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Exrelentlsing Sr. Presidents
Excelentisimos e Ilustrisisns Acaddpicos y fcadénicas
Eeforas y Seiores

Buiern iniciar este momento solopne do mi tona de posesidn como Muperaria de la
Rezl Academia de Boctores es Iz Seccibn de Farparia, expresando ante todos  ai
gran satisfaccidn y mi profunda emocidn por el honor de haber side admitida jara
formar parts de estz prestigissa Coracracidn, junto con mi reconscimisnt
gratitud & vuestrs gengrosidad -2 la hora de  evaluar  mis  actividades
profesionalas,

De una maners especial he de mencionar con afects a aguellos Araddaicos Doctaores
gue tan amablemente zvalaron ni randidatura:
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- Don #ingel Santos Ruiz, ejemplo de masstrns 2 cuys
payor parte de mi vids grofesional,

- Ooa Juan Hanuel Ldpe:r de Azcona, del gue he racibide tantas ztenciones
patrocinando mi enfrzda en esta Bcadesia.

-~ Don Miguel Dean bueibenzu compafers de muchos afos v gras amign gue ha
aceptade gustose e} contestar a af discersg oy

tambin a nuesirg Prasidente Dor FRafael Daz-tlanps y Lectonz gue en todg

aementn ha mostrado sy coafianza en el

! comprosise de ai
sidad.

Zon todos vosotres, desde ahora ¢
lealtad y pide 2 Dics ser digna de vuest

om

fianza y gener




fivigrc compartir esta distincidn, que hoy resihui- g
guienes trabajando z mi lado ae tramsmitieron u
inguietudes y que han sids el estimale de »i voc

For Gltimo, en este capitule de agradecimientos, guierc a un nivel mds personal .
y profunds, reconocer ante todos la influeacia decisiva vy el respaldo permanente
de mis padres durante mi foreacidn y posteripr vida profesioeal,

i i 114
demia al Exceo. Sr. Dr. José de la Vegs Fortilla
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e conocerio perscralmenis, las referencias de sy
! estudic de sus artividades me han hecho reflericna

Vengo a sursder en esta 4¢
Aungque no tuve ia suerte
destacada personalidad v
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sohre la responsahilidad de oscupar su vacante, ED Dr. de la Vega Pnrtzila
finalizd sus estudios de Licenciatura en la Facyliad de Farpacia de Madrid en
1915, v obtuve o1 grade de Doctor, por la drlvewsldad de Madrid, por su Tesis
titulada: ROTICA REAL R Rﬁ?TE LA DINASTIA AUSTRIACA. Huy joven fue Dirsctor del
Lzhoratoric de Analisis del Eiapessaria dntituberculose de Santender. A
continuacion, en uaﬂ,ii. gjercid coap Far Léhtzcc de la Heal Dfizina de

Farpacia del Palacio Real. cargs en
noabrada Geaiilhoskre de Falacio. &
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parcela en ia Lasa de Dapps, donde se ocu
&} mismp tiempn gue dirigla la
Radicinales, en la que publizd  numer
latur. presiada pastericrgente con i
Su rapacidad de trsbajo ie llevd a0
iidades Farmackuticas, cose los Labo
actividades instalandc atra lahorata
des en 2l camoo de 1z Yetsrinariz gu
torios Lao. A peticida de 153 emplead
1957 la Encomiendz con Flaca de la Or
impuesta iz Hedalls del Trabajo come ¢
profesional. Uomo Acadbeizo Nupsrari
8g 1971, ocuph zargos de singular ¢
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Corporacidn y conc Presidente dz 1z [og

Tan intensa vida profesional exigirla ez resefa sucho mds aaplia. Lon esias
palabras, shlo he intentads sintetizar los rasgos mds acusados de la personali-
dad del Dr. de la Vega Portilla v su valiosa agortacidn a la Farparia Espafiela,



HECANIGMOS OUE REGULAN LA PROLIFERACION CELULAR

introduccibn

Uno de los temas de nds candente actualidad, por haber recibide durante la
Gitisa dirada la atencidn de los grupos mds prestigicsss de investigadores ea el
ares biomédica, ha sidn el estudio de les mecanismos que gohiernan la
proliferacidn celuler, tanto en las células normales, cuya multiplicacién se
encuentra kajo un estricts control, come en las aeoplisizas, cuys divisién ha
conseguido escapar del control. En los  procesos  fisinithgiros  pormales
preliferativos {embrioglresis, cicatrizacidn, regemeraci®n tisular v respuesta
tnnuned, la divisitn celelar estd regulada por los factores de crecimientn, La
produccidn anormal de estos factares, sus receptores celulares o sus  fediadores
intracelulares, puede conducir 2 estades patoldgicos en los que s incluye gl
cancer,

En 1962 Cohen destribid el aislamiento de una moldoula  de  naturaleza
alipeptidica, presentz en las glandulas submaxilares del ratdn, que denonind
"factor de crecisiento epidérmice” (EGF). Este” factor posela una poderpsa
artividad pitoghnica sobre fibroblastos en cultive vy transmitia su actividag
mediante receptores especifices sitvados =n Ia  superficiz  de  rdlulas
sensibilizadas 1), Este misno grupo de investipadores observd las posibles
CDHEKiDnEE entrﬂ E:ie fnctnr de Lrec1m19ﬁtc y 1 nchene" teluisr&c 3 travds

3
el rec&gtar, lz rua] se estimula de manera muy nﬁiiﬁla ai upirse dichﬂ receptzr
3 su ligando especifico, el EGF {2, 2}, De estas investigarcione E'fgiﬂ ta id
de que las tirosina guinasas podlan ser las responsables de la transpisidn, al
aﬂtEF;D? de la cklula y al ndcles, de las sefales miteginicas generadas por el

tactor de crecimieato. Estas sefales al llsgar al alcles, & travdés de una
rascaﬁa de reacciones, activarlan la produccidn de oncogenss responsablss de 1z
divisidn celular,

Desde el descubrimientn del EGF se han descrito mis de upa
tactores de crecisiento de nsturaleca pelipeptldica, con capac
mitosis en diferentes tipos de cultives celuylares., T

igual que el EBF, transmiten sefiales inductoras
receptores Especiflces de superficis, EI papel i3
participar directamente en la requla 1
celuler durante 1z embrioginesis, ci
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£l posterior descubrimients, por el grupo de Todarp (43, de los factores
transformantes del crecipisato (TGFs), en cultivos de fibrablastos tranzforma-
dos, din a tonocer, que en e groceso de transformacibn 1as cBlulas adquiersn Ia
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ropie crecimiento, a través de
. Medgianie EE virus del
tudid el mecaniszeo 1rd4c*0r

propiedad de producir factores pronciores

vlas gue contribuyen 2 sy muitiplicaridn |
]

sarcoma de Rous, gue coatl gl oac
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pre £} bacegen v-5is, S8 231U
de la transformacibn en fibrodblastos de ratdn vy se shservh, en estas cilulas,
srigtencia de un mecanismc aulocring que las capacifa gara generar sus propxns'

factores de crecipients (51,

Strp desccbrimienta, gue revela la relacidn enire oacogenss
crecimients, surgib al chservar, =n :alt ivgs celulares ep prolifera

gfecta de ciertos métbgenus o factores de crecipienis, la induccidn de ia
sspresidn en =l alcles celular de des preto-gacogenes, C-EiC Y c-fes, Cuya
accibn especifica no se ancuentra adn esciarecida. La inmediaia activacidn de
estos proto-pncogenes, por efecto de los factores dz crecimiento, hare ver en

ellos una participacitn en los proceses de proliferacidn colular & 13,

lT.l

conduriria eventua

% 1549 Buebrer v Todaro (B) propusiercn que el i g 8s
e 1z regulacidn del desarrsilo acraal en srganisnes superiores fraerfa consige
el Etzmznn?c irregular tlpico del cancer, ¥is tarde cuando Spector, Bishop v
Varnus oheervaron {90 oue el gen spc transformante del wirus del sarcoma de
Ruu,, coaparila secuencias con genes celularss norpales, S& Dropuse gue los
genes virices u omcogenes eran hosdlogos de lss genas ceiulares naormales o
proto-pacogenes v que la alieracibn de los genes ngrmales, por una mutacidn,
leente 2 13 ne ia. Esc ha necho gue se consigers a2 8sios
. X intrad

hi 50 up t oo nig
de los secanismes que requian la multiplicacibe y diferenciacidn ce ular v ha
consequido gefinlr muchos de les aspectes que ronducen 2l chncer. Enbre estas
zzpectos hay gue desfacar for su aceptaciba general:

- 1z hase genktica para el cancer,
- las funcipnes norpaies 4z crecipieats ¥ f
;rsta-untaqenes, gue s& enlazan cen las de la
shida a lps encogenes.
- la tapria unificada, mediantz la cual se encuentra explicaridn a iz capacidad
de los carcinbgencs y & otras alteraciones gendticas gue zan"1bu‘en z la
aegplasia.

ibn, debidas & los
forpacibn  neopldsica,

‘£ resumer, esta ripdtesis rossiders que para la g2nesis de uf proceuh CEACEFOSS



es necesaric que existan perturbaciones de los genes normales,

Hasta hoy, v fruto de las investigaciones sobre este tema, se sabe gque ios
mecanismos moleculares de la oncoginesis por retrovirus, tiemen pricticasente
las mismas bases gue los originades por carcinbgencs guimicos. De esta manera,
cualquier gen que codifigie un factor de crecimiento, un receptor dg membrasa,
una molécula sedalizadera o una proteina requladora de la transcripeién, puede
ser considerado comc un proto-oncogén,

El térming cancer incluye ea la actualidad multitud de enferpedades gue tisnen
en cosfin unz multipliraciée celular incontrolada. Las cdlelas maligras  sen
tapages de propagarse, tantc por invasibe local de los tejidos adyaceniss, come
por diseminacidn linfitica o hemdticza haciz lugares distantes. Las rélulas
capcerosas han escapade, de alguna manera, a las leyes que confinan & las
noreales a proliferar dentro de unes estreches llaites, Fara poder profundizar
en los mecanismes gue rigen el crecimientc neoplisice se necesita poseer us
conocimiento fundamental del procese de trassformacidn de ias cdlulas norpales.
Se han determinado, hasta la fecha una serie de factores que faciliten dicha
transformecidn, como los carcindgenos quimicos, las radiaciones ionizantas, las
horaonas, los virus, la predisposicibn hereditaria y los slndromes que se
caracterizan por una inestabilidad cromosbmica y una reparacidn defectuosa del
DMA. Todas estas causas de cincer comparten un  denominador comdn, lesidn del

D¥A, el material gendtico de la célula.

El esclarecimionto de los mecanismps que conducen a la multiplifaridn y/o
diferenciacifn celular normal sepondrd unr progress er el estudio 20 la
transforsacidm maligna. Llos genes noreales se divider en regeladores v
estructurales, Los estructurales deterainan las secuencias del KN& o proteinas
utilizadas para la construccidn y funciopamientc de la cdlula vy los genss
reguladores gobiernan la expresidn en tiempon y espario de lss  genes
pstructurales.




FACTORES DE CRECIMIENTS, RECEFTORES Y ONCOGENES

Fartores fe crecimipnto poligeptidicos

tn los Gltimos diez akos se han identificado péptidos que presentan una elevada
capacidad de activar o inhidir la proliferacidn de cklulas apiteliales o
pesenquimatosas, Debide a su accidn reguladora sobre el crecisiento tisuiar
astos phptides se densminan “facteres de crecigiento”, v la maysria de elles han
-scibido su noshre de acuerds con su actividad biolbgira a los ensayos que
condujaron & su aislamiento original. Comc e;eaplos pueden citarse, el factor de
crecimients spidérmico, el factor de crecipients do fibroblastos y les factores
trancégroadores del crecisiento. Fosterisrmente se ha comgrebado que muchos de
pstos pbptides tienen un espectro de arcikn aucho mhs aspliz, que la aczfividad
biclbgica gue les fue asignada ariginalmente, vy 13 mayorla de silps pueden
ronsiderarse comg agentes sultifuncicrales {100,

igs fartpres fe crecigiesto v los receptor relulares especificos de  dichos
factoras, pueden En:ﬂntrafse LW”Glu’f dos en 1oz gecanismas g8l creciaiento
annrast del ciacer y tanto unos comp otros estan cedificados por “'B'E‘EHEQQEEES
canpcidos. Los a:%arﬂc de grecipients opeeden  actuar, estisulanda la
tiglt i a5 cdlulas gue leos producen (autocrings), cdec ciiulas
'E un tejide distante {eadocrinest. Lss rece"tnrez ie

o general, moléculas de la superficie
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El facter de crecisierto pro-epiddrmice, un precurser del EBF, copparte
simiiitudes con el receptor E6F v analoglas secuenciales cen el producte del
oncogen 2os y con el del receptor de las lipoproteinas de baja densidad. El gen
ertd codifica usa proteina que comparte secuencias con el receptor de 1a hormena
tircidea, un receptor nuclear de hormonas esteroideas. Otros factores de
crecimieato y sus receptores parece que juegan un papel op la oncogdnesis, Tales
son los factores de crecimiénto transformantes (TBF o y Bly el factor de
rrecimiento de las cdlulas T, la interleuguina 2 (IL-2).

