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UNIDADE 20. REGULACION DA EXPRESION XENICA.
ALTERACION DA INFORMACION XENETICA.

1. REGULACION DA EXPRESION DOS XENES (ou regulacién da expresiéon xénica).

A regulaciéon ou control da expresion dos xenes € imprescindibel para que a célula
consiga as proteinas e o resto das biomoléculas que en cada momento precisar.

As células non estan a sintetizar de continuo todos os tipos de proteinas sobre as que
tefien informacion codificada no ADN; se isto sucedera teriamos unha situaciéon de caos
metabdlico.

O sistema de regulacion xénica que presentan as células esta baseado principalmente
no control da transcricion (sintese do ARNm). Isto é asi porque a cantidade de proteinas
sintetizadas depende directamente do ARNm presente no hialoplasma. Como o ARNm ten un
tempo de vida caracteristico (uns minutos, horas, dias ou mesmo semanas), e como a cantidade
de ARNm sintetizado regulara os niveis enzimaticos, temos que a regulacion da sintese de
ARNmM permite controlar o metabolismo celular.

En células procariotas a sintese de ARNm vai depender do substrato dispofiibel e en
células eucariotas das concentraciéons hormonais do medio interno.

O primeiro mecanismo de regulacién xénica foi descuberto por Jacob e Monod nas
bacterias e chamaronlle operén. Apds descubrironse outros en eucariotas como o do AMP-
ciclico (AMP-c)] tamén chamado mecanismo do segundo mensaxeiro.

2. REGULACION DA EXPRESION XENICA EN PROCARIOTAS: OPERON.

2.1))QUE E O OPERON?

Nas bacterias funciona o0 mecanismo do operén. Un operdn € un conxunto
de xenes que codifican a formacion de proteinas diferentes, pero todas elas estan
implicadas en procesos bioquimicos estreitamente relacionados (por exemplo, o conxunto de
enzimas que intervefien na sintese ou degradacion dun determinado composto); todos estes
xenes localizanse uns preto dos outros nos cromosomas, coa finalidade de que a regulacion da
sua expresion xeénica se realice de xeito coordinado.

En cada operdn distinguimos:
» Xenes estruturais’ (XE+4, XE, XEg,...), sintetizan proteinas enzimaticas, estruturais, etc. que
participan nun determinado proceso bioquimico.
» Xene regulador? (R), sintetiza un represor ou proteina reguladora (en forma activa ou
inactiva).
» Promotor (P), rexion moi achegada aos xenes estruturais onde se une a ARN-polimerase e
decide o inicio da transcricion.

'Os xenes estruturais son aqueles que tefien informacion para fabricar unha proteina que entrara a
formar parte dunha estrutura celular (por exem. a membrana plasmatica) ou unha enzima que actuara no
metabolismo. Son xenes que se transcriben nun ARNm e que se traducen nunha proteina.

?Os xenes reguladores tefien informacién para regular o funcionamento doutros xenes. Normalmente
fabrican proteinas reguladoras que van activar ou deter o funcionamento dos xenes estruturais.
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» Operador (O), rexion intercalada entre o promotor e os xenes estruturais; cando a proteina
represora activa bloquea o operador queda impedido o avance da ARN-polimerase € a
transcricion queda interrompida; é a represion xénica.

OPERON Lac

ARN-polimerase

SRgg:ﬁ%or \v £ = \v E3 «—Enzimas
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Inhibiciéon
Represor ¢
9 M
Lactosa ‘ ,
Represor Produto
inactivo Lactosa final

Regulacién xénica por presencia de substrato
(regulacion por inducién enzimatica)

Cando a bacteria necesita sintetizar proteinas debe separar a proteina represora do
operador. O mecanismo mais cofiecido é o da inducién do operdn lactosa

2.2) FUNCIONAMENTO DO OPERON LACTOSA (operén Lac).
O operon lactosa (operdn Lac) regula a sintese das enzimas que
metabolizan a lactosa:
e R sintetiza o represor activo que bloquea o operador e impide a sintese das enzimas
E4, E; e E3, que metabolizaran a lactosa para transformala en A, B e P (produto final).

e Cando a lactosa aparece no medio celular, vaise unir a proteina represora e esta sera
desactivada, deste xeito os xenes XE4, XE, e XEj;transcribiran as enzimas E;4, E; e Es.

e Se diminue o nivel de lactosa o represor volvera activarse e os xenes XE, XE; e XE;
deixaran de transcribirse.

e E este un sistema de regulaciéon polo substrato.
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3. REGULACION DA EXPRESION XENICA EN EUCARIOTAS: REGULACION HORMONAL.

