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Se stie astdzi cd celulele canceroase deriva din celule normale prin-
tr-o modificare care le permite si se divida continuu, deoarece si-au
pierdut capacitatea de a riaspunde corect la diferite semnale care con-
troleaza diviziunea celulara normala.

Proprietatile celulelor canceroase se datoresc unor modificiri per-
sistente ale diferitelor gene din ADN-ul celular, asociate cu aparitia si
dezvoltarea cancerului.

In prima etapid a cercetirilor a fost posibild izolarea unor gene do-
minante de tip ,,activator® denumite oncogene care prin produsii de sin-
tezd induc transformarea canceroasi a celulelor.

In ultimul timp eforturile se depun pentru izolarea de gene recesive
ale cidror produsi specifici inhibad transformarea canceroasi, denumite
»antioncogene*.

Virusuri tumorale ARN §i oncogenele virale

Descoperirea §i caracterizarea oncogenelor (onc) prezente in genomul
virusurilor tumorale ARN (oncornavirusuri sau retrovirusuri) §i recu-
noasterea prezentfei lor lingd punctele de rupturd a cromozomilor (fra-
gile sites) in diferitele franslocatii cromozomiale din unele tumori uma-
ne, a stat la baza expliciarii mecanismului genetic fundamental de can-
cerogeneza.

Studiul retrovirusurilor a relevat:

— recunoasterea existentei oncogenelor virale (v-onc) $i a rolului
lor In cancerogeneza;

— descoperirea in celulele neoplazice cit si normale ale vertebra-
telor, omului §i a unor nevertebrate, a unor secvente ADN identice sau
foarte aseminatoare cu v-onc, denumite oncogene celulare sau proto-
oncogene (c-onc);

— recunoasterea generald a cancerogenezei virale la om (leucemii,
limfom, sarcom, cancer de sin, vezical etc.), prin virusuri similare pentru
aceleasi imbolnaviri cu ale diferitelor vertebrate si dupa izolarea lor din
leucemiile si limfoamele umane cu celule T.

Oncogenele sint prezente si in genomul unor virusuri ADN (adeno-
virusuri) ca de ex. SV, — virusul simian 40; virusul Epstein-Barr; ade-
novirusul ElA etc.



Virusurile tumorale ARN pot exista ca virusuri endogene (provirus)
incluse in genomul gazdei si se replici o dati cu acesta. Virusurile en-
dogene se transmit vertical de la o generatie la alta (transovular si trans-
spermatic), sau orizontal prin infectii sau lapte ca virusuri exogene.

Provirusurile pot fi activate prin agenti chimici, fizici si/sau me-
dicamentosi (14, 15).

Genomul virusurilor tumorale ARN este constituit din ARN mono-
catenar-70 S, format din doud subunititi identice de 35 S ARN, conti-
nind trei gene necesare replicdrii lor. Prin conventie, genele se denu-
mesc cu o abreviere de 3 litere, aranjate 5’-LTR-gag-pol-env-LTR-3’ (1,
8, 23).

Gena ,.gag“, codificad antigenele specifice de grup (proteinele mie-
zului); gena ,,pol* codificd reverstranscriptaza, iar gena ,,env* codifica
glicoproteinele invelisului (anvelopa virali).

Unele oncornavirusuri tumorale poartd si gena ,v-onc“, care co-
difica sinteza unor oncoproteine (proteine transformante).

Toate genomurile retrovirale poartd secvenie terminale necodante
denumite:

— regiuni comune terminale redundante sau , R“

— regiuni unice (U* — la extremitatea 5'; U3 — la extremitatea 3').

Regiunea U este o secventi nucleotidicd in relaiie cu cutia —
TATAAA — de la eucariote din componenta regiunii promotor.

