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Oncogenes en oftalmologia. Su importancia en la
Interpretacion de las neoplasias. Revision del tema

Gabriel Gonzalez-Almaraz *2, Ma. A. Araceli Pineda-Cardenas *

RESUMEN

Los oncogenes son un sistema de proteinas que explican los mecanismos de produccién de algunos canceres de origen
viral o por inactivacién de genes supresores. Se relacionan con los mecanismos inhibidores de la apoptosis y se compor-
tan como rasgos dominantes o recesivos. Constituyen un sistema complejo que incluye los receptores de membranay sus
sistemas enzimaticos. En oftalmologia existen importantes ejemplos de estas neoplasias como €l retinoblastoma, la
neurofibromatosis, la esclerosis tuberosa, la enfermedad de Von Hippel Lindau, el sindrome de Gorlin-Goltz, el melanoma
familiar y el sindrome de Cowden.
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SUMMARY

Oncogeneis aprotein system related to the mechanism of production of cancer produced by virusinfections or suppressed
genes inactivation. They are related with the inhibitors mechanisms of the apoptosis and they behave as dominant or
recessive trait. They constitute a complex system that includes the membrane receptors and their enzymatic systems. In
ophthalmology important examples of such tumors are retinoblastoma, neurofibromatosis, tuberous sclerosis, Von Hippel

Lindau disease, Gorlin-Goltz syndrome, familiar melanoma syndrome and Cowden syndrome.
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INTRODUCCION

En la literatura internacional la denominacion “tumor” se
toma como sinénimo de neoplasia, no obstante, tumor sélo
indica un aumento de volumen. Las neoplasias, en su ma-
yor parte, producen aumento de volumen, las infiltraciones
aumentan de volumen a los 6rganos afectados, aungque en
ocasiones una infiltracion leucémica puede presentarse
como un cloroma o un sarcoma granulocitico. Por lo ante-
rior, es conveniente utilizar el término de neoplasia sélo en
aquellas proliferaciones celulares que han escapado a los
mecanismos que regulan su reproduccion bajo caracteristi-
cas normales. Las neoplasias o neoformaciones pueden ser
benignas o0 malignas, estas Ultimas por si mismas producen
la muerte. El término neoplasia también se considera como
sinénimo de cancer, pero esta designacion debe limitarse a
las de comportamiento maligno. Existe un grupo muy pe-
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culiar a cua ya nos hemos referido en publicaciones ante-
riores (1-3) y que corresponde a los disontogenomas o tu-
mores disontogénicos que traducen alteraciones prolifera-
tivas neoplésicas derivadas de una alteracion en la diferen-
ciaciony maduracion celular, o ladislocacion delosanlages
0 gérmenes embrionarios (primordios), sin embargo, se han
descrito algunas formas malignas en los teratomas, |os tu-
mores embrionarios derivados del saco vitelino o senos
endodérmicos.