Estos factores de crecimientc de naturalera- polipeptldica estimulan  1a
multiplicacibn celular mediante la unidn con receptores especificos de la
nembrana plasmdtica, por les que presentan una afinidad nmuy elevada. Estos
receptores una vez activados, ejercen su accide intracelular a través de la
generacibn de sequndos mensajeros, a partir de precurseres sspecificos ubicades
en la menbrana celular, El descubrimiento de la intervencidn de los factores de
crecinienta en la proliferacidn celular sergid al adicionar suero a cultivos
primaries de células v a Iineas celulares "in vitrg" y chsarvar que gl suern
promovia la multiplicacidn celular en tales cultives, Casi simultineaments sze
demostrd gque tos cultives de cAluias neopldsicas transformadas requerian menor
cantidad de suerg para proliferar, La pérdida del requerimiente de faciores
crecinients especificos, gue se encuentran en suers, por parte de las calulas
necpidsicas, puede estar mediada, bien por la sintesis da factores de
crecimiento autocrines, par la sinstesic de factores de crecipiente alterados g
por activacidn directa de elementos de la cascada mitogéeica.

La pultiplicidad de los factores de crecimiento, sus receptores, el cranometraje
de sus interacciones con las cAlulas y la hetersgensidad de log tejidos
receptares, proporcionan un eguilibric para que se verifigue la proliferacidn
coordinada de las clulas norpales durante el desarrelic y la maduracibm. A
nenudz se necesitan verios factores de crecimiento para consequir wna respuest
proliferativa maxime, debido en parte, a que los estlpulos mitagdnicos actd
diferentes estadlos del cicic celular, £l autocestimuls {autocring) y el estiau
de chiulas cercanas {paracrimo), per liboracidn igpcalizeda de factores
crecimiento, constifuye una buess sintemizacits en la coordinacicn de
divisitn celular en ur tejide. Estos tipns de factores astocrinos y paracring
difieren de los factores de crecimiento endscrines (hormoras), Las sestancias
endocrinas estin elaboradas en tlpos especifices de c2lulas y se transportan a
células distantes por medip de la corrieste circulante, Los agentes paracrings
ung ver liberados, viajan hasta su cBlula objetive por difusida  (celelas
cercanas! y ura tercera clase de agentes, los autocrinos, estdn producides por
la misna edlula que van 2 estipuiar. La mayoria de los factores de craocipisnts
polipeptidiras actuwan Como agentes paracrines, Ejeaplos de endocrinos estdn la

T

insulina y los factores sinileres a la dinsuline T y I v de autocrings las

faciores de crecimiento transéormantes (172},
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Es ldgico suponsr gue la produccidn incontrolada de un factor de cracimiento
autocring por una cklula gue necesita ese tactor, puede dar lugar a ventajas en
el crecimiento del clon derivado de esta cklula. Ejemplos de cilulas estimuladas
por factores autacrings inmcluyen las del slisceto liss (IBF-1}, fibroblastos de
ratdn transformados por agentes guisizos {TGFR", cplulas de nstecsarcona hueand
U-205 (PDRF), cdlulas leucémicas T (IL-2) y cilulas d2 carcinoma de puimdn
iboabesinal. Er todes estos casns los anticuerpos que se unen a los factores de
creciaientn autocrinos inhiben especificamente 1a respuesta de las clulas v en
sl caso de la interlsuguina 2 (IL-2), la unidn del anticuerpo menoclonal  al
receptor 1L-2, Bloguea tambidn la aroliferacidn de las cdlulas T,

Es grobable que la produccidn local de us factor de crecisients contribuya, ne
sdlp al crecimiento de las cdlulas tumorales, sino tambidn a la proliferacida de
las chlulas del estroma recesario para la sujecidn de la masa celular gel fumor.
Se hap caracterizade diverses factores de angiogbnesis tumoral, producides por
las cBlulas tumorales o por células inflamatorias infiltradas.

Los factores angioglnicos estimulan la pratiferacin local de cdlulas vasculares
que van & ser el soporte del tumor en crecimiento. La interaccidm compleja de
lps tactores de crecimiento paracrings, 1a respuesta del estroaa del huésped v
los factores autacrinos actuando directamente sobre una ¢alula tuseral nacisnte
puede detersinar, en Gltims lugar, cudn ripidamente crece gl tumor y destruye a
hudsped.
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acidn a travds dz la membrana
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La roordinacibn del comportamiento de las cdlulas individuales en un prganisan
aulticeluiar se encuentra regulada per mECanismos paracrings @ sadecrings en los
cuales juegan un papel decisivo los factores de crecimigats y diferenciacifo
sintptizades en ei interior de los tejides y gue acthan a concentraciones  may
bajas sobre las cdlulas vecinas (13, La anidn de unp de estos Ffactores de
ecracimiento a su receptor sspecifice en la membrana cetular, desencadena una
cascada de sefales a travhs gel citoplasma, gue pueden alcanzar al nlcles ¥
aiterar la expresién gendtira. Loz proto-oncogenes encargados de cedificar
proteinas que participan en esias vias de transduccibn de sefzles, pueden sufrir
slteraciones en sy estructura y funcidn y convertirse en pRCogenes *activos® que
gardn lugar a alteraciones en dichs transduccidn, las cuales repercutiran
directanente sgbre la  sultiplicecidm, diferenciacidn vy cpordinacidn
intercelular.

Los mecanismos transductores de las sefales  protiferativas attlan  via
srecursores especlficos que se copvierten en sequndos pensajercs en rospuesta al

pstipula de un factor de creciniesta.

12



La ccupacién del recsptor por el FDEF, el EGF, la insulina y ciertas
linfoguings, da lugar a la activacidn del dominig tircsina quinasa presente en
Ya porcide citoplasmdtica del receptor (12}, Otro mecanismo de transduccidn de
sefiales es el sistema B-adrendrgico en el cual, la ocupacidn del receptor por el
agonista, produce la activacidn de la adenilate cirlasa gue se acopla al
recepter & través de las proieinas B reguladoras (15}, F] increments resultanis
en cANF produce la activacidn de la proteina quinasa A, una serina y treonina
quinasa. En algunos sistemas celulares se ha phservado gue el ircremento en cAHP
puede inducir la reversidn del fenotipo transfornado, pér 1o gue el mecanizme
sefalizader aceplade a la adenilato ciclasa, puede ejercer una regqulacidn
negativa linhibicitr) del crecisiento t1&). Dtro secanissc de transduccide da
sefiales o5 el que se relaciona con el ciclo de los inositol fosfollpidos. La
unidn def facter de crecimients con su recentar genera incsitel 1,4,5 trifosfato
y diatilglicerol, a partir del fosfatigi] irositol, mediante 1z accidn de una
fosfodiesterasa (fosfolipasa £, que se pone en costacts con un recsptor de
superficie mediante una 5 mas moliculas de proteina B,

Uno de les probiemas cruciales en el conocimiento del contral del crecimiento

celular 25 la naturaleza de lz transmisitn de las seRales y la idantidad de lops
sequndas mensajeros gque van a desencadanar la sintesis del DAA.

Sefal Mitoglaica Dncogenes

Ly
[N
ay

Factar de Lracimiento
¥

Receptor erbB, fa2s
¥

Transdeccidn ras, sro, abl, ros
¥

Sequndos Mensajeros
7

Sintesis REA y Protalnas ayc, 2¢h, fas
¥

Slntesis DHA

EGQUENA !. Relaciém entre sedales mitogdnicas y oncoganes,

El hecho de que los diferentss factores de crecisients no actien gor =l misme
mecanisno, sugiere que deben existir diferentes vias de transduccisn de cefalss




a travbs de 1a asmbrana. En algunps estadios estos diferentes mecanismps de
transduccidn coaparten les de otros, perc ssios puntos de ronvergencia nz estan
atin esclarecidos. La importancia de estas vlas y sus aecanisaps estd referzada
por los recientes hallazgos gue hacen suponer que ciertos oncogenes rogifican
proteinas que participan en la transduccidn de sefales (17, 1B},

Entre las vias de sefalizacidn y transduccifn de sefales antes descrifas, la mis
estudiada hasta el someate, es aguella en la que se encuentran iavolucrados los
inositol fosfolipidos. Fstos son cospuestes integrantes de la membrana  celular
y parece que funcignan cosp parte del eecanisao de transduccibn para 1z
generacidn de segundocs mensajeros, tales com el isesitel 1, 4, 3 trifesfais
{IPs} y el diacilglicerol. Estos dos compuestos regulan dos  fenbmenos ibnicos
diferentes que son isprescindibles para que tenga lugar la iniciacidn de la
sintesic del DMA. El IPs interviene nmevilizando el £a®* de sus reservoriss
intracelulares (reticuls endopliseico?, mientras que el diacilglicerel estismula
la actividad de la proteina guinasa C, la cuel a szu wer, activa un sistema
caabiagor de protomss, Na*/M*, gee actba produciends uma elevacién en el pH
intracelslar, El intresento intracelular {citpsblics! de los niveles de calcic y
la eglevacidn del ph son Las Causas rﬂzpaﬂsahiﬁ" de gus e active la
transcripeidn de ciertos genes !incluyende los protoc-opcogenes #yc v fasi. A
partir de aqul, se inicia unz secueatia de acontec;asehgﬂz gie culpinard en la
sintesic del DHA v en la divisidn celular. Muchos de los detal g esta via
sen todavla especulativos, pero estd clars, gue la hidrdl
lipldicz integrante de la mesbrana, genera dos seg;ﬁdas RENSAJEFOS  RUY
diferentes en £l interior de ta chlula, los cuales aciian comp elesentos clawe
en Ia cascada mltagénlca {19},

Ung de losz factores de crecisiento que parece actuar en la vla de los inositel
11pidos parece ser g1 PDBF. Se ha demostrado recieatesente (201, que o1 oncogén
yirico v-sis codifica epa proteina que es casi idabica al FDEF, lo gue hace zo3
tener el arqumento de que este ontogén puede tomar parte en 1z transforsacidn
ralular, via un mecaniseo autocrino. Otrs ejemplo en el cual interviene 21 cicle
de los imgsitel fosfollpidos, es en el creciaients nepplasico del carcinepa de
chlulas pequedas de pulsdn {small cell} cuya divisidn celular parece depender de
la serrecidn autocrina de bombesing, pedersso activader de la ulé 3lisis de los
inpsitel fosfollpidas (211,

Fara gue se inicien las sefales derivadas del ciclo de laos inesitol iipides es
necesaric gue un factor de crecimientc apropiade se una a2 sy receptor en la
superficie cefular, La naturalsza de los receplores, aungue todavia sin
caracterizar, en su tatnlléad, son en sy mayor parte prodectes de  omcogenss.
Tambidn se ha estahlecida una comexibn entre oncogeres v receplores en oiras
vlas sefalizadoras; as!, erb® codifica para un receptar truncade EGF f22), mien-
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tras que c-fss se relaciona con el receptor CBF-1 (23}, El oncogén  w-erhl del
yirus de la eritrohlastosis de las aves (AEYV) codifica up receptor EBF truncada.
La proteina codificada BF74 y-erkB, carsce de la mayor parte del dominic autra-
celular de aniba al EGF, coep tambi®a los 32 residucs de aminsdcidos al extrems
del § terminal del receptor, gque son los gue costienen el fugar de mayor
fosforilacidn del receptor EBF 1243, Se ha demostrade gue la proteina codificada
por el y-erbE gnsee una actividad proteina-tirosing quinasa intrinseca haria sus
tratos exbgencs v que tasbiZn sufre la aufofosforilacidn {230,

Factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PRGF) v oncogén v-sis

£l ancogen sis es el gen transformante del virus del sarcoma 42 mono  (58Y). La
protelna que codifica esie oncogln se identifichd por primera ver en 1982 {36)
se ha clonado y expresado en f.coli. B pesar de ia disponibilidad de esta protei
na clonada, el modo de accifn de este producto oncogépico estuve sin esclarecer
hesta hate poce. Mo se encontrd hoaologla en sy secuencia con la fanilia
oncogbnica tirpsina guinasa, ni con los productos oacogdnicos nuctearss de la
familia c-syc. En [9B4 los analisis de 1a secvencia del PBGF derivado del gen
humano, revelaren hasoioglas con el oncagen sis. Este descubrimisnto fue el pri-
mero de una serie, que relaciond los factores de crecimiento com el cincer,
Actualmente el producto dei gen c-s5is s5 el Onice ejemplo conozido de un fFactor
te crecipientc codificado por un ancagén (273, '

=
i
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£l FDGF liberado por las plagustas durants la coagulacidn de la sangre es ung 42
los grincipales factorss de crecimientc presentes en sueroc. Es un poderosa
mitdgenc v factor guimiotactics para diversas cdlelas mesenquimatosas, incleidas
Ins fibroblastos y las celdlas del misculo liso. E] efecto mitogénico cel PDGF
shlc se eypresa en su totalidad on presencia de obros factores de creciaients,
coas el factor de crecimiento epidBraice (EGF) v la insulina, Se ha desosirads
recientemente que el POGF fosforila al receptor EBF en ia treonina-&%% por
activacide de la proteina gquinasa O {FKC) (28], Estos datos sugierem gue 1z FEE
guede jugar un papel en la regulacidn, por =1 FBGR, del metabciisas celular y la
proliferacibn, El FDGF se libterz nornmalmente en el lugar #e una herida, a partir
de les granulas o de las plaquetas durante !a hemosiasis vy se cres que prosusve
la cicatrizacibn al estimular el crecimisnto de los fibroblastos. Les fibroblas-
tes no aroducen PDGF, pero tienen receptores para este factor, Huchas celelas
mesenguimatosas producen PDGF o moldéculas relacisnadas sieilares al FRGF.