Un exemplo importante de regulacién da expresion xénica en eucariotas é a que se
produce durante as etapas do desenvolvemento embrionario e fetal no organismo pluricelular.

Desde a etapa inicial unicelular de cigoto (a que se chega por fecundacién do évulo ¢
polo espermatozoide &) até a madureza corporal e sexual, as células do organismo iran sufrindo
un proceso de diferenciaciéon (=vanse facendo diferentes unhas das outras) e especializacién
que lles permita cumprir axeitadamente a funcién que lles corresponde.

As células especializadas dos distintos tecidos -muscular, epitelial, nervioso, etc.-
dun organismo pluricelular posiien o mesmo ADN, quer dicir, posien os mesmos xenes,
pero estes non se expresan da mesma maneira en todas as células. Un exemplo: os xenes
para fabricar hemoglobina exprésanse s6 nos eritrocitos ou glébulos vermellos, mais
permanecen reprimidos nas outras células —cartilaxinosas, nerviosas, musculares... — que non
sintetizaran hemoglobina.

A diferenciacién celular, ¢ dicir, o feito de se formaren células diferentes durante o
desenvolvemento embrionario [cofiécense unhas 250 células distintas no organismo humano],
débese aos mecanismos que regulan a expresiéon xénica: nas células dun mesmo organismo
hai xenes que se expresan e outros que se reprimen en funcion do tipo de célula de que se trate.

Nos organismos pluricelulares as células de tecidos diferentes tefien, obviamente, distintas
funcions e sintetizan proteinas diferentes ainda que contefian os mesmos xenes. Quer dicir:
s0 se expresan uns determinados xenes en cada tipo celular, por exemplo, unha célula
epitelial vai expresar distintos xenes e producir proteinas distintas as dunha neurona. Velai
un feito claro que permite entender a actuacion importantisima da regulacién na expresién dos
xenes.

A regulacién da expresion xénica en eucariotas actua a distintos niveis:

a/ Antes da transcricién, en funciéon da maior ou menor condensacién que teiia a
cromatina (os segmentos de heterocromatina, cromatina moi condensada, non se
transcriben).

b/ Controis transcricionais. Para que haxa transcricién é preciso que a ARN-polimerase
se una ao promotor do xene: existen uns chamados factores de transcricién —proteinas
activadoras ou represoras— que facilitaran ou impediran o achegamento da ARN-polimerase
ao promotor.

c/ Controis postranscricionais. Tratase, principalmente, da degradacion do ARNm en
funcién do seu tempo de vida caracteristico.

Sabemos que as células eucariotas dos organismos pluricelulares non responden
individualmente as variacions do medio externo pero responden aos sinais do medio interno,
por iso a regulacion da expresion xénica necesita utilizar mensaxeiros quimicos que € o que son
as hormonas. Precisamente as hormonas controlaran a actuacién dos factores de
transcricién descritos arriba.

A regulacién da expresion xénica presenta mecanismos moleculares diferentes
dependendo do tipo de hormona que actue. Vexamos:

1) HORMONA LIPIDICA (=HORMONA ESTEROIDE ).
> Atravesa doadamente a membrana plasmatica por difusion (é lipdfila e pequena, de pouco
peso molecular).

» No citoplasma Unese a unha proteina receptora especifica, factor de transcricion,
formando o complexo hormona-receptor (H-R).

» O complexo H-R penetra no nucleo a través dos poros da membrana nuclear.
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» O complexo H-R Unese & cromatina producindo a sia descondensacion e activando a

transcricion de determinados xenes.
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Il) HORMONA PROTEICA (como a insulina, a hormona do crecemento e outras).
» Non pode atravesar a membrana plasmatica (€ lip6foba e de tamario grande, moito peso

molecular).