Aceste regiuni necodante se duplicid in timpul replicdrii §i formaérii
provirusului ADN, formind regiuni terminale lungi repatate la ambele
extremititi denumite LTR (long terminal repeats) (fig. nr. 1).
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Fig. nr. 1: Genomul retrovirusurilor copiat prin reverstranscriptie in ADN viral
(provirus) penitru integrare in ADN.ul gazdei (dupd Hehlmann si colab. 1983
modificat)



Regiunile LTR asigurd functiile de reglare si exprimare a genelor
virale;

— au rol de promotori, asigurd integrarea si excizia virusurilor in
ADN prin echipament enzimatic propriu;

— asigurd transpozitia genelor pe alt cromozom, prin flancarea
genelor;

— se aseamini structural cu fragmentele de insertie (IS) sau trans-
pozonii (Tn) (Temin 1983).

Oncogenicitate

Este capacitatea unor virusuri ARN de a provoca tumori (leucemii,
sarcom, limfom, carcinom) la diferite specii animalle (pui, soareci, sobo-
lani, cobai, pisici, porci, rumegitoare, maimute si om) si de a induce
transformarea neoplazici in culturi celulare.

Virusurile cu oncogend induc rapid transformarea neoplazici, cele
fara oncogend induc transformarea neoplazici in luni sau ani de zile.

Virusurile rapid oncogene pot fi complete (5'-gag-pol-env-onc-3’)
sau defective (5’-pol-env-onc-3’) care se pot replica numai in prezenta
unui virus ajutitor competent sau ,helper“ (5’-gag-pol-env-3’) (fig. nr. 2).
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Oncogene (gene canceroase dominante)

Oncogenele sint gene de origine celulara care pot fi integrate In
genomul viral si vehiculate de retrovirusuri intre gazde diferite, deter-
minind transformari celulare maligne ,,in vivo* si ,,in vitro®.

Oncogenele retrovirale (v-onc) sau celulare (c-onc) induc in stare
de heterozigot neoplazii in vivo sau in vitro in conditii determinate.

Nomenclatura

Oncogenele se definesc printr-o abreviere de trei litere dintre care
primele 2 litere semmificd specia animals, iar ultima literd tipul de tu-
moare, precedate de litera v (origime virald) sau c¢ (origine celulard). Ex.
c-sis este proto-oncogena pentru ,,si“ (simian) ,,s* (sarcom); c-rasHa sar-
comul de sobolan (rat sarcom) de tip Harvey (vezi tabelul nr. 1). Pina
in prezent a fost determinatd secventa nucleotidicid completd a peste 50
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onoogene diferite, precumn si relatiile de secventialitate intre diferite fa-
milii sau tipuri de onc.

Numirul total al c-onc este necunoscut. Se presupune ci in geno-
tipul celulei ar exista pind la 100 c-onc diferite.

La eucariote c-onc sint gene discontinui, formate din exoni si in-
troni, care prin integrare in genomul viral pierd intronii (fig. nr. 3).

Tabelul nr. 1
Oncogenele (dupa C. Maximilian, 1986)

Oncogena crlggf:;:)z;g;lé 1' Tumori induse Activitate Localizare
v-STC 20 sarcom PK(tyr) membrani
v-yes ? sarcom PK(tyr) ?
Vv-ros ? sarcom PK(tyr) ?
v-myc 8q24 sarcom

carcinom legarea ?
leucemie ADN-ului
limfom Burkitt !
N-myc 2p24 neuroblastom ? ?
stadiul III—IV
v-erb 17922 sarcom ? ?
leucemie
v-B-lym 1p32 limfoma giinilor | proteind
nucleard ?
v-myb 6q22 leucemie ? nucleu
) 6q24 mieloida
v-ets 1123 leucemie ? ?
11924
[
v-ski 1ql2—qter . ? ? ?
v-raf 3q25 ? ? ?
v-mos 3q22 sarcom ? ?
v-int 12 ? ?
v-abl 9q34 ter leucemie PK(tyD) membrana plas-
limfoida | matica
v-rasha 11pl5 sarcom ' membrana plas-
pl4 PK(thr) ! matic3
eritroleucemie legarea GTP
v-raski 12p sarcom membrana
plasmaticd
eritroleucemie PK(thr)
v-fos 2 sarcom ! ? nucleu
v-fes 13925 3arcom ; membrana
q26 i PK(tyr) plasmaticd
v-fms 5934 sarcom ? membrana
' intracelulara
v-sis 22q sarcom inrudit cu fac| citoplasma
torul de cresg-
tere eliberat
din trombocite
N-ras 1p31 transfectii cu gene umane citoplasma