El PDGF humano contiene des cadenas polipeptldicas distintas pero relacionadas:
FDEF-A {14 - 18 kDY v PDEF-B fi6 kD). Cuzndg los puents §

coms heterodlseros, estas subunidades originan protsinas de un
secupncia o aminpdcidos de la FRGF-E human: vig gue gra

secuencia de aminsacides predicha para el producte y-sis 1
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sroteina quiabrica gus cantienﬂ I3 apinoiridos derivados del gen virige env v
1

! g

220 amingacidos cedificados por las secaentias del w-zis. Llos productss de
gen v-sis han sido reconccidos par anticuerpos anti-POGF. Este descubrimients
fue sorprendents debido a la hoanioglz de las secuencias de aal idos de estas
dos protelnas. Cuando la protelna POBF-E cadificada por el gen y-si ROGG, SE
intraduce en un fibrablasts por infeccide con sl BEV, el nfectada
comienza & producir su propic factor de crecisientn {autorringt que la capacita
gara pro 11%9? da manera ingonirolada.  Son diversas  las  evidentias

yperimentales que sostiepen la hipdbiesis del crecisiento avtocring pars el
FRRF/sis (29,




£s alm incierto el papel gue jusgan estas molérulas similares al PDGF en 12
transtorpacitm de estas células, algunas de las cuales carecen de receptores
PDBE Fosiblemente han tenido lugar mutaciones o reordenamientses cromosdmicos en

5 celulas tumcrales, gue dan lugar a la desrepresidn de los genes enddgenss
FDEF. Estas lesiopes gerdtices pueden estar en los mismos genes gque codificar
este factor o en genes que controlan su expresifm,

Muchas tumores segregan factores de crecimiento que pueden corferir un  fenctigo
reversible vy transformade 2 1ineas celulares cossideradas como noraales. Estos
san las factores de ctrecimiento transformantes (TGFs), gue nds adelante varzass,
Uno de.estos factores, el ThF-or, se relacioza com el E5F, mientras gque e B o,
El FDGF, asl como los similares al PDBF, poteacian los efectos da los faclares
transformantes v , cwando activan &1 crecimienic de cdluelas normales, Ein
embargs, se ﬁe:curnte hasta 1 nomento ia existeaciz de produttos encopdnicos
gue na provenga del v-sis {30).

Mecanismos de elevacidn del oM intracelular {aHi} inducido por siféoenss v su
significacidn bioldgica

-

Una alcalinizacide de 0.2 unidades 2r el pH, inducida por un aitdgens,
gue ejerce sfectas considerables sobre une seltitud de proceses celulares,
g calin

1
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vez estin mds de acusrdo los investigadores acerca dz gus 1
ntracelular ejerce un pape! desencadenante perpisive (no est
resggebta de la chlula 2 mitbgenos. £n este sentido =1 pH Intr
de los rlasicos ssgundos mensajeros Da2* y cffF,
Es ecencial detersinar de oud maners intervieme la i
taspatica, sediada gor istercasbin de protonss Ha *H*, e 'bg' ds la
ti

4 3 iniciaci

siptesis del D8R v la divisibe celular en respuesta a estimulos de crecimientso.
Buizds las pruebas mds convincentes hasta =) momenfo, gue adjudicas un
papel sefalizador al iatercasbio MNa®/H* v al  oH  istraceluler &0 la
injciacite de la respuesta miteglnica, hayap sido lpe eyperimentos fFealizades
en huevos feriilizados de erize de mar, 1 gais Bk il menas

0.7 unidades para peraitir gue s2 inicis

Utitirands un fibroblasts sutante, opue carece del nal
Na*/H* qe ha desostrado que por debaso de up ciert 2
el pH &3 Eimitente nara laz profifers sifn celular ! IES
criticos, dependienies del pH en fibroblasios a el
estlmuio de 1z sintesis proteica. Otras invesiigaci ta
pigvacidn dol pH intragelular inrducida por mitd nto
necesario, pers no suficiente, para la progresidn hacis la
cefular (32), Bip embargn, 123 alcalinizacibn citoplasmdiica p gl

—
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menos critico en la respuesta mitogénica de los lisfocitos 2 1a interleuguina-2
que en ia de los fibrohlastos activades.

En eucariontes inferisres, romn protozoos y levaduras, se han ohservade cambios
en el pHi derante el ciclo celular. Por ejemplo, durante gl cicle celular del”
Dictyostelium, 2} pHi pscila de acuerde con el ciclo de replicacitn del DMR,
ta alcalinizacidn tiene lugar derante la slntesis del DHA, por aecanissos aln
desconocides, Estas oscilaciones del pHi deben  tener ura  fupcitn  de
"encendido/apagade®, eds bien que un papel permisivo en el croncmetraje y
requlacibn de la sintesis de! DNA y proteinas (32, Con un gran nimero de
mitdgencs y otros estlmules extracelulares, se ha detectade que 2t pHi se eleva
2 los 10-20 seguados y que esta slevacidn se compleia en 10 pinutes. Estas
alcalisizaciores, en el rango de 9.1-0.3 unidades de gH se deben a 13 salida de
H* a travks del intercapbiador de protones Na*/He,

El mecanisac gue relaciona el pM intracelular y el intercaabic protdnice
Ha*/ H* en chlulas quiescentes o en divisidn, parece que depende de los factores
de crecimients v otros estisulos externcs, que actlan incresentando  la
zensibilidad del intercaabiador protbaica gor el H*. Este cambie alcaling,
de 0.1 a 0.3 unicdades en s sensibilidad del pHi, reflejs un incremeato en la
afinidad aparente del sitic regulador para H*, Se puede imaginar, que algln
grupn ionizable en &l sitia regulador, adquiere un mayer pKa porque su aedia
inmediato s2 carga mds negativamente (por =jesplo, por fosforilacidni. El
intercamhic prothnice activado por estimalo externo es shlo tramsilorior la
actividad de salida de H* vuelve a sus valeras iniciales uma ver gque el phi
alcanza su valor mis alcaline.

Ec interesante profundizar en 12 vias hissulpicas ssdificadas por lns factores
de crecigiento, para alterar la sensibilidad &l pH del intercasbiador HNa*/H*,
86 ha observado gue lz protsine quinasa T (FEC) puede, de aigurna manszra, activar
este intercasbiador. También, los Bsteres de forbol v los diaciigliceroles
sintbticos, que se unen y activan directamente la PKL, siaulan 1a actividad de
los factores de crecimients, en cuanto a2 la elevaribn del pd, sin producir
incrementas notsrios en las congentracionss de calcio ‘34). For  tante, un
aueento ripido en el calcin intracelular ne es esencial para la activacidn del
Na*/H*, Ectudics mbs recientes {35) parecen indicar gue existen otras vias,
dependientes de la preteina guiaasa C que pueden activar el Ha®/He,

Lalrin

Una de las primeras respupstas originadas despuds de 13 adicidn de up mitdgeno
¥ ¥

{PDGF, homhesina, vasopresina, sicl a clulas 373 quiescentes de rathn, o3 uma

novilizacibn del calcioc a partir de los reservorios intracelulares. La adicide
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de gstos mitbgencs oripina unz elavacidon transitoria de lz concentracitn de
ralgig citoplasmitice, incrementa su velocidad de calids y dissinuye su
contenido celular. Coae ya se indich anteriormente, la movilizacidn del C[a2?*
intracelular puede ester pediada par el ipesitel 1,45 trifesfato (IFs),
ronsiderado como segunda memsazero e la accibe de muchos ligandes, que inducen
el iptercanbio de los inositei fosfollpides y ta movilizacién del fa®*,  Estog
ligaados incluyen el PDGF, bonbesina y la vesopresina, Aungue estos aitdgenos se
unes a receptores diferentes en chlulas 373, la produccida  incrementada del
inssitel trifosfatn y la eevilizacién del calcio pusden estar aediadas por una
vla coefin en 1a transducciln de sefales. [De manera alterpativa, diferentss
eslabones moleculares podrian acoplar la ocupacidn de los receplores por sus
respectivos [igandos, 2 los sistepas mavilizadores de a2, El  grupe de
Rozengurt (36) ha presentadoc pruehas experimertales que muestrap como [as
senales generadas en respuesta 3 la bashesina y a2 la vasopresina, pueden
distinguirse de aguellas producidas por adicibn del FOEF. Las diferencias sstdn
basadas en diverses criterioes, que incluyer laz cinblirzs ¢ magnitud del
incremento del La*, la sensibilidad de esta respuesta frente 2 los Bsteres de
torbol y la capacidad de estes ligandos pars incresentar la produccitn de
inpsitol trifosfato. Esios resultades indican, gue las vlas de traacduccidn de
sefales activadas gor PDGF, que conducen a la wmovilizacile del calcie, son
difersntes de aguellss ufilizadaz por 13 bonobesinz v la vasapresina.

El calcio se ceonsidera up componente imporiante on la regulacide d ! crecimiento
celular, B! 0a®* no sblo es un elapente imprescindible  para  la viahiiid&

telutar, sing que la progresidn a través del ciclo de divisidn celular (G y
mitasis), es muy sensibie a las conceatraciones intracelutares de calcio.

La calmoduling, €l principal receptor del calrio en cdlulas de sucariontes,
exceptuando las musculares, interviene en muchas reacciones de este siemenin v
ha estzdo siempre considerada coso un reguladar de la oroliferacidp celular. Los
agentes farmacoligicns, que antaganizan :elect1vamente ta. funcidn de 1z
talmpoduiing, bloguean lz progresitn del ciclo celolar en el paso Bi/8 v d' aste
b2/l y pusden ocasiorar la salida del cicle ceiular v la  difersmscisciba,
Desgraciadamente la interpretacidn de estos resultados estd dificoltada par sl
hecha de que estos farmacos tasbidn interactdan "in vive® con otras chjstives
diferenies a la celmedulina, por ejemplo 1z proteina quinasa T {37).5in embarga,

L
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la corcentracitn intramolecular d2 calendulina se duplica abregtameniz en &l

lmite Fa/8, en cklulas de ovario de haester chino y on células 0127 de ratds,
Tite incremento se corresponde cronocldgicaments con la iniciacidn de la sintesis
del DHA, 1o que atribuye un papel a2 lz zalsoduliss en el limite  Ga/S.
fasmunsen v Means (28) han expresado un minighn de la calmpodulinag de polle =
celulas D137 de ratdn, atilizando cono vector de expreside el virus del papllonma
boving {BPV}. Unz sisple elevacin en la comcentracidn intracslulsr  de




calecduling, produce una aceleracidn del ciclo celular, debido al acortamientn
de la fase b, Un estudip mey reciente de estos miseos autores (39) ha eszainada
las consecuencies de incremenics o dissinuciones transitorias en las coa-
centraciones de calmpduling intracelular, sobre 13 pragresids del cicle zelular.
Para ello han wtilizado dos virus de papiloms boving come vectores de  expreside
capaces de inducir la sxpresifn del sense o antisense RRA de este receptor e
lineas celulares de ratdn CIZ7 trenstormadas En arbc: yectores, sense v
antisense, de la caimoduling Tz transcripcibn estd regqulada per un pronoior de
12 metaletioneinz inducible per In®*, Loz resultades obifesides por  estos
autores muestran gue la progresibn del ciclo celular se enpuentra afectada por
camhbios transitorios en la concepiracidn de calazodulina.

RECEPTRRES DE FALTORES RBE CRECIMITNTO Y CNCDSERESD

1.,- Tirosina Proteins Spinasas

Entre los recepiores de factores de cracimiento de la mepbrana plasadtica mejor

raracterizadas, se an:ueﬂtran los miembros de 12 famiiia de protg-onoogenes

tircsina-proteina-guinasas. Esie grupo comprende el recepior EBF {v-erBBl, el
e }

’f-f5:3 ¥y 8l
identidad con gl

m

receptar del factor Est; iador de colonias de macridag
receptor de insulinz, les cusles muestran de un 30 a un
products del oncogdn ros. E recoptor del PDEF parece gqu tro m}Eﬁhrr de es-
ta familia, dzhido a la homologla de la seruenciz nuclectidica que lo coditiza,
nera hasta el momento no ha podido aseciarse con g Gnasgén conpcido 401,

erom

‘o5 oncogenes viricos de este grupo cosparten una caracteristica importante cos
gl y-src. Lomparados con sus HaTéxﬂg proto-cncogenes  todas tianen truncades
las carboxiles terminales. La truncacibn del producte v-src relative a la del
c-srg, elimiaa la tirosina 527 y produce una proteina transforsante, la
ppély-src, que posee una aciividad gquinasa elevads, Es probable  que  los
residuos tirosina, localizades en el extremo carboxllico de los miembros de este
grupo de receptores, puedas ser ‘taebidn sitios isportantes de fosforilaciin
requladores de la actividad quinasa. Algunos receptores de este grupe comparten
otras caracteristicas, For ejesplo, el receptor ERF v el recoptor insulina
pertenecen a una familia de proteinas transmesbrana gque poseen una secuencia
rica en cisteina, gue se repite en su dominip extracelular de unidn al ligaedo.
Dos proteinas emparentadas lejanamente con esta familia son, el receptor de las
lipoproteinas de baja densidad {LDLI, el cual no es uma proteina guinasa vy el
grecursor del EGF {pro-ESFY, que ﬁueée ser tambizn receptor para un ligando adn

no identificada.