El cancer es un término que reline a las entidades que
exhiben como caracteristicas comunes las siguientes: 1. Un
crecimiento incontrolado delas células. 2. Lahabilidad para
invadir y dafiar a los tejidos normales ya sea de manera
local o adistancia. ¢(COmo se desarrolla el cancer?, es una
pregunta todavia sin unarespuesta absolutay vélida en for-
ma universal. Algunos aspectos se conocen y pueden expli-
carse sobre la base de la accion del ADN génico que se
altera de tal manera que no es capaz de instruir alacélula
donde reside para producir ciertas proteinas de forma nor-
mal. Tal alteracién puede presentarse cuando el gene es
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expuesto a radicacién, drogas, agentes quimicos, parasitos
0 cuando ocurren signos internos todavia no explicables.
El concepto del origen hereditario del cancer, descrito por
Johannes Milller, data del siglo X1X; dicho concepto ha
ido desplazando paulatinamente la teoria infecciosa postu-
lada por Peyton Rous en 1911 tras su descubrimiento des-
cubrimiento del virus del sarcoma que Ileva su nombre. En
1960, las teorias virales y genéticas del cancer emergieron
con la genética viral que condujo a descubrimiento de los
genes involucrados en la oncogénesis. Los oncogenes
consitiuyen una clave en la guerra contra el cancer que se
ha ocultado dentro de |os mecanismos fundamentales de la
célulay su nucleo. Los oncogenes forman un tema impor-
tante de la genética molecular, pero es dificil definir hasta
este momento, cuanto han contribuido a diagndstico préc-
tico y tratamiento del cancer. Estos factores pueden causar
cambios en el ADN de los genes promoviendo la
recombinacion incorrecta 0 una mutacion. Cuando suce-
den estos cambios, algunos genes pueden transformarse en
oncogenes, mientras que otros que juegan un papel supre-
sor (anti-oncogenes) (vide infra) pueden inactivarse. Si el
gene se convierte en oncogene, la célula donde se encuen-
tra puede comenzar a producir una forma aterada de pro-
tefna. Si un anti-oncogen se inactiva, no puede producir la
proteina normal cuya funcién suprime el cancer. En casos
extraordinarios puede producirse una proteina aberrante por
laaccién de un virus oncogénico y asi se introduce un nue-
vo oncogen. En cualquier forma que se produzca, las célu-
|as alteran sus dimensiones, su morfologia, sus caracteristi-
cas de superficie y su comportamiento; se forma asi una
célula cancerosa (oncocito) que se diferencia de una célula
normal.

Oncogenes

Un oncogen es un gene que, cuando sufre una mutacion o
se expresa a niveles anormalmente altos, contribuye a con-
vertir una célulanormal en una célula cancerosa. La mayo-
ria, sino es que todas | as células cancerosas, contienen dafio
genético que parece ser €l responsable de la oncogénesis.
El dafo genético estd presente en las células madres
tumorigénicas, por lo que se manifiesta como un rasgo he-
reditario de todas las células de sus generaciones
subsecuentes.

Proto-oncogen

Ladistincién entre proto-oncogen y oncogen depende de la
actividad de un producto proteinico del gen. Un proto-
oncogen es un gen cuya proteina tiene la capacidad de in-
ducir transformacion celular dando sustento a un dafio
genético. Un oncogen es un gen que fundamenta un dafio
genético y, por lo tanto, produce una proteina capaz de in-
ducir latransformacion celular. El proceso de activacion de
un proto-oncogen a oncogen puede incluir transduccién
retroviral o integracion retroviral, puntos de mutacion, in-
sercion de mutaciones, amplificacion de genes, transloca-
cion cromosdmica y/o interaccion de proteina a proteina.
L os proto-oncogenes pueden ser clasificados en diferentes
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grupos con base en su funcion normal dentro de las células
0 en la secuencia homoéloga de otras proteinas conocidas.
Los proto-oncogenes han sido identificados a todos los
niveles de la transduccién que controlan el crecimiento
celular, proliferacion y diferenciacion. La lista de proto-
oncogenes identificados a la fecha es demasiado larga. Los
proto-oncogenes que fueron originalmente identificados
como de origen transformante retroviral se designan con v-
(v.gr. papovavirus, adenovirus, virus del sarcomade Rousy
otros.), como un indicativo de su origen viral, mientras que
c- serefiereasu origen celular.

Anti-oncogenes

También se conocen cOmMoO ONCOgenes recesivos, genes su-
presores tumorales, supresores de crecimiento. Es probable
que los genes que codifican el crecimiento celular, los re-
ceptores de |os factores de crecimiento y/o las proteinas de
sefiales de transduccion conduzcan ala transformacion ce-
lular. Esta sospecha puede ser cierta con la identificacion
de numerosos genes, cuyos productos tienen accion sobre
las sefiales celulares con las que estan involucrados de al-
guna manera.

Estado tumorigénico

La mayoria de estos proto-oncogenes se han identificado
mediante transformacion de genes (oncogenes), transfor-
macion de retrovirus o através de latransferenciadel ADN
de lalinea de células tumorales a lineas celulares no trans-
formadas y que dan como resultado la tumorigénesis. El
mecanismo de produccion de los tumores condicionado por
los oncogenes se explica brevemente a continuacion.