» Necesita a axuda do chamado segundo mensaxeiro (un mediador do citoplasma celular).
» O mediador ou segundo mensaxeiro mais cofecido é o AMP-ciclico.[AdenosinMonoFosfato-

ciclico].

» Mecanismo de accion: Cando a hormona, primeiro mensaxeiro, se une co seu receptor
especifico (R) situado na membrana plasmatica, entra en funcionamento unha enzima E, a
adenilato-ciclase, que cataliza a transformacion de ATP en AMP-c. Este AMP-c actia de
segundo mensaxeiro e activa unha proteina reguladora da transcricién ou factor de

transcricion (P).
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4. MUTACION: CONCEPTO, CAUSAS E AXENTES MUTAXENICOS.

Cal é a orixe da variabilidade xenética presente nas poboacions naturais e a orixe das

diferenzas xenéticas entre as especies?

A vida apareceu aproximadamente entre hai 3.500 e 4.000 millons de anos. Os primeiros
seres vivos foron moi simples e pequenos. Sen embargo todas as especies viventes
evolucionaron a partir destes humildes comezos. Desde 1758 até hoxe describironse uns dous
milléns de especies diferentes en tamafio, forma e modos de vida e tamén na cantidade e clase
de secuencias de ADN que contén a sua informacién xenética. Estudos recentes estiman que no
planeta poden existir entre 3 e 100 milléons de especies vivas diferentes, sendo uns 14 milléns a
cifra mais probabel: é a idea de biodiversidade. Pero que fenémenos permitiron e permiten o
cambio das secuencias de ADN existentes e a incorporacién de novas secuencias ao

xenoma dos organismos?

CONCEPTO DE MUTACION

A mutacién é un cambio imprevisibel no material xenético (na secuencia de ADN)
que se transmite a descendencia. Estes cambios prodlcense por erros na replicacion ou por
erros na reparticion dos cromosomas durante a meiose. Son erros ao azar que, xeralmente,
supoiien deficiencias que poden chegar a ser letais (enfermidades, cancro, ...), ainda que
maiormente son recesivas e permanecen ocultas®. Con todo, pode haber mutaciéns que sexan
beneficiosas para as condicions nas que habita nese momento o organismo ou poden chegar a
representar unha avantaxe nunhas futuras condicions ambientais modificadas. Neste caso a
mutacion vai constituir unha fonte de variabilidade xenética que permita a evolucién das

especies por seleccion natural.

MUTACION —>» CAMBIO —>» ADAPTACION —» SELECCION NATURAL = EVOLUCION

(se é favorabel) (mellor explotacion

do medio)

(acttia ao longo do tempo)

As mutacions que afectan &s células somaticas, non sendo que se transformen en células
cancerosas, non tefien importancia posto que seran substituidas por outras células. As mutacions
que afecten as células reprodutoras (gametos)teran transcendencia pois estas mutacions

poderan herdarse.

ORIXE OU CAUSAS DAS MUTACIONS

A maioria das mutacions producense de forma
inesperada, son mutaciéons espontaneas, e débense
a causas naturais que provocan cambios imprevistos
no ADN.

Outras mutaciéns estan provocadas
artificialmente, son as mutacions inducidas,
orixinadas pola presenza no ambiente dos chamados
axentes mutaxénicos que poden ser fisicos
(radiaciéns)) quimicos e mesmo alguns virus.

As mutaciéns espontaneas ou naturais son,
en xeral, erros na replicacion do ADN. Calculase que
a taxa de mutacién espontanea na especie humana
anda en 1 mutacion por cada 100.000 / 1.000.000 de
gametos.

As mutacidns inducidas, en xeral, substituen,
modifican ou lesionan bases nitroxenadas.