Ningdn ancegén virico se ha asociade con el receptor LDL, sir eabargo, el
oncogen gos del virus del sarcoma de Moloney muring se encuentra lejinamente

emparentade con el pro-EGF,

Tanto v-erbl como el v-ros carecen de la smayoria de dominios extracelulares de
unibn al ligands, encontrados en los oroto-oncogenss gue los codificas,
intluyendo las repeticionss ricas en cisteina. Por el contraric, el producto del
gen v-fes retiene completc el dominio extracelular de unibe al ligando, que com-
parte ton gl o-fps (Bl receptor B5F-1, que el misma carecs de secuencias ricas
en cisteinal vy estd fruncado sdlo en su extrems carboxile.

Recoptor EGF v oncogenes y-erh

El factor de crecimienic epiddrmica (EBFY fue aislado de gldndula subsaxilar de
ratén macho (1} y bastante despude se descubrid su papel como mithgene potents,
La malecula activa del EBF es una cadena poligeptidica bisn caracterizada de 33
amingdcidos, derivada de un precursor de payor  tamado. Con o andlisis de
hibridacidn "in situ® de secciones de ratdn enterc recidn nacids se pudo
observar que el menza:e EGF se expresa en una gran variedad de fajidos {21},

la praoteina humana fue purificadas a parfir de orina, cemo wyrggasirona, Los
Lihulos distales del rifdn expresan concentraciones elevadas de una forma no
grocesada de EGF, de peso molecular mds elevade, qua se considera come
precursara de la urogasirona. £l EGF tiene un gran poder mitngénico parz muches
tipos de cdlulas v sus sfectos sobre el crecimientc se potencian de  panera
notanle aor 1a insulina y el FBGF, Farece ser gue los bumores no sintetizan el
EGF; avngue si segregan un factor estrechamente conectado con gl EGF, el factor
< transforgante o {TGF- O,

=

El receptor EGF supuso 2l primer ejemplo que perpifid establecer una copexidn
entre receptores de factorss do crecisiento y oncegenes. Eno priser Euga e
ohservh gue los péptidos triptices derivados del recepfor EBF huaano purificads,

gran casi idbniicos a 1: 'EEWEﬂEi& de aminodridos predicha para ia secuencia
nucleotidica del DNA del cncogdn v-erbl del virus de ia eritroblastpsis de aves
{REVY. Cuanda se rﬂalxzﬁ el clona;e del DNR complementaric del EGF humano, pudo
comprobarse que el gen w-erbF debia derivar del gen del receptor EGF da aolle

413,

El racepior EBF es una glicoproteina de 170 kP cop ac
(37,50 aufcfosforilagibn se activa por unidn cop el Eh
fosfarilaciba de los residuos de tirosina en proteinas asociadas oo
requizcidn del ecrecimiente, se eacuenira de alguns manera involucrada e
respuesta mitggbnica, La cadena pelipepiidira del recepior EBF comprends
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doainias; uro dentra y otro fuera de la cdlula, La sitad carkoxilica interna de
ia proteina comparte una notable analogla con el dominio rcatalitice de la src
tirosina-protelna quinasa., Dentro de esta regidn es donde el recoptor E6F humano
cosparte mas de un 90 1 de humu-ﬂgia con el groducte del gen e-erb? de polln.
La proteina v-erb® 25 un andlogs trumcade, pradorinantesente citoplasadtica, del
receptor E&F (43),

Se sabe que la proteisa glirosilada de 70 2 20 D, cedificeda por el v-erbB, ha
de encantrarse iscalizada en ls sesbrana de la SHper%izie ge las cdlulas
infectadas con diche gen, ron el ohjeto de gostrar ua fenctipo transformade.
Este pupde significar gue la protelna v-erlf simula ser un recaptar ERF artive
y constitutivamente scupado. En suches chlulas trassformadas por virus, gque
cedifican tirpsina-protelsma gquinasas, existe una elevacidn obviz en la
fosfptirgsing total v se ﬁ‘ igentificade 4n nlmero de protelnas fosfotirosina,
En cdlulas transformadas con virus de la sritrohlastosis de aves, sin embargeo,
existe shlo una débij ElEV&:i&r del zontenide de fosfotirasina (421,

A pesar ée que ya se han idestificade los sustratez it
otros similares a fa sro-tirosing quinasas, es dlfici
actividad encontrada en cdlulas transforaadas con el AEY =3 suficients pa
generar &l fenotlpc transformado. Otro tesa confuse esid en 2] descubrimients
que lps eritrohlastos, el objefivo usual parz el wirss AEV, no pnseen
norealaente receptores EGF, Guizds nires factores de crecimiento, come la
interiesguina-Z o la eritropayetina, tienen artividad tiresiez guinasa que
" reeaplaza la de la protelna v-erd (320,

El nivel de expresifn de c-erbE 5 ha;o en suchos tesidos v el producte de su
transcripridn no asarece sn muchos tueores a pesar de! hecho de= gque los
raceptores EGF sz encuentran en surhes tloos de tejidse. Bin esbargn, un tumor
acazional sxpresa sievadas E‘V eies de receptores EEF. For ejempls, 2lgunas
lireas relulares de carcinosa de cdiulas escamesas de fumores de cabeza v cuells
tienen entre 1« {0% - 153 10‘ recepisras/chlula vy la  iipea  celular de
cartinoma epiderscide A-471 utilizada para sl closaje del receplor EGF, tiens
3¢ I0% - 5y 1% receptores chlula cosparade con ios 1.5 ¢ 10%/c3lula epidérai-
ca normal {43).

Se ha demostrada tamhi2n gue los gliphlastopas tisnen un grap niserc de
receptores EGF. Este nlmerc elevade de recepiores EGF  pueds  encontrar
gxplicacidn, &l nenos, en dos meranisems: la slg cr

citog

oposdpica v lz

applificacidn gerdlice, Ectudios o it ulas A-8311 muestran 1z
transipracid r del rrogoson: ) 4E s2 lzcaliza e sl cromosoma  humang
7, regidn 7 gii-pll, v es posible que se active por esta trassiocacidn. For oirs
lada, se ha encontrade, fanto en chlulas A-471 como en lipeas celulares de



carcinona escamosc HNIO y HNS, una expresidn muy elevadz de los re:eptdfes EGF
ton amplificaciones gerdticas de 20 2 50 veres (47), '

El ejeapla mas claro en 21 cual el receptor E5F estd *transmodulado” por  otras
proteinas es en el que estd implicita la protelna quinasa £. La mayoriz de sstos
estudios de transasdulacién han side realizados en células intactas con un
activador poderosg de esta guinasa, el promotor tuseral 17-O-tetradecansil
forbol-1Z-acetats (TPA), El tratamiento de las c2lulas con esta sustancia dig
lugar a ura notable disminucidn en la capacidad del receptor para unirse al EBF
y €n una atenuacitn de la actividad tirosina quinasa 1443,

El réceptor EGF contiene adesds de fosfotirnsing cantidades significativas de
fostotreanina y fosfoserina, Lag fosforilaciones en amincicides distintos que ia
tirosina, han de ser realizadas por otras protelnas quinasas del eisme recegtor,
La proteina quinasa C activada por el ester de forbel es capaz de fosforilar los
residuos serina y treenina del receptor. Estas fosforilaciones pueden cer las
responsables de la atenvacitn de las funciones del receptor EGF, Recientemente,
s¢ ha descrito el efecto del fensharbital, otro prometor del crecimiento, sobre
las funciones del receptor EGF en hepatocitos {43). En ests case, la disminucin
de las funciones del receptor EGF, es una respuesta comlin de los hepatoritos a
los promotores tumorales. Sin embargo, esta respuesta puede estar mediada por
una activacidn de la protelna quinasa C, dependisnte de! ester de forbol o par
una vla sensible al fencharhital e independiente da 1z proteina guinasa L.

Toao la dispinucidn de la expresidne del receptor EBF astd normalsente asociada a
la hepatocarcinogénesis, es probabls oue la respuesta al  fengharbital rafle;s
una interaccidn en una via iatracelular relacionads con la modelacitn de la
gepresidn del receptor EGF i45).

Onconenss relacionados con gl erbE, neu v erbf-2

Los neurcglichlastomas inducidos en fOterc de rata por asposicide a etil-
nitrosouree contieren & menuda un cncogn que paede detectarse por  transfeccidn
en chlulas NIN 3TZ, Este opcogdn, demominado ey, s& ha  encantrade  mis
relaciorads can el c-erbB, que con oires aiembros de 1z familia do oncogénes
relativos 2 las lirosisa guinesas. El oncogen nee codifica  un antigens
tunoral, pl8%, que se relaciona serslbgicamentz con ol

encuentra en la superficie de los nevrohlactonas inducidos de rata. Mas del 50 )

5

de los sminoacidos codificados por el ancagdn mez estdn compartides con el

receptor EGF v el BOY de 1a haomologla se encuentra en ! doginio de la firosina

guipasa, El oncoghn nes, pero n3 su prots-on al produce  fofos
I

transforaados cuando se transfects en cBlelas o

k4

E




La cosparacide estructural eatre los genes pes normal y transformads no reveld
grandes reordenamientos y pude observarse gue se expresan tantidades parecidas
de piBS, tantp en lineas celulares transformadas como @n no  transformadas. For
#llz se piensa que 1a alteracidn responsable de ls activacide del gen pee es
gl resultads de iz sustitucidn de up sclo amincdcids (43). '

La ronstruccibn de recosbinantes *in vitrc® gnire los genes noraales y los tranmg
formantes dic como resuliado el descubriaients de una sola sutacidn responzable -
de 1a ackivacidn del proto-oncogen ned. El DEA procedente de cuatro llness
celutares gue contenlan oncogenes neg achi waaus indspendientesents, oresentaban

ﬂ
una finica sutacibn pustual en gl dominip fransmembrana de la meoiBcula. Esta

mutacibn cambiarla [a valina por el glstémicﬂ Bn 258 lug

5 =

shn pee puede ser activads por exposicibn de animales &
nte o £
;

t;‘nlfrc:uaﬂzﬁa. jnas rat = Dal/H, cue 32
, A

H
iz ra 2 pEN 5
iz transio f ; S:17Hg2Rig2l en la
aremielocitica, El gen humans c-erdB-7 codifica una protelna de 138 kD con une
tapologla transpesbrana similar a la del receptor EBF (31}, Ls posible que este
gen codifique un recepfor de factor de crecisienis alin por descubrir (491,

£l gen c-erbB-% se ha encontrado amplificado en variss casos de  adenorarcinomas
humanps, uno de origen salivar, otrc mapario y ‘tasbidn en una linea celular

-7 de cincer gistrizo. La amplificacidn del eréB-7 en carcinomas manarics
humanas se relaciopa con la egresividad fumoral v con una pEOF  Brognosis.
Schechier v colaboradores sugieren gue les articuerpos gue reconocen  al
neg-erbB-F pusden revertir "in vitro® el feastipo de las cklulas  portaderas de

CH\

ezte oncogén (304,

Receptor Macrofago DSF-1 v proto-onconén o-fss

El factor estimulador fe colonizs de pacrbfagos (D5F-1) sefaliza i laz célules
heaatopoybticas pracursoras de rolonias gue rontienen predoainantapeste  fageci-
tos monongclzares. OBF-! es un factor especifice de usa ilnea celular, en con-
traste con gl fector estisulador de colonias de granclecitos/pacrbfagos {BM-CEF
y la interieuguinag 7 {L8F de efltiples ilneas gelularest, gue inducen fambiln ia
proliferazidn oe fagocitos moncnucleares. E1 DSF-1 es ums melicule acldiza



glicosilada rompuesta de dos cadenas polipeptidicas de upes 14 kD con pientes
disulfura. e une especificamente a fagocitos mononucleares y a sus precursores,
sin terer en cuenta su tejido de origen nt su grado de maduracidn {51},
El gen v-fes es el gen transformante de la cepa MacDonguoh del vires del sarcosa
felino (SM-FedV), y pertenece a la fapilia de oncogenes relacionados con el sre,
tuyas proteinas tiemen actividad tiresina quinasa sspecldica, Lz protelna
transformante de este virus es upa proteina de fusibn gag-onc, gp {89 gag-fes,
El mismo ¢~fps codifica una gliceprotelna transsembrana de 146 &D, La expresidn
de esta protelna en la superficie celular es necesaria para la transformacidn

celular {52}, -

El producto del profo-oncoghn c-fss felino as wna glirooroieina con artividad
tirgsina guinasa assciada (47!, gue se eypresa en macrbfages madures de gate
procedentes de  sxudades ;n¥1;natyrznu peritoneales vy isjids esplémico, E!
receptor del factor estisulador de colonias murino ss sypress también sgbre
fagocitos mononucleeres v es una glicoproteina de 1853 kD con activided tirgsing
quinasa asociada. £1 antisuero de coaejo, frente 2 un pelipdptide recombinante
cadificads por v-fes precipita el products  :-fas felino ¢ reacci
especificapente con 12 glicoproteina de 145 kD de macrdfagos de r
resultados hacen suponer que €] gen co-f8s codifica para el recept
C8F-1.