Mecanismos generales de la oncogenesis

Lamayoria de las células cancerosas (aungue quizés en
un futuro sean todas) tienen dafio genético, el cua puede
ser laexplicacion de laaparicidn de laoncogénesis. El dafio
genético puede presentarse en forma de delesiones parcia-
les o totales de cromosomas, pérdida o desactivacion de
anti-oncogenes o0 aparicion o modificacién de proto-
oncogenes u oncogenes. En algunos casos, |os oncogenes
pueden ser transmitidos en forma dominante o recesiva,
obedeciendo asi a la herencia familiar para padecer ciertos
tumores, o bien, transmitirse y permanecer latentes, recor-
dando que una herenciarecesivarequiere de dos aleles para
manifestarse fenotipicamente. En otras palabras, st ambos
genes son portadores del gen recesivo, existe 25% de posi-
bilidades en cada embarazo de producirse un homocigoto y
consecuentemente portar el rasgo de la enfermedad, la cual
dependera de su penetrancia para su expresion. Por el con-
trario, si €l gen es dominante, la enfermedad se producira
aun con un solo alele heredado del padre afectado; cuando
ambos padres son portadores del mismo rasgo puede suce-
der que la penetracion y expresion aumente, ocasionando
el denominado homocigotismo letal.

L os cambios genéticos pueden aparecer en las células de
los progenitores y permanecer en ellas sin corregirse, por
lo que la herencia se transmitird a las generaciones
subsecuentes. Los dafios genéticos encontrados en las célu-
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las cancerosas son de dos tipos. 1. Dominante (proto-
oncogenes) y 2. Recesivos (supresores tumorales, supreso-
res del crecimiento, oncogenes recesivos o anti-oncogenes)
(vide supra). La clasificacion de los proto-oncogenes no
esta alin completa, hay numerosos gemplos, pero cada dia
se descubren nuevos genes con la capacidad de producir
tumores, por lo consiguiente los siguientes parrafos resu-
men |os conocimientos més importantes hasta el momento
actual.

Factores de crecimiento

Los c-Sis genes (c= célular, Sis=sarcoma simiano, a di-
ferencia de v-sis genes que es el oncogene en el virus del
sarcoma simiano) codifican la cadenade PDGF B. El v-sis
gene es €l primer oncogene que se identificd poseedor de
un gene homologo celular conocido. El int-2 gene (deno-
minado asi por e hecho de que es un sitio comdn de inte-
gracion del virus del tumor mamario del ratén) codificaun
FGF-relacionado con el factor de crecimiento. El gene KGF
(también llamado Hst), también codifica un FGF-relacio-
nado con el factor de crecimiento y fue identificado en el
carcinoma gastrico y en las células del sarcoma de Kaposi.

Receptor de tirosina kinasa

El c-Fms (fims) gene codifica el receptor del factor-1 esti-
mulante de la colonia, y fue el primero identificado como
un oncogene retroviral. El FLG/flag) gene (denominado asi
por tener un homologo a gene Fms [(film), aqui fms-like-
gene] codifica unaforma de receptor FGF. El gene Neu fue
identificado como un receptor EGF relacionado, en un gene
inductor de neuroblastoma por la etil-nitrosurea. La con-
version de proto-oncogene a oncogene Neu requiere Unica-
mente el cambio de un amino&cido en el dominio
transmembrana.

El gene Trk codificael receptor NGF parecido alas pro-
teinas. El primer gene Trk se encontré en un cancer
pancreatico y subsecuentemente se descubrieron dos genes
adicional es Trk-relacionados. Estostres seidentifican como
TrkA, TrkB, TRC. El c-kit gene codifica el receptor del
factor crecimiento de las células cebadas.

Areas de la membrana asociada a “no receptores de
tiroxina kinasa”

El gene v-src fue el primer oncogene identificado. El gene
c-Src es el arquetipo de proteina tirosina kinasa. El gen
Lck fue aislado de la linea de células tumorales T (Lystra
cell kinase) y se hamostrado para ser asociado con antigenos
CD4y CD8 delascélulasT.