4+ ENERXIA DA RADIACION =

Particulasae p Raios X Raios Y Raios UV

wa by )

Rotura dos
dous filamentos

Modificacion

dunha base - Dimero

de Timina

Rotura dun
filamento

Perda
dunha base

EFECTOS MUTAXENICOS
DAS RADIACIONS NO ADN

%Se a mutacion supén un caracter dominante sera detectada de inmediato; pero se é unha

mutacion recesiva, caso mais frecuente, a stia deteccion sera mais dificil e s se manifestara cando estea

en homocigose.
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PRINCIPAIS AXENTES MUTAXENICOS
- Fisicos ou radiacions
*Raios ultravioleta (UV)
*Radiaciéns ionizantes:
—raios gamma (y)
—raios X
—emisions de particulas radioactivas a e 3

- Quimicos
+Acido Nitroso (HNO,), produce desaminacion.
*EMS, etilmetasulfonato
eLaranxa de acridina, etc.
- Microorganismos
*Alguns virus

5. TIPOS DE MUTACION.

Como o material xenético dunha célula esta localizado nos cromosomas, dependendo do
nivel onde se produzan os cambios, distinguimos tres tipos de mutacions:
M Mutacions xénicas ou puntuais.
M Mutacions cromosoémicas.
M Mutacions xenémicas.

5.1) MUTACIONS XENICAS OU PUNTUAIS
Cambian a secuencia de un ou varios dos nucleétidos dun xene.

A mutacién xénica poden ser: L —
» Silenciosa, cando afecta unha rexién intrénica non :
codificante ou cando, caso de afectaren unha rexiéon exdnica
codificante, o triplete alterado codifica 0 mesmo aminoacido que
o triplete non mutado orixinal.
» Negativa, cando son causa de doenzas moi severas como a
anemia falciforme®, a osteoxénese imperfecta, alguns tipos de
cancro, etc.
» Positiva, cando o hovo xene mutado proporciona vantaxes
adaptativas aos individuos portadores; co tempo, e grazas a
seleccién natural, o xene orixinal sera substituido polo xene
mutado na maioria dos individuos que compoiien a poboacion.

5.2) MUTACIONS CROMOSOMICAS
Cambian a disposicion (secuencia)idos xenes de un ou varios
cromosomas, quer dicir, cambian a estrutura interna dos cromosomas, a sua morfoloxia.

Principais mutacions cromosdmicas:
» Delecion, un cromosoma perde un fragmento de ADN que contén un ou varios xenes.

A BCDE G H Delecion ALB CE EGH D
E > &

Fragmento

T T DELECION perdido

“A anemia falciforme & unha doenza orixinada por unha mutaciéon xénica ou puntual que modifica a cadea 3
da hemoglobina: cambia o aminoacido glutamato [G A A] polo aminoacido valina [G U A]; os eritrocitos deférmanse e
aparecen con forma de fouce, diminuindo a sua capacidade para transportar osixeno.
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» Duplicaciéns, un cromosoma presenta por duplicado un fragmento de ADN que contén un
Ou varios xenes.

A B CDE _F G Hpuplicacion ABC B CDE fGH
(A T D ——> WA >0 D
DUPLICACION

» Inversions, a localizacion dun grupo de xenes esta invertida dentro dun mesmo
cromosoma debido a que un fragmento do cromosoma virou 180° e quedou invertido respecto da
sUa posicion primitiva.

é BC % E E g
Inversion M

INVERSION

» Translocaciéns, son modificacions na estrutura dun cromosoma por desprendemento
dun bloque de xenes que se unira a

un cromosoma distinto.

a) Se a translocacion sucede BIC D mMm NOCD
FG FG
entre cromosomas W cEE [ Tarr

homdlogos un deles ‘ O p Tﬂ:g?()ﬂ,

= proca
queda cun fragmento. -.;gg %@
duplicado (duplicacion) e ) .
o outro sufrira a perda TRANSLOCACION RECIPROCA
dese mesmo fragmento
(delecién).

b) Se a translocacién sucede entre cromosomas non homélogos € hai un intercambio
mutuo de fragmentos entre estes cromosomas non homélogos falamos de
translocacion reciproca.