Hz sido ya determinada fa secuencia nucleotidica compiets del gen o-f35 humano,
ta proteina  c-fes  consta de  97F  apinodcidos vy posee  un deminis
extracelular, una regide que atraviesa la mesbrana y un deminic citoplasedtics
tirnzina guirasa. La protelna c-fes de macrdfagos se encuentra fosforilada en
los reslduos de tirosipa despuds de Ia adicién de £5F-1. El residue tirosina =
posicifn 989 de iz proteinz ¢-fes, similar al de 1z firosing en i
del receptor EGF, es el sifio priecipel de aptofesforilacibe in
tigando, E! gen ¢-fes 5@ activa por Eruncacion del extremo apin

[
i
!

de forma similar 3l gen c-erbB; sin embargo, la protelnz trumc
capacidad de unirse al CEF-1. E1 gen receptor £5F-1 ha sido locs g
cromosoma humano 3g. B pesar de gue no parecen existir scciazannez directas con
te malignidad; a esta regidn 3g se le atribuyen neoplasmas hematoldgicos. Bs
el sindrose 597, en 2] cual 52 ha suprimido 2l brazo largo del cromosose Iy se
caracteriza por una displasia sieloide y uns fendencia = desarrollar leucesia
nielaide (52).

"‘IIZJ
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Rereptor de ipsulins humanp v oncoodn ¢-rag

Los efectos geizbblicos de la insulina estar mediades por se slevada atinidad de
enlace & los regeptores especificos de Ta superficie celular, El receptor d2 1s
insuiing o2 una oliceproteina inteorante de 1z pesbranz, compuesta por dos
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1a secuencia codificadora del c-ses en el estremo aming y posiblemente a una
requlacidn  alterada de las restantes  secuencias  gendticas  {3B),
La hlsgueda de fendmenps parecidgs en c2lulas humanas similares ha sidao
infructunsa y ne ha revelado alteracignes en la localizacidn dal z-mes. E c-22
humano, al centrario gue su homdloge muring, no puede ser activado par
convertirse en un gen ‘trapsformante mediante, la manipulacidn "in vitro' de
secuencias que gebiernan la eypresidn. Aungue no se cenoce adle, si =ste oncogén
ejerce algln papel en el cancer humano, se sabe gue las c¢Blulas hemanas son
susceptibles de ser transformadas por el v-gos muring en vectores de eypresidm

apropiados (58, -

B tn

El gen v-gzos procedente del virus del sarcoma merino (MSV), induze la forsaciln
"in vivp" de fibrosarcomas y transforea "in vitre® la Iinea celuiar NIH 373, El
ancogdn pes codifica ung proteina de 37 kD gue se encuenira en célul
transforsadas en un nlmere pequeds de capiaz. Prushas svidentes sugieren gue o
gntagdn Eos comparte secuencias con pro-ERF. El EGF se sintetiza coms parie de
un precursor de mayor tamanc que sharca la mesbrans celular. La moldcula pro-£5F
comparte aqurhas sipilitudes can el receptor £GF,  fnbas  moldeculas  son
glicoprotelnas ligadas a membrana de unos 1,200 aminoicidos con  dupliceciones
gatensas en sus dosinios estraceluiares {38).

.
H
i

El recsptor LDL comparta 2} 2BY de sus secuencias con 1a meldrula pro-BRF, parc
ao con el producto de! c-mas. For el contraric, la protelne guinzsa dependisnte
del cfHF y el gen gue controia la divisidn celular, en levadura, comparten ef 21
y £l 2% de su identidad, respectivaments, con el gen c-205, perc no con la
moidrula pro-EGF. Asi gue un gran nimero de receptores de 1z superficie
celnlar v golérulas reguladoras presentan un parenfesrp lejanp debids 2 gue;

!

pueden quizas cospartir antepasados comunes.

Parece ser que la proteina codificada por el oncogds mes no es upna protaina
guinasa. la maygr parte de las secuencias de gpeor, cospariidas can pro-ERF v de
las d2 pro-EGF con el receptor EBF {ema tfirpsina guinasa conocidal, =e
encugntran en los dominios externos, aleniras que las cdlulas  infectadas oo
el Mo-MSV no contienen niveles elevados de fostotirosine, La  protelna sos
fosforila probablemsnte serina v treonina, como la quinasz dependiente del
chAiF, con la cual comgarte secuencias. En apoyo a esta idea se  desostrd que
p3? pos poseia actividad serins guinass. El ghjetivo de piVsas puede ser una
proteina puclear, la p53. Una minima fosforilaciém de p35 puede dar lugar a la
transforgaciba celular y una mayor fosforilacibr condeciria, aparentemsnta, 3 la
puerte cefular, El gen c-2or se sxoresa en cantidades relativapents elevadas
en glnadas de murinps y parsce que 52 regqula durante ia diferenciacién de las
chiulas gerpinaizs, A las tres cemanas del nacimients pueden detectarse en
r

rathn concentraciones hajas del ANA frasscrito de 1,7 kb del gen c-z0s, paro ads

=




tarde las concentraciones del transcrite de este gen se elevan de 10 a 100 veces
hasta alcanzar a las cinco semanas valores propios de adulic,  Es  interesante
ghservar que los transcritos de 4,7 kb del gen abl en testlculos, muestran upas
cindticas similares. Los iramscritos del gen gos a2 encuentran predosinantesenie
an laz cdlulas gersminales pre vy post meidtices. Transcritss de  diferente
tagako se encuentran en ovarig {14 kb) y eabridn (1 »3 th} de ratém. Tramscri-

tos dpl c-207 hupans de unos 1,0 kb se han detectado en tejido testicular (58D,
£l proto-oncogdn c-zes hueans se localiza en el cromosems 2 en la banda g2d. La
regrganizacibe cromosbeica t{B:213{g2:g22) s asacia  con  la leuceala
mielohlastica aguda subgrupe M2. Es interesante choervar gue el .gen ¢-8os
sarganece gn gl cropoeosa Bg oy oque el gen r-;yf! que se epruentra ep sl brazo
8324, se transioca al cromssema Z1g2, Utilizande el aedlisis Ssuthern Elot, no
se ha detectads ninguna reorganizacibn dei gen c-ges 139

Receptores de horgonas tirpideas v proto-oncggen c-srdf

£1 virus de 13 eritrobtasissis de las aves contiene dos oncogenes viricos cada
ura de los cuales tiene un hoedlogo calular nermal, El gan - erkd se relaciona
zan el proto-oncoghn celular que codifics el receptor EBF. ED gen husmano

c-erhfd eadifica una protelna de 858 aminodcidos gque se une espacificasente y con
gran sfinidad 2 hormonas tiroidess, Al igqual que los receptores de estrdgenss
alucicorticoides, este gen comprende una serie de dosinios feacionales. los
extremps carbosilos de estas moldculas cosparten el 17X de identidad y oo
resgonsshles de la unidn con las hormonas. La porcida media de Ias moléculas
se encuentra mis conservada iun S0 de identidad) y cosprende una regidn rica en
cisteina con similitud estruciural e diversaz protelnas transcriprisnaimsnte
reguladoras. Esta regidn, con el extreac aming, nedia la unidn especliica al
DN& y la activacidn transcripcianal de genes responsables de las horronas.  La
protelna v-erbi e localiza en gl nlcles y s une al DHA. El oocogdn virice
coeprende una secuencia v-erbd truncads fusiomada al gen gag. La protelna  de
‘uslén, FSgag w-erkd, no presenta rapacidad detecfsble de unidn a hormsnas y
probablesente actua coso un2 hornona tircidea constitutivasente activa, Al igual
que las mismas hormonas tircideas, gue juegan up papel modulador en
ancogknesis  humana .y asimal, el gen  e-erkd proausve apare
transforgecibn. Este crcopgde tisee una aapacac&d psbrc para transformar 1
i

-]

g
£
)

oncoganes.

Coao la proteine w-erfR rarsc

g idn reguiadorz franscripciponal del
gen c-erbf, no gparece probable transcripci

i
que acthe estimulando  una



deshocada. Mas bien, debe actuar de manera andloga a cada win de los dos
nutantes conacidos de los receptores de los glucocorticnides, §i el gen c-erdd
actla prosoviendo la diferenciacidn de las células eritroides, wuna protelna
v-erbfi defectiva puede competir per los lugares de enlace en el DHA v gperturbar

las szfales dz diferenciacidn transducidas por c-erdd (401,

OTROS FACTORES RELACIONABGS CON LA PROLIFERACION CELULAR

Factor fransforgante del cracimisnto O {TRF-O)-

Este factor transformante del crecisiento es un polipdpiido segragads que fue
descubierto en =1 medio de cisrtos fibrablestoes transforsadns por virws (8}, Sy
denomiracidn tiene su origea on 13 ohservacidn de gue las preparaciones  dsl
solipkptide, que ahera se sabe que eran impuras, oran rapares de transforpar
de manera reversible a fibroklastos inmortalizados de rifhn de raia norsal,

El TGF-¢i estd formado por una sola cadena polipeptidica de 3¢ aminodcidos v

3,6 kd. Fue identificada al principic coso factor de crecimients del  sarcoma,

ero mas tarde se vig que compartia la identidad con ol EBF (35% de aminodcidos
H

y conserva todos los resldups Za cristeina) y gque se unla al receptar cobre

bases equisoleculares con el EGF purificado. E1 TBF-O  ze ha enconfrado en una

variedad de cilulas transforsadas y en tojides fetales, Este  factor  puede

jugar un papel en la patogbnesis neanllisica por activacitn zutoerina de cdlulas
con receptores EGF (41},

Las investigacicnes realizadas sohre sste facter atr
activador podernse de Iz angicpdnosis, lo cual 25 impe
cicatrizacidn, luteinfzacidn neovascularizacidn y  cr
shlides, Algunos agentes cose la heparing, el cobre v las prostaglandinas del
tips £, pronueven lz apigracibn de las c2lulas inflampatorias v endotaliales.
Utros factores tales coms los phptidos que se unen a la heparina, los factores
de crecimiente de fibreblastos, laos factores de crecimiento endoteliales, lns
factores de angiogénesis y el TeF-o tiesen posiblements un efecto aitoginica
directc =sabre lag chlulas del soperts capilar {413

tbuyen un papel como
rtante en procesos de
scimientn  de  tumores

Factor de Crecipiento Transforgante B {TGF- RB)

Al contrario ou ; comparie murchas propiedades con el EEF,
difiere en sus caracter de los factorss ds crecimisnto has

ronacides. Dependi fpo zelular, gl TGF-B pu
activadores o inhibidores del crecigizpte. By accidn deo
zfraz factares mitogbnicas preseniss en ol gedin tisclar, |

-y




se trata de un factor permisivo que deiermina como han de responder las
células a otros factores de crecimiento {621,

El T6F-8 es un péptide multifuncional reguiador de ia actividad relul:
compuesto por dos cadenas palipeptidicas ;déﬂtlcﬂ: de 117 apinpdcidos consctadas
por puentes disalfure, Estos 5311péptljcs derivan de un precursar de  mayor
tapago (391 aminchcidos) gue gfnceﬁe de un mRHA de 2,5 kb. Este transcrito sa ha
encontrado en una gran variedad de chklulas noreales vy transformadas y 12
protelna derivada, se ha detectado en higad a normal, pulmén, corazhn, cerebro vy
rintn, ast coso tambidn er embriones y placenta. ia artivacidn nmitogbnica de
los linfocitos de la sangre husana perifbrica, origina una elevac itn en la
liberacibn del THF-R. Diversas rdlulas en cultivo producen y respoaden al 16F R,
aunque no proiiferan fuera de contral, parque sste factor de crecimisnto se
libera, en parte, en forsma inactiva (83},

ar,

El TRF- B presenta actividad mitogknica frente 2 una variedad de tipos celulares
fibroblasticos en cultivos tisulares. En alguna de estas cklulas Ia accién del
ToF B estd mediada a traves del FOGF, va que la uniba con el TGF B puede conducir
a la expresien del gen c-sis. En alqunos casos gl TBF B puede agstrar cn efecte

inhibider schre el crecisiento celular. Por 2jemplo, el crecimients neoplasico
de una variedad e células epitelizles transformadss se inhibe por el TGFA Asi,
en sedio exesto de suerg, el ¥5F frenz 8} crecieiento de proqueratinocitas -

inhibe 2] crecipients de ciertas lineaz de
=, La pérdida de efectos inhibidores
ibuir ¢ 1z transforpacidn de slgunos
v originada por gutacidn o por
2

2

manos noreales, plentras que n
carcingna escanosc en igbnticas Lnrﬁ ion
del crecimiento del TEF-B pudiera contr
tipos de cklulas., Esta situacidn puede
disfuncitn de los genes gue codificar el TBF-B o su receplor {44},