L os receptores de proteina G
El gene Mas fue identificado en un carcinoma mamario y
ha sido mostrado como receptor de angiotensina.

Asociado a las proteinas de membrana-G
Hay tres diferentes homdlogos de los genes c-Ras, cada
uno de los cuales fue identificado en un tipo diferente de
células tumorales. El gene Ras es uno de los genes més
frecuentes en el carcinoma de colon y recto.
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Serina/treonina kinasas

El gene Raf esta involucrado en los caminos de sefializa-
cion de la mayoria de los RTKs. Es responsable de la
fosforilacion de la treonina de la MAP kinasa que siguen a
los receptores de activacion.

Factores nucleares unidos a la trascripcion del ADN

El gene Myc fue originalmente identificado en el virus de
la myelocytomatosis. Un gene humano c-Myc se ha encon-
trado involucrado en numerosas neoplasias hematopoyé-
ticas. La Disrupcién de c-Myc ha mostrado ser el resultado
de la integracion retroviral y transduccion también como
re-arreglo cromosomico. El gene Fos fue identificado en el
virus del osteosarcoma felino. La proteina interactiia con
una segunda proteina proto-oncogénica Jun para formar un
complejo regulador trascripcional.

El gene p53 fue originalmente identificado como un
antigeno nuclear mayor en las células transformadas. El
gene p53 es la proteina mutante mas aislada en los tumores
humanos. Las formas mutantes de la proteina p53 interfie-
ren con los efectos supresores del crecimiento celular de
los tipos salvajes p53, indicando que el gene p53 produce
actualmente un supresor tumoral.

L os mecanismos deinducciény regulacion del crecimien-
to celular, y laproliferacion y diferenciacién son muy com-
plejos. Parecen estar relacionados con el dafio genético a
los genes que codifican los factores de crecimiento, los re-
ceptores de los factores de crecimiento y/o alas proteinas
gue actlian como sefiales en las secuencias que conducen a
la transformacion celular. Esto se ha fundamentado en la
identificacion de numerosos genes marcadores (proto-
oncogenes) celulares involucrados en la produccion del es-
tado oncogénico. Dichos proto-oncogenes pueden identifi-
carse por la transformacion a oncogenes o la transforma-
cion aretrovirus por la transfeccion viral.

No obstante que €l lector esté familiarizado con los me-
canismos de proliferacion celular, conviene recordar muy
brevemente estos aspectos méas sobresalientes (Fig. 1). La
fase G1 se caracteriza por la expresion de los genes y la
sintesis de proteina. Esta es la Gnica parte del ciclo celular
gue es regulada por estimulos extracelulares. Facilita el
crecimiento celular y produce la proteina necesaria parala
sintesis del ADN, lo que permitira que la célula entre ala
fase de sintesis (S). Durante esta fase la célula replica €l
ADN, lo que le permite entrar a lafase G2, durante la cual
sellevaacabo €l crecimiento y la sintesis de proteinas que
se requerirdn para las dos células hijas resultantes. En la
fase M o fase de mitosis, se lleva a cabo la escision de la
célula madre (citocinesis) en dos células hijas, a través de
los mecanismos de profase, metafase, anafase y telofase.
Las dos células hijas pueden entrar alafase G1 o entrar en
un periodo de inactividad GO. Estos eventos se relacionan
con cuatro factores que permiten el control de la entrada a
lafase M: 1. Factor de masa, esla acumulacion de la masa
especifica celular; 2. Factor de grado de crecimiento, cuan-
do agunas células requieren de un grado de crecimiento
especifico para que se inicie la mitosis; 3. Factor de tiem-
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Fig. 1. Ciclo celular.

po, lapso entre las sucesivas mitosis que sellevan acabo por
genes osciladoresy 4. Factor de replicacién, que esladupli-
cacion total del ADN.

Los mecanismos que tienen un papel importante en la
regulacion del ciclo celular son: 1. Proteinas denominadas
ciclinas, especialmente las tipo D y E y menos la A. Las
vias de las ciclinas son complejas y escapan de las inten-
ciones de este articulo; 2. La proteina cinasa (p34), que
forma un complejo que se describe como Factor Promotor
delaMaduracion (MPF), el cual podria ser un iniciador de
la mitosis.