5.3) MUTACIONS XENOMICAS

Alteran o numero normal de cromosomas dunha especie, por defecto ou
por exceso, modificando o conxunto do seu xenoma.
Principais mutacions xendmicas:
» Aneuploidia, alteracién debida & perda ou gaiho de un ou varios cromosomas nun
individuo respecto da suia condicién diploide. Falase de monosomia® cando falta un
cromosoma nunha parella de homélogos (2n — 1 cromosomas). Falase de trisomia® cando hai
tres cromosomas homélogos e non a parella tipica (2n + 1), tetrasomia cando hai catro, etc..

*Monosomia: Sindrome de Turner, 45 cromosomas [22 « 2 = 44 + X0 = 45]. Son mulleres estériles, con
atrofia de ovarios e ananismo. Intelixencia normal.

®Trisomia para o cromosoma 21 dos humanos (en troques dunha parella de homélogos para o
cromosoma 21 hai tres homaologos e o individuo tera 47 cromosomas en total) € causa da grave
enfermidade da Sindrome de Down (mongolismo), caracterizada pola aparicion de deficiencia mental, cara
plana e ancha e ollos orientais. A trisomia aparece porque na formacion dos gametos durante a meiose non
se separan os cromosomas homélogos e emigran os dous ao mesmo polo.

Sindrome de Klinefelter: outra anomalia cromosémica por trisomia; afecta s6 a homes que presentan tres
cromosomas sexuais: XXY. Hipogonadismo, os caracteres sexuais secundarios non se desenvolven ou
aparecen tarde. Maioria de afectados presentan esterilidade.
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» Euploidia, cando o numero de xogos de cromosomas do individuo & distinto de dous (2n).
Falamos de haploidia ou monoploidia cando hai s6 n cromosomas. Falamos de poliploidia
cando hai mais de 2n: triploidia (3n), tetraploidia (4n), etc..

Un exemplo seria o trigo farifeiro actual ou trigo dinkel, Triticum aestivum, é un
hexaploide pois ten en todas as suas células 6 xogos cromosomicos: 6n = 6x7= 42 cromosomas.

Sindrome Klinefelter: 22 x 2 = 44 + XXY = 47 cromosomas
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6. IMPORTANCIA DAS MUTACIONS NA EVOLUCION DOS SERES VIVOS.

A evolucion é unha teoria cientifica que considera que unhas especies’ provefien
doutras por causa dunha serie de variaciéons que
estiveron a sufrir ao longo das sucesivas eras
xeoloxicas.

As variacions evolutivas son o resultado
dos cambios producidos na mensaxe xenética, 5y % L '
quer dicir, no ADN. [ g "‘F

Darwin (1809-1882) foi quen propuxo a \ ' s
Teoria da Seleccién Natural como mecanismo * - f k
fundamental para explicar a evolucion ou feito ; '
evolutivo. As ideas basicas de Darwin poden I 1
resumirse como segue: 3

1/ Entre os individuos que constitien unha
_esp_ec_:ie obsérvase unha grande \{ari_a’bilidade Varlabllldadg\o pemento
individual. Algunhas destas variacions (Capsicum annuam)
proporcionan aos seus posuidores unha maior
aptitude para sobrevivir e reproducirse fronte aos posibeis factores ambientais desfavorabeis.
Estas variacions son herdadas (cando menos en parte) pola sua descendencia.

2/ Os organismos vivos, en xeral, producen moita mais descendencia da que realmente
pode sobrevivir, é dicir, de entre os que nacen s6 alglins sobreviven.

i)e _}E’\"l,’
c 5 .