Un efects notable del TBF-R  es que estimula el crecipients de fibroblastos
ingependizntesente de su anciaje, Esis efecto, gque sirve fomo Base para la
purificacidn de este pdptido, puede observarse cuandn 8! TRF-B se encuenira
1 1
+

actuando en solitaric o en asociacién con gl EBF o el TBF-ou, segin gl iips
celylar estudiado. CGtro ;egel igportante de este factor ez su efects sobre la
diferenciacidn de una serie de tipos celulares. Asi, por us ladp  previene e
diterencizcidn de preadipocitos, sioilastos y de los linforitos By T, mieatras
jug, por otro lado, artiva ls diferenciacibn fenntipira de  los  condroblastos
{637,
Hasta =1 momentc, el receptor TBF-B no ha sido tan astudizdo como el EGF o el
POGF. Ep una seriz de tipos celulares epiteliales mesenguisatosps se han
encontrado un nkmers au de recen {300 & Eluial zda
afinidad {23 - 40 pi F protei con
un B de #15 kd. A pesa g a




conexibn del TGF-B con la requlacién del crecimientn, no se han establecids,
hastz el momento correlaciones especificas entre este factor o su receplor y los

orcogenes conocidos,

Interleuguina—2, Factor de crecimieptn de rélulas T'

El tratapiento de cdlulas T de sangre periffrica humana com una serie de
mitdgeres incluyeade las lectinas de plantas, fales como la concanavalina Ay
la fitoheragiutinina @, promeeve la proliferacidn de estas cdlulas la
liberacitn de uma serie de "interlesguinas”, soldculas que suministran sesales
para la asplificacidn o inhibicidn de la respussta inmuncindlasatoria, Ung d2
estos factores, la interieuguine-Z {IL-2}, {ue denamisada en un prinaigis
"factor de crecimiesto de cBlulas 7", dehido a gus manteaia durante largo tieapo
el crecimiento "in vitro" de los lintocitos T normales citobbuicos,

¥
= N

suente dlsulfura interna. fungue la IL-2 se crevd en wn principic gue  se
trataka de un factor 4e crecimiento especificc de las cilulas T, se sabe ahora
que sus receptores pusden encantrarse taghibn en cdlulas B, macrifages v chlulas

a IL-? segreqada, es una glicoprofeina de 133 reslduss de apinpicidos con un

endoteliales, Este fackor puede ser un medic que tiemen las cllulas T para
relacionarse can otras c2lulas iamhién invelucradas en la regulacide del
entrasado inaunorrequlatorio: La activacifn de las chlulas 7y B se lleva a cabo
mediante unz jerarqula de sefales. Les veceptores do s EL-E no o aparscen en
c#lulas guiescentes, va gque la expresida de los receptores funcisnales reguiers
ta previe wnidn de un antlgeno o mithgenc & las cdlulas. La sesal mds
gspecifica, la unidn al antlgenn. desencadena 1z liberacidn del 1L-2 stle en Iss

misghros de unz poilacidn clonal [&a)

El procesc de activacitn celular conduce a la espresidn de receptores zn 1
£actofes gz crecimiento, tants gesereles cona ﬂgnsL1§1ccs, in Ejemalu de 1

que BrOmuEvEn iq d;;e.enLlac;bn final ée l&a célﬂlas g an célu

incluyendn factores de crecimiento v diferenciacifn espac L

células, La 1L-7 pusde funcipnar coms un factor de crecimients  aut
a1
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™
]
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paracrino para ias celulas T. £] hechs de que. las c2lulas T normales puedan ser
lievadas a proliferar durante periodos largas de tiespo en presencia de IL-2 v
antigenss, hace pensar que las metaciones en el gen IL-T o se receplor, pueden
ester asoriadas con procesos 48 salignidad en las gdlulas T, La transicidn 84/S
ey loe linforitos 7 humanos reguiers la presencia de una pratelns nuclear
codificada par el oncogdn  c-meh (7, El gen ta% del virus [ da 1a } ia de
rélulas T humznas progueve sl incremeato de la eypresitn de IL-2y su receplor.

Frohablerente, esta payor expresidn aroporciona a
ventaja en el crecimientn. Se ha forpuiado la hipdtesi




crecimientn autdnomo pueden sufrir cambios somAtico-gesdmicos posteriores  gue
nodrian congucir, eventualmente, 3 un fenctipo verdaderamente iransforgade de
cdlulas 7 de tinfora/leucesia en adulte. Bungue los receptores de la superficie
celular de lps linfocitos noreales v ios trapsfprmades son algn  diferentes
en tapafe (55 y A0 kY, respectivameniel, no estd clarp el significado de esta
diferencia. Se han identificadn hasta el mosestc diverses transcritos del
receptor IL-2, pero no se ha encontrade ningunz asociacibn que relacione, cCon
los linfomas, los mensajes procesadss de manerz anormal. fsl, a pesar del
reconacisiento del papel potencial de fa IL-2 vy su recepter en los procesos
malignos de los linfocitos, ne se sabe, hastz 2l mosento, nads referente a
rearganizaciones gendtizas o cambies en esios genes 411,

Factor ¢e necrosis tumoral {TRF/raguectina

El factor THF/cagusctina es una mallrula com una doble historia. For un lado se
descubrib romo caguectina, zrotelna derivada de los macrdfagos cosc resultade de
la blisqueda, en procesos patoginicos, de alpdn facter gue interviniera en el
desgaste de las enfermedades crbpicas. For otro lade, fue destubierta. como
“*Factor necrbtico tumsral® {TNFY, en un intents de  estudiar  las  necrosis
hesorragizas de los fusores, gue pusden aparscer, fomo resultado de infecciones
hactarianas agudas, Este factor aparece en el suero de en;maiea afectados por un
pracese inflanatoric en la fase aguda, es citotduice freste a algunas ilness
celulares temorales "in vitra® y causa la necresis de ciertos  tugores  “in
vive" (48, &%), E1 THF fue aislado originaimente, come una sustancia tusoricida.
Es una protelna, derivada de macrdfagos monocites, citoidxica y citostatica para
alguacs cdlulas transformadas, mientras que las lineas celulares no
trarsigrmadas son resistentes a esta accibn, ED TNF se supane que g8 une & s
receptor sspeclfico sobre la superficie de chlulas tumorslss y sufre la interna-
Yizacibn., Diversas lipeas celulares fumorales  mastraron di¥erentes
sensibilidades al TNF, La presearia de receptores THF parece gue es un regquisito
‘necesario para explicar 13 seasibilidad a los efectos citotdxicos del THF. Sin
embargn, ia presencia de tales receptores, parece que no es suficiente para
guplicar la diferente sensibilidad a este factor, ya gque algunas llnsaz de
cdlulas tumorales con sitios de unide de eisvada afinidad por el THF, son
tadayia resistentas a su accifn citotdxica. S ha propuesto gee el NP induce
tantp la forms apbptica come la necrdtica de lisis celular (79, 71,

-
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El mecanisaa de citptoricidad para el THF no esth abn clarn, pers parece  gue
g5ty mediadn, en parte, por la induccifin de radicales superfuides thuitos.
fz], se ha sugerido, gue 13 s ps:hzlidad celular al THF  estd relacionads
con erzimas antiﬂxiﬁant tales comp 1z rcatalasa, superdsids dissutaza (BD3) oy
io ol

]
glutatiln perovidasa, Estudios r n:ze,tes dg Hasuda y cols. (72}, muesiran la

L
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induccitn de la superdéwido dismutasa mitocondrial, dependiente del aanganeso,
nor efecis de lz icterleuguina-l, en cklulas de melanesa humano., El THF-®Uinduce
Is sintesis del mRNA correspondiente 3 la superduido dismutasa mitsdondrial e
diverses lneas celulares. En un trabajo alin mds reciente, Asgh y cols 173} han
aisiado una llmea celular, de carcinoma samarie humano MEF-7, sensible al THF, v
kan comprobado 12 induccidn de 1z SBD entre la HOF-7 v su varianie resistente al
THF. La resistencia al TNF se dehe, no & un menor nimerc de receptores, sino a
una pepsr efinidad. Bl THF O indujo a wna slntesis pds elevada, de 1a 50D
mitocondrial, en las cBlulas sepsibles gue en las resistentes, por lo cual sstos
autores cn"ciuyen, que ia expresidn de este enrisa es una caracteristica de las
céiul 1sibles al THF v gue 12 adguisicién dz resisiencis afectz a est

PAPEL BE LA% PROTEIMAS G EN 14 TRANSDUCLION OF SPAALES Y HOMOLODIA FUNCTONAL
CON LAE PROTEINAS ras
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Las pratalna
transducen senaies
a7k, v &5 este CTP ei gue regula
detectores de seiales (receptores de la sy
asociados a membrana v canales idnicos). C
coalln dependiantz del bTP, para transducis
elementos detectores y sfecicres 1747, Loz @i
famitia de protelras & incluyen las transducis
Ti, de transduccibn visval, acopla la %utara
{750, La b3 y iz &1 sstisulan e iphiken, resper
pugsta 3 la activacien de diferentes sz
mas B o similares 3 las Bi, 'eiulan faa
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Tadas lés pra s b spn hetercdisergs, Las sy

al GTP e interaccionan cen los eleasntos sfsocin

maleculares y sSus difereates susceptibilids

exctoyihag batterianas, torina del chierz v

grigarias de la subunidad O de Ty, Tz, Es 1 dad
sorrespondientes secuencias de! cDNA. La comparaciln usaniag rzla
grar hosclagla ea las regicnes cue par*"'pan en la unidn & hidrdlisis 2l BTZ,
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Las subunidades B vy de las protelnas 5, inseparables en estado nativg,
funcionan coso una subunidad B~y que sujeta a la sesbrana plasadtica a la

suhunidad O, mas hidrafilica.

La investigacibn do Ia activacidn luslnica de 1z fosfodiesterasa o de la-
regulacidn hormanal de la adenilato ciclasa, proporcicna un esquema general
para conazer 1a funpidn de las proteinas B e la transduccide de sefales, la
activacidn del elemento detector fpor luz u hormonas}, promueve la unidn del.
getector a O~ B-Y vy acelerz notablemeste la velscidad de casbio TP - GDP. La
unipn cop GTF da lugar a la disociacitn de O-8-y vy el detector. El complsjo
o, ~GTP se une entonces y activa a un FP iga efector. La activacidn del efector
finaliza ruando se hidroliza el BTF, E1 cicio continha hastz que el detactor

activado se inactiva.

La ADF-ribosilaridn, catalizada per tovina, de la subunidad & de las grotelnas
E altera especificamente su funcidn, La towina del chlera ADP-ribosila
preferentesente O-3 y O--T: cuando se encuentran en el estade de uniln al
ETF. Una vez modifiradas las suhupidades o se estabilizan en 2 conforsacidm
§TF. El tratampienis con la tavina del chlera de G-z vy O-Ti indace 2 uea
activacitn persistente del efector. For el centrario, la toxing pertusis
ADP-rihosila preferentenente 12 forsa o0 -P ligade al GDF de la protelna Gl v
Ti. £} fratamiento con towina pertusis interruspe la traneduc;ibu de seeales
greviriendo al heterodimerc de unirse al detector ivado (78

Protelaas ras

Peraanace incierts, hasta =! soaentc, el papel gee juegan a nivel hieguisice los
genes ras 2n chlulas norsales y tumorales. A pesar de sllo, se fonocen  algunas
ropiedades bioguleicas de las protelnas que esios genes codifican.
, ]

En primer lugar, la protelma 92! sriraida de c2lules de mamlferos se une
covalentesente al Acido palmltico y esta unidn parsce que sirve pars sugetarla a
la superficie interna de la mesbrana plesmdtica. En segundo lugar, se ha

descubierts que la protelna p2i 25 capaz de unirse al BTF o al BOF con elevada
afinidad, siendn incapa: de wnirse 2 ofros nuclebtidos coea el BNF ¢ el A4TF
{773,

La esxpresidn 2a bacterias de ia protelna ofl husana noreal

cantidades suficientes de esta pratelna para 8! asdlisis y caracterizacin de
sys propiedades biogulmicas. De esta manera se ha llegads & saber que zsta
proteina presenta actividad BTFssa que cataliza, por hidrdlisis lenia, la

-
conversibn del E TP en GDP gue permansce unids 2
ée astos resuitados ha hecho pessar gue la praotelna o



ron la fapilia de las protelnas 6. Se ha encortradc tambidn un deficit de
artividad G7Pasa en el mutante oncogbaico de la protelna p2l ivalina 12 del
§-rast. Esta diferencia bioguimica eatre ia p2f normal y 1a p2l nmotante es
interesante para explicar de gue nmanera las sutaciones pueden activar las

aroteinas (78).

8¢ ha desarrollado un modeln basado en estos descubrimisntos y en la analogla de
tas protelnas p2?l con las protelnas 6, que actfan come segundes mensajeros en la
transmisidn de sefales, desde los receptores activados, hasta los enzimas
requladores, Por ejeaplo, la activacibn del receptor [-adrenérpico conduce a la
anidn del BTP & la subunidad o, Esta subunidad lel apdlago ras) se disoria
entonces de las etros coaponestes del recepior v activa 1z adenilato ciclasa, el
enzina que cataliza fa sintesis del cAMP, Coma lz proteina b, poses tanmbien
actividad GTPasa enddgena, gue convierte al GTF en BBF y al iqual gque ella es
inactiva en forma BBF y retorna al receptor para esperar a una nueva ronds de
estisulos.