Legenda simbelurilor:

PK(tyr) — proteinchinaza care fosforileazi tirozina
PK(thr) — proteinchinaza care fosforileazi treonina
GTP — guanozin irifosfat
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Fig. nr. 3: Captarea ,proto.onc® formate din exoni (hasurat) si introni (linie) de

citre retrovirusuri lipsite de v-cnc, prin eliminarea intronilor, asociati sau nu cu

delatia apartiala sau totald a unor gene (delta-gag). (Dupa Duesberg P. si Bishop M,
1983, cit. Crisan M., 1984)

Origine gi rol biologic

Se considera ca ,,c-onc“ sint gene normale implicate in prolifera-
rea si diferentierea celulard embrionard. Alterarea structurii lor prin
factori fizici, chimici, anomalii structurale cromozomiale, ar duce la ac-
tivare insotitdi de o proliferare celulard anormala (cancer) (19). Oncoge-
nele virale (v-onc) isi au originea in c-onc din tesuturile normale ale di-
feritelor specii. Genele v-onc au fost posibil dobindite (captate) de re-
trovirusuri la trecerea lor prin diferite amimale, inclusiv primate si om
(6, 19, 20).

Compararea secventei nuadleotidice codante intre unele v-onc re-
trovirale si proto-oncogenele corespunzitoare (proto-onc), dovedeste ca
toate v-onc sint gene noi, recombinate intre proto-onc §i oncogenele vi-
rale (5).

Majoritatea v-onc, codificd proteine transformante noi (recombinate).

Oncogenele virale sint gene hibride formate din proto-onc deletate
(scurtate) recombinate cu elemente reglatoare virale si frecvent cu ele-
mente codificatoare din genele virale deletate.

Aceste diferente structurale de bazad reprezintd motivul pentru care
v-onc sint gene inevitabil transformante iar proto-oncogenele gene ne-
transformante, desi ele sint prezente in toate celulele si active in cele
mai multe celule normale.

Din punct de vedere al originii elementelor codificatoare, v-onc pot
fi impartite in 4 grupe;

1. v-onc cu domenii amino si carboxi terminale din genele virale
(v-myb a virusului AMV sau mieloblastozei aviare).
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2. v-onc cu domenii amino terminale din genele virale si domenii

carboxiterminale din proto-oncogene. Ex. genele , delta-gag-myc“ (delta
==deletate) ale virusului MC 29 sau virusul mielocitomatozei aviare sau
virusurile sarcomului Fujinami §i al leucemiei Abelson, cu aceeasi struc-
turd ,,delta-gag-X*“.

3. v-onc colineare cu cadrul de citire a proto-oncogenei ca genele,,ras“
(rat sarcom Harvey), v-Bas (sarcomul murin Balb) §i v-myc a virusului
aviar MH2,

4. v-onc cu un domeniu amino termiral derivat din o proto-onco-
gena si un domeniu carboxi terminal de la un virus. Exemplul tipic este
gena v-sre a virusului sarcomului Rous (RSV) (fig. nr. 4).
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Functia transformanti a oncoproteinelor recombinate (grupa 1, 2 si
4) poate fi direct dedusid comparind structura lor specificd cu aceea a
produsilor sintetizati de proto-oncogene.

