACTIVA EL PS5
POR. UN METODO
DISTINTO A51 COMO
A FAVORECIENDO
LA DESTRUCCION
PROTEOSOMICA
DEL COMPLETO
E2F
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... EL EZF £S5 INACTIVAPO POR CUALKUIERA
DE LAS PRODPUCTOS DEL GEN Ple~INKEP 14~
ARF... POR DIFERENTES MECANIGNOS




E2F / RB / p53

Elementos importantes

Retinoblastoma

* RB
* E2F

* CiclinD
* CDK4/6
* p16/INK4a
* p14/ARF
* CDKN2A

* P53
« ATM
* Bcl-2
« E2F

LOS
ELEMENTOS
IMPORTANTES PARA
LA Via
RETINOBLASTOMA /

E2F / PS5 INCLUYEN: PR3,
E2F, CICLINAS D V E,
CDK4/6, CDKZ, P53, P16, ATM,

P16/INK, P14/ARF Y COKNZA.
LOS ELEMENTOS DE CONTROL
DE E5TA Via ESTAN
INACTIVADOS EN MELANOMA
POR. MUTACIONES EN EL CDKNZA
QUE CAUSA DISMINUCION DEL
P16/INL Y PI4/ARF . PARA
EFECTOS PRACTICOS, LA
ALTERACION DE ESTE GEN CAUSA
UN FENOTIPO SIMILAR A LA
INACTIVACION DEL P53 QUE SE
OBSERVA EN MUCHOS OTROS
TUMORES, Y QUE ES
RELATIVAMENTE RARO EN
MELANOMA. DE HECHO, LA
MUTACION EN LA LINEA
GERMINAL DEL CDKNZA ES
UNA DE LAG CAUSAS DEL
SINDROME DE NEVOS
DIGPLASICO, QUE E5
UNA cAUSA RARA
DE MELANOMA
FAMILIAR




Y €6 QUE LA Via

QUE ESTANOS

DeSCRIBIENDO

PERTENECE A LA

SUPERFAMILAS DE

LAS MAPKINASAS ey

QUE SON UUEG“H U'JUUUQL}-“

ESENCIALES PARA o ;-\ —

MUCHOS r 05 Ras

PROCESOS S MANIPULACION DE LA Via
BIOLOGICOS. EN rRAS /RAF/MEK NOS HA DADO
ESTAS CAsCADAS UNA DE LAS ESTRATEGIAS
HaY UNA Mapaik TERAPEUTICAS MAS
QUE FOSFORILAZA IMPORTANTES PARA EL
LA MAaPK~ QUE A MANEJO DE MeLaANOMa

SU VEZ FOSFORILA METASTASICO
LA MAPK

CONCENTRANDONOS EN LA ViA
QUE NOS INTERESA VENOS QUE EL
ERKI/2 €S LA MAPKY EL MEKI/2 ES LA
mapik, agl COMO EL RAF ES LA
Mapris

MeKr1/z es eL
ENCARGADO DE LAS
FOSFORILACIONES

ACTIVANTES DEL ERIL1/2

ERK1/2

EL
ERII/2 ES
TAMBIEN UN FACTOR. DE
TRANGCRIPCION GE
FOSFORILA EN EL
CITOPLASMA, € TRANSLOCA AL
NOCLEO Y GE UNE AL DNA
DESENCADENANDO LA
TRANSCRIPCION DE DECENAS DE
GENES IMPORTANTES PARA LA
2\ PROLIFERACION CELULAR.. EL
PROCESO €5 SINILAR AL
N\ OBSERVADO CON EL




EN CONDICIONES
NORMALES, LA ACTIVACION DEL
BRAF DEPENDE DE LA ACTIVACION
~ B-Raf DEL RAS QUE ES UNA PROTEINA DE LA
e B 8 @ SUPERFAMILIA DE LAS PROTEINAS 6. LAS
RAS S— PROTEINAS RAS ESTAN ACOPLADPOS A
DIFERENTES RECEPTORES DE FACTORES
DE CRECIMIENTO UBICADOS EN LA
MEMBRANA CELULAR. (NO

v WS TRADO.
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MEK1/2 LOS MEK1/2 SON ACTIVADOS POR LA
= e FOSFORILACION LLEVADA A CABO POR.
Erki, D) ALBON MIEMBRO DE LA FAMILIA BAF, GUE
i SON MAP3K COMO YA LO MENCIONAMOS.
HAY VARIOS TIPOS DE RAF: RAF-1, A-RAF,
L B-RAF Y C-RAF. EN LOS MELANOCITOS

HAY EXPRESION IMPORTANTE DE B-RAF Y
NO De LOS OTROS MIENBROS DE LA
FamiLia

Muitiple effectors
(Cell growth and proliferation B B-RAF mutations in human cancer
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MUCHISINAS MUTACIONES HAN SIDO
DESCRITAS EN EL B-RAF. LA MAS
IMPORTANTE PARA NOSOTROS €S LA
MUTACION VeOOE QUE OCURRE EN EL
SITIO ACTIVO DE LA ENZIMA, Y ES LA
PREPONDERANTE EN MELANOMA. OTRAS
MUTACIONES DEL VOO SON MENOS
FRECUENTES, PERO TIENEN UNA
SIGNIFICACION SIMILAR DESDE EL
PUNTO DE VISTA BIOLOGICO. ESTAS
MUTACIONES MANTIENEN
CONGTITUTIVAMENTE ACTIVADOS EL
BRAF, INDEPENDIZANDOLO DE LAS
SeENALES MITOGENICAS QUE
NORMALMENTE LO CONTROLARIA

LA MUTACION VB6OOE DeL B-RAF €5 LA MAS
COMUN EN MELANOMA MALIGNO. . .




20%
EXHIBEN
MUTACION
PEL N-RAS

LAS
MUTACIONE
S DE C—KIT SON
COMUNES EN LOS
EXHIBEN MELANOMAS

ACRALES-.. Y DE
MUTACION MUCOSAS (NO MUY
PEL B-RAF COMUNES EN
CAUCASICOS, PERO
RELATIVAMENTE
COMUNES EN

OTRAS
RAZAS

Percent Aberrant

Non-CSD

NON-C5D GE REFIERE A AREAS RTK e.g. KIT
QUE NO ESTAN CONTINUANENTE

EXPUESTAS AL SOL.

ESPECIALNENTE EL TRONCO

LA MUTACIONES EN ESTA CASCADA
EXPLICAN LA MAYOR PARTE DE LOS
MELANOMAS : BRAF EXPLICA EL SO%, NRAS
EL 20%, CNAR (QUE ES LA MUTACION
INACTIVANTE DE LAS GAF QUE INACTIVAN
EL RAS) EXPLICA EL 2%, ASI COMO EL C-
KT QUE SOLO EXPLICA EL 2% DE LOS Rl et
MELANOMAS . ES INPORTANTE CLARIFICAR ILSLCLly
QUE CADA UNA De ESTAS MUTACIONES
ES DOMINANTE (DRIVER); ES DECIR, QUE
ELLAS PARECEN SER LAS FUNDAMENTALES
PARA EL DESARROLLO DEL FENOTIPO
ONCOLOGICO. LAS MUTACIONES DRIVERS
SON MUTUAMENTE EXCLUYENTES ENTRE
Sl:- LA COEXISTENCIA DE MBRAF CON
VYNRAS O M-CIHT S VIRTUALMENTE
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