Los resultados ohtenidos hasta 2] moaento hacen pensar que la proteina p2i F-ras
debe ser 1a grotelna B que transduce las sefales desde el receplor del factor de
crecipientn a la cascada del fosfatidil  ingsitol el gpgunRdos

Mmensajeras,

En el caso de la proteina p2i, muiante el GTP se convierte en BDF mds lentzmen-
“te, lo cual indica que puede pernasecer en esiadn active durante mas tiempo

sefalizar 2 la rblula de maners que sufra wna multiplicacide isapropiada. Est
modalo pusde aplicarse tambidn 3 Ia caparidad de 12 protelna p2! normal pa
transformar las cklulas cuando e expresa a nivelss elevafos, les cual
proporcisnan, simplemente un flujo meyer de 1z forsa activa de la protelna p2l,
gue g5 la forma unida al GTF. fon esto se consequiria un nivel rrifico dz la
forna GTF que darla lugar a un crecimientn celular por. encima de ls naraal.
Estudios camparatives de la secuencia prigariz de la proteina p21 con una pro-
tetna GDF/BTP, cuya estructura tridimensioral se conore parcialmente {79), ha
congucido a3 un nodelo para estudiar la estructura de p21. Este modela presspone
que p?l adopta diferentes conformaciones de acuerdo con la forma 5TP o BOP. Este
casbio conformacicnal se debe a la unidn diferencial con un cosponeste celular
no diferenciada. La proteina p2! puede comsiderarse comn un interruptor
bioquimico en 21 cusl la gosicién "encendide® seria la forma ligada at BTP y la
posicidn "apagado® la ligads al GDF. Lla proteina se sitla en posicign de
encendide cuangs se recibe une se¥al externa en ia superficie celular, El
interruptor se desconecta a través de una GTFasa intrinseca que convierte al GTF
en GDF. La forma oncogbnics puede imaginarse como on  interrupior esiropeads en
el que la funcibn apagado estd lesionada (que no se desconectal. La sustitucidn
d2 algunos aminoicidos gue activan la forma encoegénica de ia p2f puede funcignar
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proliferativa gque se transfiere al interior de 1z célula amediante  las
groteinds ras, de la misma manera que las protéinas & interviensn en la
transpisidn de sefales desde una serie difersnte de protelpas de eplace. Tamhidp
58 ha observado en nocitss de Xepeper que las protelnas r2s son necesarias
para la maduracidn dependients da la ipsulips, Todps sstos resulfados pusden

interprefarse considerando gue las protelmas ras representan upa funcidnm
que, aungus ng alterada por los estis 135, 25 necesaria pars sy manifestacion,
y que las protelnas res pueden activarse en respuestz a las estisulos, lo
rual es esepcial para la  transmisidn  de seRales, Es ppsible, gue los
factores strices, 1os oncogeaes tirosina quinasz v Ia insulina, antecedan a les
grotelpas ras en el a@ecanisso de transduccidn de sefales v reguieran la
ta activazidn de aztag proteinas para sus efecios Los mecanisens  sediants
Yos guales las sefzles generzdas anieriormente activan las protelpas ras no se
conoten, ya gue no 32 ha desostrado alin la activaride "in vitro", Posiblepents

' 6l &n de profelss pld

gpida 2 BTP e e k- o consigue
reducisnds 13 actl:‘dad G7Pzsa, Evisten dos mecanismos  mediante los  cuales
se eleya la actividad de las protelnas p2i, unc oue disminuye iz actividad de Lz
BTPasz y el otro gue incremesta el intercambio GOF/GTE,

Be sabe que las protelnas G transductoras de sefales, qua compartsn propisdades
estrucfurales v bippulmizas  rcom las protelmas P35,  depanden
sstrictamente del iptercambio GDF/BTP pare su activacidn, Ep su estads de reposo
as praotelnas & exisien on forma d2 comalejos-BBF estables = inactives gque se
convierten en forpa de copplejos-BTF actives en respuecia & unz  sefzl -gensrads
con anterisridad. La conversidn hacia el pstado inactive se consigus sediante

upa higrdlisis:

arotsina p2i-00F
hidrilisis - - {inactiva;
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er candiciones fisicldgicas. Existe upa protsineg que act

yelocidades 160 wveces superiores 3 la intrinseca. Esta eima, ariiva-
dora de la GTPasa 1{GAP}, descrita por Brfornick, (B1), no tiene efscto sobre
las proteinas p?l oncagdnicas con mutaciones ep iss posiciones 12, 59 & &1, por
1o cual estas protelpas permanecen en su forms activa pfi-RTP. Las prat:inas 3

sutastes, por tanip, escapan a la accites de la GAP. Como muches dep estos
mutantes, poseen actividad BTPasa intrinseca varios &rdenss de magnitud mensr
que la actividad del tipo normal inicial [salvaje). La BAP es una proteina de
120,000 daltons que ha sido purificads v rlonada a partir de, cersbro bovino v
placenta,

COMSIGERADIONES FIMALES

La proliferacibn celular en sus zspectas fisiplbgices v moleculeres ha sido

cuidadosamente estudiada en los Oltimos afos v estd clarn, que la induccifn de

ia mitogenesiz implica un nomerp de cambics bicpulmicos en 1a cBlula, Estos
stah

cambios pueden resumirze en alieraciones en el &
gn lz estructura ds la mesbrana g8

en 2! epetabolisac energétice.
inyolucrados en la regqulaciér de i
cual de ellos es et desencadenanis externo,

Para desencadenar la proliferacidn celular, la sefal » itngénica iniciada en la
zuperficie celular, tiene gque alcanzar s! niicles v activar gxpresidn de genes
especlficos, cuyos productos son imprescindibles para ls 51 t esis del DNA v la
divisidn celular, Los precesss de crecipiento y/o di 4& nciacidn se wverifican
pediante 1z coordipacidn de 1a expresidn de una serie d ge Bs y gran parte de
esta coordinacibn tiene lugar en 1z fase de transcripoidn, EI mecanisao sediante
el ceal se regula ia transcripcidn pusde realizarse, bien desde ias secuenrias
del DNA& que codifican la 1nfﬁrma:ién reguladors {elementos cis-aciingd, o desde
2

i 3
las molbculas que participan activando o inhibiende la transcripeidn  {elsmentos
trans-actingl.

El esiricto control de la preliferacidn celular es un regserigientn eseacial
para la supervivenciz de los organisass aultirelulares. Hemas visto, que una
varizsdad de factores, ejercer una influencia positiva o negativa sobre la
divisitn celular, perg la decisisn fltime tiene una hase solscular en 2l
interior de upa cilula sspeclfica, despuds de lz recepridn de  sedales
eetracelulares que se trapsfieren al interior de la chiula.

Las secuancias reguladoras  de la transcripeidn, gee se denoainen oromaforas,




se encuentran en lugares anferiores y cercanss a los genes que trasscriben la
polimerasa II. Un tipa de requlacidn trarscripcional lo ejercen unos  elementos
denaminades "enhancers', los cuales, en presancia de un promotor respensable
son capaces de acalerar ia transcriprids hasta 19080 veces.

For otro lado, ia amplificacidn genBtica se refiere a un incrementc  solec

en el slmerc de copias de un determinade gen, que da lugar, generalsente a una
produccide maysr de los productns codificados per el gen amplificads, La
applificacibn de proto-onfogenses aparece frecuentsments relarioradz con la
progresibn maligna. Un concepto muy atractive, aungue adn sspeculativo es 2] ds
ies anti-oncogenes, la verside norsal de alelos recesives que pregisponen  al
cancer, y 2l de los genes supresores, que extinguen el fenctipe transformads en
télulas somdticas hibridas entre normales y transformadas. Es posible que af
fenstipo de las cblulas fumorales estd determinado, al senos pa arcialmente, por
la expresitn relativa de oncogeres v anti-onoogenss/genes supresores,

En muches casos la trassformacide es un racultads de aherraciores en ia
expresifn genttica. For ejemplo, la excesiva expre a ]
conducir a Ia tranciprmacidn, fLa falts dz szpresidn de det

celulares o la inactivadcidn de sus prodectos, pupds ]
aesarrnlis del cipcer,

KECONOCIMIENTOS

Biierg agradecer y testimoniar la competeniz g inapreciable colaboracidn 4o
BOLORES VELASCH PEREZ en la preparacidn de este nanuscrito, as! camo la
critica del mismo por la Doctora CHBNEN DOICALES BHERsTH
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FESY sevacrnss
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BTF ivanneins
IL-2 eveinies
H - S
IDE vivvacunns
SV 1asareanns
PRGF vhvncsnns
pHi saavciaens
PEE wvevncnnas
FHA covvnnraes
BAD vivirrnaxe
TEF Clanrvvann
TEF Bovevieas
TEFS severanes
THF vevvasnnns

TFE cicrcrnras

adencsina monofosfato,

ARP ciclico,

adenasina trifosfata.
virus de la eritroblastosis de
virue del papilona bovino.
DHA complementaric.

factor de crecipiento epidéraica.

precursor del EGF,

virus de sarcoms feling

proteina activadora de 1a 57Pasa.

guanosina moncfosfato.

pRF clclico.

guanosina trifostate.

interleugeina-2

inositol trifosfato.

lipeproteinas de bajz densidad.

virus de sarcemd muring.

factor de crecisiento derivado de las plaquetas.
pH intracelular,
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DISCURSO DE CONTESTACION

Por el Hustrisimo Sefior Doctor
Don MIGUEL DEAN GUELBENZU
Académico Numerario de la
Real Academia de Doctores.







Evme, Sr. Presidents, Ilustre Cuerpo Doctoral. Beforas y Sedores:

Haze puchos aros gque comozeo v trats @ Mariz Cascales  Angoste. ffes de
convivencia, como miesbros del Departaments de Bioquimica que regla ] Profesor
Bantos Ruiz, de Ia oue surgid una clara asicstad, que puds groiongarse, tras mi
jubilacidn, en el afo 1983, y aniss de ella, al coincidir, semanaimente, en las
sesiones y trahajos de colabsracitn de 1z Real Academia de Farmacia, a la que
amkos perieneclames come miembros correspondientes.

5 lbpico que, para md, sez sctivo de alegria vy satisfaccidn el haber sid
slegido para contestar a sy Discurse de ingreso en esta Real Corporacién,
considerg que me hosra, esta elercibn, no solampents per represeptar oficidissnte
3 la Academia sino tamhilBn, en virtud de la alta categoria cientlfica de la
doctora recipiendiaria: Enbtre ses muches sbritos, {gue luegn veremes, aungle
sblo ses someranestel, hemos de destecar, "a prieri®, ur hecho insdlito,
singular: Bu ingreso, en 1987, como Académice de Nimero de la Real Arcademia de
Farmacia, hace, de ella, 12 p*iﬂ: a gama de carrera ciepflfica fpo de lgstras)

Fa]
o
¥
H

gue forsb parte del Instituls de Sspada,

fiquel Departamento de Bingulmice de la Facuitad de Farmacia de la Universidad
Complutense ¢e Madrid, que era un Centro Loordinads con el Lonsejn Superior e
Investigaciones Dientlficas, ha pasads a ser despuds  (como fug antes!,

¥a i g
Instituto de Biogulpica, pero ahora Dentro Mizto del lomsejo vy la ﬁnivarszdad,
hasts hace poco tiempo bajo ia direccidm de 1a Doctora Cascales fing




Podesos destacar, ya en este lugar, otro dato relevante de su personalidad
ciertifica: Ha sido incluida en el Bho's who in Spain liquidn es guidn en
Espafa?), los anos 1988 y 1989, '

e fy 0 in

Mo voy a acuparee de todos los valores humanos gue CORCUFFEn €7 SU persofd.
Basta decir que ellos han hechs, ciertamente, fici! nuesira mutua amistad, aus
siendo bastante diterentes, Diferentss, por 1o menos, en edady Ac hay mas que
verio, Pero esto no ha side nunca obstdrulo para nuestrz persenal afecto v mutuan
sntendiaientn.

Ha tenide, ads de una ver, la gentileza de invitarse a sy rasa cop motive de
algura fiesta. Y alll, junto a otros amiges y parieniss, hemps podido, entre
otras cosas, coagrobar y confrasiar nuestras respectivas aptitudes swsicales, al
takier su precioso drganc electrdnico. H2 agul una faceta, quizas menos conocida,
de sus valores humanos. Perditidas la licenciz de una breve disgresiom:

Leyendo a Fray Luis de Ledn, me zncontrd ces unos verses, dedicades a Francisco
de Salinas, que comienzan asl:

El aire se serena

Y vigte de hermosura v luz np usada,
Ealinas, cuando suena

La musica extremada

Por vuestra sabia pang gobernada.

|Bello v delicade elogic del arte de Salinas!, Ho cabe duda gue Iz buspa mlsica
"serena® B “ilupina® el aire, sosiega v gleva g] espiritu. Crea un rlime de
"silecip interier® {valgs !z paradoja} que sensibiliza al alma y 3 los sestidos
para captar delicados matices. Gilencio y paz inlerior que facilitan la
actividad de 1a meste que tan secesariz es al cientlfico v al investigador para
gl desarrolis de sy saber y de su presia cisncia.