}

&
\

‘ :

'l

X ¢ '

N

7Esgecie: conxunto de individuos con caracteristicas morfoloxicas e fisioloxicas moi semellantes,
capaces de reproducirense entre si e de teren unha descendencia fértil.
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3/ As constatacions anteriores permitennos afirmar que os descendentes que presenten
as variacions que mellor se adapten as condiciéns cambiantes do medio ambiente teran
maior eficacia bioldxica: sobrevivirdan mais e teran maior descendencia. Polo tanto, as
variacioéns favorabeis iran acumulandose nas poboacions por seleccién natural xa que, na “loita
pola existencia”, os menos adaptados teran menos posibilidades de sobrevivir e deixaran menor
numero de descendentes

Resumindo, podemos definir a selecciéon natural como a reproducién diferencial [teran
mais proxenie] dos portadores daquelas variantes hereditarias que, con relacion a outros
portadores con outras variantes, ven aumentadas as sUas posibilidades para sobreviviren e
reproducirense. En consecuencia, a frecuencia das variantes beneficiosas, é dicir, mellor
adaptadas ao medio, aumenta co paso das xeracions, mentres que as variantes menos
adaptativas (prexudiciais)iiran diminuindo e eventualmente desapareceran. Para Darwin, esta
seleccion dos individuos mellor adaptados dunha poboacién daria lugar co paso do tempo a
formacion de novas especies.

No seu tempo Darwin non soubo explicar como é que aparecen os novos caracteres
entre os individuos da mesma poboacién, é dicir, cal é a fonte da variabilidade [fonte
xenética de variabilidade] que se observa entre os individuos da mesma especie. Hoxe sabemos
que os cambios adquiridos por un organismo ao longo da sua vida non se transmiten &
descendencia, agas aqueles que afectan ao material xenético, quer dicir, ao ADN (entendendo
que ten de ser ao ADN das células sexuais, gametos, e non a calquera ADN de calquera outra
célula somatica, se falamos das especies que se reproducen sexualmente).

As principais fontes ou mecanismos que permiten aumentar a variabilidade xenética
nos organismos son:

1) Mutacién. Son cambios no material xenético que, sucedendo
espontaneamente e ao azar, dan lugar a modificacions herdabeis polos fillos do organismo
mutado. A maioria das mutaciéns supofien a aparicion de alelos que afectan negativamente aos
seus posuidores e, polo tanto, son eliminadas pola seleccién natural. Pero sempre pode aparecer
algunha variante alélica beneficiosa para as condiciéns nas que habita nese momento o
organismo ou, en todo caso, podera proporcionar avantaxes nunhas futuras condiciéns ambientais
modificadas. Nesta ultima circunstancia a mutacion que supofia a formacion dun alelo favorabel
sera seleccionada positivamente e facilitara a evolucion da especie.

2) Recombinacién xenética ou entrecruzamento (=intercambio de informacion
entre cromosomas homaélogos), que vai permitir formar gametos con informacioén xenética algo
diferentes nun mesmo individuo.

3) Reproducion sexual. Cando dous
proxenitores xeneticamente diferentes, @ e &, axuntan
informacion xenética propia para formar un terceiro individuo,
esta claro que ese novo descendente sera diferente aos
proxenitores. Temos pois que a reproducion sexual tamén
contribuira a incrementar a diversidade xenética da poboacion.

Sabemos hoxe que hai mais mecanismos que
proporcionan variabilidade xenética como é o fenémeno da
transposiciéon que proporcionan os transposons ou xenes
chouteiros. Os transposéns son secuencias de ADN que
poden desprazarse dun sitio a outro dentro do xenoma:
desde un cromosoma a outro ou cambiar de lugar dentro do
mesmo cromosoma.

de millo debido aos transposéns.

A mutacion, a recombinacién xenética, a reproducion sexual e a transposicion
crearan a diversidade xenética (=variedade de individuos) sobre a que actuara a seleccion
natural, garantindo asi a existencia e continuidade da evolucién dos seres vivos.
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7. MUTACIONS E CANCRO.

7.1) QUE E O CANCRO?
As células dun organismo

reproducense por division celular (mitose + Tecido normal

cariocinese) de maneira axustada, dando lugar a

fi i6n do nu de célul iad d Aumento,
ormacién do numero de células apropiado para cada QP damuitiplicacion
tipo de 6rgano ou tecido do organismo pluricelular celular

correspondente.
Tumor benigno
Cando se produce a reproducion celular QU pEAe0
(=multiplicacién, proliferacion)idas células dun
tecido de maneira incontrolada estaremos fronte a
aparicion dun nucleo de células anormais: o tumor
ou neoplasia. Falase de tumor benigno se as
células non se multiplican indefinidamente e

permanecen localizadas nun 6rgano determinado.