Un aspecto sobresaliente por la relacion con uno de los
tumores mas importante en el campo oftalmolégico, es la
interaccion entre virus 'y cancer.

Virusy cancer

Las células tumorales pueden originarse por medios no
genéticos a través de la accion de los virus. Los virus
tumorales (oncdgenos) son de dos tipos: ADN-virus
(adenovirus, virus del papiloma humano, virus del grupo
herpes), y los ARN-virus que corresponden a retrovirus, y
gue son productores de tumores caracteristicos de los ani-
males, raravez deloahumanos (virusdel sarcomade Rous,
que puede afectar aves, roedores y felinos). En el hombre
se reconoce la leucemia de células T como producida por
virus (HTLVS) y la directamente producida por retrovirus
(virus de la inmunodeficiencia humana [HIV]). Los
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retrovirus pueden inducir transformacion en las células in-

fectadas por los siguientes mecanismos: 1. Efecto de

transcriptasainversay 2. Efecto de LTRs.

1. Efecto de transcriptasa inversa. Cuando un retrovirus
infectaaunacéula, sugenomaARN seconvierteen ADN
por lacodificacion viral del ARN dependiente delaADN
polimerasa (transcriptasainversa). De estaformael ADN
seintegraen el genomade lacélulahuésped, a ser copia-
do con el genomade la célulahuésped durante ladivision
celular. En la secuencia del genoma del retrovirus hay
promotores transcripcionales poderosos de la secuencia,
lo que se denominarepeticionesterminaleslargas (LTRS).
Estas promueven la transcripcion del ADN viral condu-
ciendo a la produccién de particulas virales. Al mismo
tiempo, el proceso de integracion conduce a arreglo del
genoma viral y la consecuente incorporacion de una
porcién del genomadel huésped dentro del genomaviral.
Este proceso se denomina transduccion. Ocasionalmente
este proceso de transduccion conduce alosvirusaadquirir
un gene de la célula huésped que normalmente esta
involucrado en el control del crecimiento celular. Las
alteraciones del gene de la célula huésped durante la
transduccién, al igual que el gene que habiasido transcrito
en alto grado por su asociacion con € LTRs retroviral, el
gen transducido, confiere una ventaja de crecimiento a
las células infectadas. El resultado final de este proceso
no serestringe ala proliferacion celular, lo que conduce a
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Cuadro 1. Sindromes neoplasicos en oftalmologia

Sindrome Gene Funcion Cromosoma Tumor
Retinoblastoma familiar RB1 Regulacion del 13q14 Retinoblastoma, sarcoma
(triocular, segundas Supresor tumoral ciclo celular osteogénico
neoplasias en
sobrevivientes
Neurofibromatosis NF1 NF1 Catdlisis de la 17911,2 Neurofibromas, sarcomas,
Proteina inactivacion del gliomas
Neurofibromin 1 RAS
Supresor tumoral
Neurofibromatosis NF2 NF2 Unido a la superficie 22q12,2 Schwannomas, astrocitomas
Proteina cellular y citoesqueleto meningiomas
Neurofibromin 2
Supresor tumoral
Esclerosis tuberosa 1 TSC1 9934 Angiofibromas faciales
proteina
hamartin
Supresor tumoral
Esclerosis tuberosa 2 TSC2 Activacion de GTPasa 16 Hamartomas, astrocitomas,
proteina rabdomiomas
tuberin
supresor tumoral
Von Hippel-Lindau VHL Regulacion de la 3p26-p25 Cancer renal,
supresor tumoral elongacion de la hemangioblastomas,
transcripcion feocromocitoma
Gorlin PTCH Receptor de 9g22.3 Carcinoma basocelular
Sindrome del nevo proteina transmembrana para multiple
basocelular (NBCCS) patched la hedgehog
supresor tumoral Proteina sefialadora
Xeroderma XPA - XPG Reparacion del ADN  XPA = 9g22.3 Cancer de la piel, cornea y
pigmentosum (XP) Nucledtido helicases, XPC = 3p25 conjuntiva
Grupo7 excision, reparacion XPD=19q13.2-
complentation q13.3
XPE=11pl2-
pll
XPF=16p13.3-
pl3.13
Melanoma familiar CDKN2A Células inhibidoras 9p21 Melanoma, cancer