Bueno serd, pues, fomentar el cultive de esta faceta de! oarte vy del esplirilu
qus, adends de sosisgo. ¥ descaasa, 25 fupnta de gozos inenarrables. En apoyo de
sstn, puedo aducir un valiess ‘testisgaic: Ei de Gustavo Villapalss, FEL_

Bagrifico de la lUniversidad Cosplutense de HMadrid, nue, =
investidura de Doctor “Henoris Cause” de Plarido Doeingo, al manid
syefic de ver una Facultad de Hisica en la ﬁ-‘"efiltaﬂ recogtd
algo digno de ser estudiade con interds v afirmd que 13 nisi

ant

sghrellevar sufrimients

l.l'l



En 1a Universidad Autdnoma de Madrid funciona un ‘Departamenta de Hisica y en &)
s& hacen Tesis Boctorales. Es un ejesple entre oiros que podriamos citar, For
esa, Antonio Fernandez Cid, en un articulo en que trata, sds recientemente, del
tema gue nos ocupa, acaba diciendn que "la musica ya no es forastera s la
tniversidad". ¥ se pregurta: tPodremos considerarlo come amencio de tiempos
nejores?, '

Al hablar de buena misica y la hay, muy buena, tambisn, entre la folelérica vy
popular, no se guierc referir, aungue respeto la opinibn coniraria, a cisrto
tipe de estruendsses ritmos, en bega, que noo "serspan®, precisaments, ©i
"Iluninan® nada, por lo que suelen acompsfarse de fnganazns y  camhios
artiticiales d2 luces con los qua tratan de suplir esa carescia,

la alusidn a las personales euperiencias filarmdnicas de  la éﬂcta
recipiendiaria y de guien os habla, me ha brindada 1a ocasibn, que no he quer

desaprovechar, de hablares en el seno de esta Dacta y FResl Corporacibm, pa
ahogar por upa mayar preocupacidn de lps wniverzitarios por los fepas musicales,
No me importa, aunque pido perdon por ello, el haberme desviado del hilo d& mi

HE{ NN

Es evidente gue, el desarroiln de las aptitudss artisticas exige dedicacidn,
ademds de idoneidad, En esto coinciden 1a Clencia vy ol Arts,

3 1y § 44

Veamas ya, brevemente, el itinerario ciestificg de la Doctora Dascalss  Angostm
8u incorporacibe al Departamento de Bioguimica se produce en el ado 1958 v sus
primeros pasas les 43 en estrechs colsberacidn con Federico Mayor Zaragorza, a la
sazdn Profesor Adjunto del Departapentn Facuitative, (coordinado, repito, con el
L.8.1.C.). Ton Ios afns, al pasar el Br. Mavor Zaragora como CLatedritico, tras
brillantes oposicicnes, 3 1z Universidad de Granada, Marla le sucedid rono Jefe
de ta Seccibtn de Enziselogla y yo ocuph su carge ge Profesor Adjunto. Fero antes
de esto recorrib todos los escalones: Becaria, Ayudants de Seccibn, Colaboradora
Cientifica, Investigadora Clentifica y Jefe de Seccitn. ¥ pds tards, vz lo
dijimes, accedid a la Direccidn del Institutc de Bioguimica {Centra Mixto}.

El Pcurelculun® de Marla Cascales ez sobradamente estenso; no podamos hacer otrs
£osa que, tras una severa seleccidn sp el sbundants zaterial disponib
ligitarnos a ura somera indicacids de los aspertas eds importantes,

scas gue, cportunaments, s le conc
Ios afos, nugerosas avudas 2condmicas gue 5uperan la docera. Mo cras
C

que see necessrio detaliarlas agul,
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ND vamas & entrar en un andlisis pormencrizado del discurs, que no auadl.ia nara
a lo que hemos oido. Fere todos podemos darnos cuenta de la importancia evidente

que, &0 si, ya tienen los actuales conocimientos sobre los mecanismes de la
proliferacidn celular y que la prefundizacidn y el avance, en cuants a los
mismos se refiere, ofrece perspectivas halaguefas, no shle por el interds
puramente cientlfico que inplica el conocimiento, cada vez mds cisrto v real, de
los normales proteses celulares, sino especialmente, por la relacibn ex 15tewtn
entre este conocimiento y el de las posibles perturbaciones e ips genEsS
normales, b proto-oncogenss, que conduciria 2 la oncoglresis. Y cuants mds
profundo y real sea este conocimiento mds cerca se hallard la posibilidad de un
tratamiento eficaz. ¥ quizds podria llegarse, andando el tiempn, a fa opisma
soiada erradicacidn de alqunos procesos cancercses como va, en otros Campos, se
ha lpgrado con diversas enfernedades infecciosas gue no bace taq*s; aias  aran
azate de la husanidad,

La mayor parte de los factores de crecimientc conocides son de naturalera
polipeptidica; Ios "autocrines” actuan en ta misaa cdlula que les produce y los
"paracrings” en cklulas cercanas, perc las hormonas, factores “endocrines®, se
suelen transportar a las cdlulas por vla vascular, para-actuar en lugares
distantes de la glandula que los produjo, En cualguier case, han de fijarse a
los receptores especifices de la membrana, que presentan unz elevada afinidad;
los cambios conformacionales producides por esta uridn, son reconocides par uR
agente “{ransdector” y se initia,  asl, wuma cascada de reacciones,
Posteriormente, e flujo metabblico de las vias multienzimdticas se altera de
aruerde con las caracterlstiras fenctipicas de la cBlula estimelada, Hay
mgduiacidn de la actividad enzimdtica, determinante de 12 veloridad en una
secuencia metabblira escalenada. Esfa medulacidn peede ser debida a una
fosforilacién de la protelna por una proteina-guinasa especifica,

Las hormonas clisicas, coro la somato otropiaa, prosuevesr un intremepto de la
divisibe celular en organismo 1nt cia pero no-estimulan la proliferacidn cely
en cultive de célufas "in vitro®. La insulira, sin emba.gu, cfrece una aps
sxcepcibny en estos efectos hay interacciones de 1z insulina con les recopbore
de la somatomedina C. De igual manera, agenies q;e producen el cracimients
folicular del ovario cuande se administran “in viva" y A0 presentan *in vitro
efectos mitooBnicos mientras que los factorss iocales de crecimients promueven
*in vitro" la divisitn de las c2lulas granuiasas, ’

pE:EidP un medip relativameste §ici

Los biogqulmicos endocrindlogos cl il
ricnas mediante” 1z extirpacitn de la

sig
para detsrainar las funcionds de 1 a5 hi

fuente primaria de lz correspondiente horgana iei pdncreas, o las cdlulas bata,
2y &1 raso de Yz insulinal y delersinar de esa manera la nefuralezs v odesis de
arreccibn del desequilibrio meishélico
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los componentes qus se requieren para la
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celular la ruta ao es tan fAcil en 1o referents 3 las funcione
tactores de crecipisnto.

o proliferativo observado en el animal ertomizado. Para el hidiego melecular y
ciones de

1
!
conirgt de

La comparacitn de las hormenas clisicas con los factores, mis recientzasnie
descubiertas, gue controlan el crecimientc, pone de sanifiesto una sarie de
diferencias y analoglas. Los nueves factores de creciaients pueden ser generados
gor diferentes tipes de cilulas, Bi se desea elisirar del organismo estos
factores locales de crecimients, €s necesario recurrir a thonicas mde precisas
gue las de cirugla o farsacologla. Las tecnolaglas del THA recosbinante hacen
tebricamente posible prevenir la expresiln de un farter de crecimiento
sspeclfico mediante ] uso de "anti-serse aRHAY,

He leido, recientemente, un articulo del “Journal of the International
Federation of Clinical Chesistry®, en el que autores alemenes diten gque, el
impresignante y ripido avance experigentado en gl desarralio de petddicas
aglicables en biolegla melecular abre nueves e inforgsantes caeinos para el
diagndstico de las enferaedades en el homtra, Hay bastantes, ya, shora, bien
establecidas, aungue todavia e gprecisan nuevos esfuerzes en rfuanfo 2
automatizacibn se refiere.

Taghibn Teresa Fampals Roz, de la Cemisidn de Enfermedsdes  Metabdlicas
CongBnitas, de la Soriedad Espanala de Quimica Clinica, escribe, recientemente:
_ "El rhpigdo desarrolle, durante los altimos afos, de la Biogulpica y biclogla

relular y sus aplicaciones al estudic de lss enfermedades gendticas, ha fenido
un impacto significative, en el gstablerimionts de igs defectos prisarics
rausantes de 1a patologla, en sus aplicaciones diagndsticas v en la prevencidn y
terapia de loz errores congbnitos del aetabolismc”,
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®Pandente® actualidad, gl tesa del discurso de Merl :
i tr, en gl terrens practice,

{i - H
cientifico y por sus halaguefias perspecilvas, repit
it i 111

8i 2l bign s difysiy ol bien de la culfura, de la ciencia,

i¥ 1
del saber, debe serie de un apdo esp

X e

ienerosanente,
-

azgss, Prusha
ge Licepciatura per ella

Haria Cascales fngosto 5 =

compartir, poner a disgosicidn de

de eiln son las migeresas |
a

pers
"
w1
LR
=
v
£
£
n A
&
=
m
2]
Pk
(=
-
s
[
(3t ¥
W
—

5
an lss camnos ge i investigacibn, er la dotentia,

i
¥

38



Aparte de esta labor de formacidn cientifica de sus propios  colaboradores, su
saber sg difunde de unz manera mas generalizada a travis de cologuios y
ranferencias, en Espafa y an el sxtranjera, R esto hay que afadir sy
otasionales actividades docentes en cursos de dactorads en la Universidad v an
la Escuela de Perfeccionasients Profesional de fndlisis Cliricos de Madrid y en
Ia Real Acadesmia de Farmacia,asl como en sus frecuentes  intervenciones
espontaneas y ccasionales en las sesiones cientificas de esta dltina, e&n sy

talidad de acaddnica correspondiente y despuds como aumeraria.

¥
E]

Dono dice 8] Profesar Santos Ruizy en su discurst de recepcite del doctarado
“Bonoris Causa™ por la Universidad de Havarra, en Enero de este afo de 1969, "no
se aprende -y ensefa~ sin laboriosidad; los atajos no son fiahles  andaduras.
Jabido es que =l esfuerze sz obvia con sofismas; perm al precis de la
degradacidn de la personalidad®, Esta misma idea es la que gueriamos apuntar,
anterioraente, al decir que, tants en lz cisacia cagc en el arte, se requiere,
para el que z elles ss dedica, idaneidad, per supusste, pers tambidn dedicacitn,
laboriosidad. Ese constante gotes del trahajo disrio, quizds pase desapecrcibido
al ohservador superficial pere, pusde acskar siendo caudaloso rig que desesbogue

en mar sin orillas.

Marla Lasrales tiene demostradas, con obras, su idoneidad y su laboriosidad
tanstante puestas al servicio de i2 bioguinica, 1o mismo ocyrriria, estoey
sequre, s1 se dedicase a la mlsica.
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Idoreidad; lahoriesidad, Y tasbidn sentido comdny  pragmatismo, Esta
tualidades que afleran en sy labor investigadora,

Y

2]

Por contrastz podencs observar sue, algunas personas susfan en grandes rosz
nientras se ocupan en ello dejan escapar el deber copcretg cuye cumplizien
reclama el momento; ese deber gue as mds real gue todas las maravillosas, parg
imaginarias, construcciones en que suelan andar entretenidas, De Chesterten o5
el sigyientz ejemale significativo:

kg

Habla en Londres un hombre qua, al terpinar sq tratajo, recorrla wsa larga
distancia para poder contesplar por breve tiempz, e un muses, antes de quz lo
cerraran, un cuadro de brillants coloride que repressntabs sna puesta de s=oi,
Fero a este hombre jands se le habla srurride q4e bastaba asomarze 2 la vestana
de su casa para confesplar uynas espléndidas puestas de sa! que Dios pintaha para
&l todas los dias,

1xi it R3]




Tedo lo que antecede explica, plknasente, »i persenal gozz al acoger,
pficialaente, 2n el zenc de scta Docta v Real Corparacide, a lz recipiendiaria,
Excelentisima Sefora Do%a Maria Cascales Angasts, Dactera en Faraacia y darle pi
nde afectuosa v entusiasta hienvenida. No ne queda mis que desearls una larga vy
eficaz persanencia entre nosotros; y eatre los gue vergan getras., :

Mirar hacia atras, ohservar el camiac recorride, puede ser alsccionador para
! tic

aprovechar la experiencia adguirida y para gvitar, on su cass, la repsticids e
pogibles errores gue caben en tods chra humana, Fero es sds positivo eirar hacia
adelante y contesplear, no scle los frutos ya ruajedos sing taohidm, ¥
especialeente, las esperanzadas progesss ge los que sa hallan en plena y fecunda
sazhn, como e 2l caso de la Docters Cascales Angosio. Y este talante optismista

g% gozo y alegria, asl misac, para los gue, por i haber conseaide yva hugna parte
de 1a persocnal dosis del nbctar de la vida, estamos alge mds cerca de ese fin,
in

de psp trinsito al Padre, gque es Frincipio sia fin para gl creyeste. Y el no
creyente.

ome rolofdn a estas mis palabras me parece adecuade el siguiente fragmento de
unas versos de Garcilaso de la Vega:

... |Bdids, montaias; adids, verdes pradesy
adibs, corrienies rips espumesos!
Vivid sin #1 con sigios proionpadss;

eptras en Bl Curso Dresurgsos

i
1 mar a darle su fribute,
corriends por lgs valles pedregosss...

Yoy a terainar con la foraulacidn de un bues dases para Marla Cascalesi

Qug =5a marcha tuya haria =] mar sip orillas, franscurr, mds gque 207 £a@ings
pedreqosas, por florides y herrosos vall
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