Tumor maligno

Falase de tumor maligno ou cancro se medran G -
continuamente e invaden outros 6érganos. Falase de (5& Invasién e metastase
metastase cando as células cancerosas escapan dun \@P-

6rgano danado e emigran polo sangue até outros \g’b@? D
organos sans onde poden formar outros tumores. @d
Tumor secundario -
7.2) CANDO APARECE O CANCRO? poxmstistase
Todos os cancros orixinanse

como consecuencia de mutaciéns nos xenes das células. En que tipos de xenes? O cancro
aparece por mutacions en:

® protooncoxenes (=xenes de proliferacion),

® xenes supresores de tumores (=xenes de antiproliferacién) e

¢ xenes reparadores de ADN.

En xeral, o cancro xurde debido a acumulacion de varias mutaciéons que incluen a
oncoxenes, xenes supresores de tumores e xenes reparadores de ADN, de xeito que unha soa
mutacion, normalmente, non causa cancro.

Sabemos que o ritmo de reproducién, multiplicacién ou proliferaciéon normal dunha
célula depende do equilibrio que se da na actuacion dos protooncoxenes, xenes
supresores de tumores e xenes reparadores de ADN.

As células tumorais e o cancro poden aparecer cando:

®OUn protooncoxene (xene de proliferacion) sofre unha mutaciéon que o converte
en hiperactivo, transférmase en oncoxene e provoca unha multiplicacion celular excesiva: tumor.

XENES SUPRESORES DE TUMORES
(XENES ANTIPROLIFERACION)

ADN:—F—: ADN:—F—:
Sistema que ‘ “ PROLIFERACION

oA on (g Cir i ™ XCESA
H P — CELULAR é
proliferacion oy

EXCESIVA :
celular

TUMOR
(~
MUTACION EN
PROTOONCOXENES !
ADN e B -...-....) ADN

PROTOONCOXENES MUTACION QUE PRODUCE
(XENES DE PROLIFERACION) UNHA HIPERACTIVACION

5 (ONCOXENES)
CANCRO: MUTACION EN PROTOONCOXENES
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®@Un xene supresor de tumores (xene antiproliferacién) sofre unha mutacién que o
inactiva; daquela a célula queda liberada das restriciéns a stua multiplicacion e pode aparecer o
tumor.

MUTACION EN
XENES SUPRESORES DE TUMORES MUTACION QUE INACTIVA OS
-;xENEs ANTIPROLIFERACION) KENES SUPRESORES XENES SUPRESORES DE TUMORES

DE TUMORES a ADN

S|5tema que * PROLIFERACION
controla a PROLIFERACION CELULAR
proliferacién - — CELULAR é EXCESIVA:
, NORMAL TUMOR
ADN :Ei‘E: ADN p— | — — —

celular
PROTOONCOXENES
(XENES DE PROLIFERACION}

CANCRO: MUTACION EN XENES SUPRESORES DE TUMORES

®O0s xenes reparadores de ADN corrixen erros que se producen acotio na
replicacién do ADN durante a division celular. Se estes erros afectasen aos protooncoxenes ou
aos xenes supresores de tumores, e os xenes reparadores sufriran mutacion e non actuasen
como corresponde, aumentara a probabilidade de desenvolver un cancro.

Actuacion ou non de xenes reparadores de ADN

MUTACION
(Nun protooncoxene ou
xene supresor de tumores)

~

(Non hai reparacion porque
o xene reparador de ADN
mutou e non funciona)

é é

cancro non aparece cancro

(Hai reparacion porque
o xene reparador de ADN
funciona)

As alteracidons no equilibrio que controla a division ou proliferaciéon celular son
provocadas por substancias téxicas, radioactividade, virus, ..... que actian como
carcinéxenos ou axentes cancerixenos. As células do cancro medran mais rapido do que as
células normais e precisan menos factores de crecemento e nutrientes para desenvolverse.
Nestas células producense cambios de aparencia na forma e no nucleo celular e iso permite a sua
deteccion.
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