Sindrome de Cowden

Sindrome de Gorlin Goltz:

Sindrome de nevo
basocelular (NBCCS)

ciclina dependiente
del supresor tumoral

2A

PTEN
Supresor tumoral

Proteina reparadora
del supresor tumoral

3-fosfatasa fosfoinsitide
de fosfatase tirosinasa

Receptor transme de
la proteina sefaladora
del final

pancreatico, otros canceres

10g23.3 Céancer de mama, de
tiroides, carcinoma
epidermoide de cabeza y
cuello

9¢22.3 Carcinoma basocelular y

otros canceres de piel

la oncogeénesis. El gene transducido se denomina
oncogene. El gene normal celular no se modifica, no se
transduce y se constituye como proto-oncogene ya que
persiste la capacidad para transformar a la célula si en
alguna forma se altera 0 su expresion es incontrolada.
Numerosos oncogenes se han descubierto en los genomas
delos retrovirus transformantes.

2.Efecto de LTRs. El segundo mecanismo por el que los
retrovirus pueden transformar ala céula se relaciona con
la capacidad poderosa de promover la transcripcion del
LTRscercano a gene que codificiaunaproteinareguladora
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del crecimiento. Si la proteina se expresa en forma
anormal mente elevada puede promover latransformacion
celular. Esto se denominaintegracion retroviral inductora
de la transformacion. Recientemente se ha mostrado que
el HIV induce ciertas formas de canceres en individuos
infectados por su proceso de integracion inductora de la
transformacion. La transformacion celular por los virus
ADN oncogénicos, en la mayoria de los casos, son el
resultado de la interaccion de proteina-proteina. La
proteina codificada por los ADN virus oncégenos se
denomina antigeno tumoral o T antigenos y puede

Rev Mex Oftalmol



Oncogenes en oftalmologia. Su importancia en la interp

retacion de las neoplasias. Revision del tema

interactuar con proteinas celulares. Lainteraccion efecti-
vamente secuestra la proteina celular alejada de lalocali-
zacion normal y funcional dentro de la célula. Los tipos
predominantes de proteinas que son secuestrados por 1os
T antigenos, como se hademostrado, son de tipo supresor.
Esto es la pérdida de su funcion supresora normal que
resulta en la transformacion celular. El siguiente cuadro
enlista las neoplasias oftalmol 6gicas mas frecuentemente
relacionadas con los oncogenes (cuadro 1).

DISCUSION

Los aspectos sobresalientes de utilidad préctica en el mo-
mento actual pueden resumirse de la siguiente manera. Los
oncogenes son - genes que provocan la aparicion de una
proteina que promueve la transformacion maligna de las
células. Tienen un precursor que es el proto-oncogene €l
cual, en algunas de sus variantes, serelacionacon laprolife-
raciony diferenciacion celular. Los cambios (mutaciones) o
rearreglos de | os proto-oncogenes modifican el crecimiento

celular por medio de los oncogenes activos. Sin embargo,
algunos oncogenes pueden tener accion apoptdica y
supresoradel crecimiento. Enlafigura2, enformasimple, se
recuerdaquelascélulas, ensuciclo vital, tienen unamuerte
programada (apoptosis) como parte del envejecimiento y
una muerte como resultado de un periodo patoldgico. En la
muerte ocasionada por un dafio que se presentaen el periodo
patolégico, la infeccion de un virus citopatico (virus del
Herpes simplex) activa proto-oncogenes | os cual es determi-
nan modificaciones en la sintesis de proteinasy consecuen-
tementedelafuncion celular. Por el contrario, en laapoptosis,
laactivacion delos oncogenes esta programada dependiendo
de la diferenciacion celular por los genes operones, asi las
células transdutcoras 0 ganglionares retinianas estén pro-
gramadas para ser permanentes, mientras que el epitelio
corneal esta programado para la renovacion constante. Di-
cho de otro modo, la apoptosis depende de ladiferenciacion
celular. Al mismo tiempo, la supresiéon de algunos anti-
oncogenes o la activacién de oncogenes conduce a la proli-
feracion celular y modificaciones en la diferenciacion celu-
lar. Los factores (oncogenes) sobresalientes que se relacio-

Proto-oncogene

Periodo | Y Oncogene

patolégico

Agonia [ »

Muerte
celular

Apoptosis. Activacionde
oncogenes por programacion
génica

M uerte patoldgica: Como
consecuenciadirectade
mecanismosqueactiven o
modifiquen proto-oncogenes
y consecuentementealteren
sSstemasdetranscripcion

e

géenica

Fig. 2. Muerte celular y oncogenes.
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nan con la transcripcion del ADN es el Myc y el p53, los
cuales intervienen en el complejo ciclo de la apoptosisy el
primero, a su vez, induce la prolifracion celular.

El p53 es un antigeno tumoral con amplia distribucién en
las células transformadas y las proliferativas no transfor-
madas, esta constituido por 393 aminoacidos con una por-
cion central de 100 a 300 aminoécidos que es e dominio
para el ADN (4, 5). En 1992, Vogelstein and Kinzler (4)
propusieron como modelo del p53 un tetramero con un do-
minio que activa la expression de los genes para inhibir €l
crecimiento o la invasion. Pavlevitch y col. (6) etablecen
gue la tetramerizacién ocurre por interaccion de los
monodmeros del p53 através del dominio terminal C. Jefrey
col. (7) definieron la estructura cristalina del dominio.
Reisman y col. (8, 9) identificaron promotores del gen p53
y se designaron como p53ply p2.

Se han propuesto cinco mecanismos de inactivacion del
p53 activando la expresion de genes adyacentes que inhibien
el crecimiento einvasion: 1. Lalesion deuno o ambosaleles
del p53 reduce la expresion del tetrdmero, resultando en la
expresion dismunida de los genes inhibidores; 2. Mutacio-
nes resultando en un efecto negativo dominante Estos
mecanimos se han encontrado en varios tipos de tumores
en colon, encéfalo, pulmén, mama, piel, vejiga, etc.; 3. Este
mecanismo es comun en el cancer del cervix uterino donde
la expresion del gene E6 del virus del papiloma humano
resulta en lainactivacion funcional del p53. Laviadel p53
puede ser alterada por el gene celular MDM2. Esto tiene
importancia, en oftalmologia, puesto que el virus del
papiloma humano afecta la conjuntivay de esta forma pro-
vocaoncogeénesisen lacorneay conjuntiva.. El gene MDM2
también puede demostrarse en algunos sarcomas humanos
y la sobreproduccién puede interferir con € p53. Shieh y
col. mostraron que este evento puede conducir a la reduc-
cion de la interaccion del p53 con su regulador negativo
(oncoproteina MDM2) y proponen un posible mecanismo
potencial para involucrar a p53 en el dafio del ADN. El-
Dairy y col. (10) (1993) identificaron un gen llamado WAF1
cuya induccion estuvo asociada con la forma silvestre ex-
presada del gene p53, en una linea de células de un tumor
cerebral. Este gen es similar a CIP1 (Harper y col.) que se
une a los compolejos de ciclina para inhibir las ciclinas
dependientes de la kinasa. El p53 puede tenerun papel im-

portante en lareparacion del ADN vy alterar en estaformaa
las células afectadas, como parece suceder en una
genodermatosis que afecta de manera importante al territo-
rio oftalmoldgico como es el xeroderma pigmentoso. Tam-
bién esto tiene importancia en cuanto a que las células
afectadas por mutaciones del p53 se vuelven sensibles alas
radiaciones gamma, y puede ser la explicacién parala aso-
ciacion de carcinoma de glandula de Meibomio en los so-
brevivientes a retinoblastoma.
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