Functia transformantd a v-onc din grupul al 3-lea, care codifica
proteine colineare cu proto-oncogenele, nu poate fi explicatd in acest
mod. Toate v-onc ale acestui grup, sint la capatul 5' lipsite de un exon
al proto-oncogzsnei specifice. (Ex. ,,delta-gag-myc“ sau ,,ras“.)

Functia transformati este generati posibil prin eliminarea supreso-
rilor transcrisi sau netranscrisi, sau eliminarea unui cistron de la capa-
tul 5’ si recombinarea cu promotori virali.

Proto-oncogenele s-au conservat foarte bine in timpul evoluiiei. La
Drosophila melanogaster au fost identificate 5 sau 6 secvente ADN omo-
loage cu unele proto-cnc umane. Conservarea in timp releva o functie
importantid a lor in metabolismul celular normal.

Unele date sugereazid participarea c-fos; c-abl; c-has; c-mos; c-frms
in procesul normal de dezvoltare. la soarece (prenatal si putin dupd nas-
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tere) in plus cel putin 3 c-onc au produsi de sintezd inruditi structural
cu factorii de crestere sau receptorii factorilor de crestere celularda (1,
8, 12, 14, 17, 21, 25).

Mecanismul de activare al oncogenelor

Mecanismele de activare ale oncogcnelor au fost deduse prin:

1. Studii de transfectie cu ADN tumoral uman §i animal sau cu
oncogenele legate de secventa LTR, administrate in culturi primare de
fibroblaste embrionare, au produs transformarea celulard ,,in vitro“. Prin
injectarea de celule transformate din culturd la animale indemne s-au
dezvoltat tumori canceroase. Dupi clonarea si caracterizarea acestor onc,
multe au fost identice sau inrudite cu c-onc cunoscute, majoritatea din
familia ,,ras“.

Astfel legarea in vitro a c-mos (sarcomul Moloney) sau c-ras de sec-
vente LTR viral, apoi introduse in culturd de celule normale de soarece
NIH3T3, realizeaza transformarea celulard prin transfeactie.

Date experimentzle de transfecfie in vitro dovedesc cd oncogenele
active nu pot perturba functia normald a celulelor stem (2).

2. Studii cu retrovirusuri lent transformante lipsite de v-onc.

Aceste virusuri cauzeazd cancer prin abilitatea lor de a se insera
prin LTR in ADN-ul cclular adiaccnt unei c-onc si de a induce expri-
marea c-onc (4).

Prin injectarca virusuluj leucemiei aviare lipsit de v-onc la péasari,
el s-a integrat lingd c-erb (gena eritroblastozei aviare), declansind dupa
6 luni bozla.

3. Studii comparative asupra gradului de expresie al c-onc in cul-
turi de celule, tumori $i fesuturi normale invecinate, au relevat ci a-
cesta a fost cu mult mai mare in tumoare.

4. Studii de cantare genicd a cromozomilor umani au relevat aso-
cierea recunoscutd intre anomaiii cromozomiale specifice si unele forme
de cancer. A fost stabilit locusul cromozomial a c-onc umane descope-
rite. Translocatiile cromozomiale specifice apar frecvent la sau linga
locusul proto-onc (8; 14 cu c-myc in limfomul Burkitt; 9; 22 cu c-abl
§i c-sis in leucemia mieloida cronicd umana etc.). Deletia apare la bol-
navii cu tumoare renald Wilms pe cromozomul 11pl3 (asociati sau nu
cu aniridie); retinoblastomul familial (tumoare oculari frecventi la co-
pii), asociat cu deletie partiala 13ql4.1-q 14.3) sau totald a cromozomu-
lui notatd -(13) (5, 18).

5. Mutatia genica (punctiforma)

Sint modificiri spontane sau induse a proto-onc prin mutatie punc-
tiform&, observate in numezoase tumori umane (10, 15, 22).
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Tipul tumorii c-onc¢ Pozitia aminoacidului schimbat

Cancer vezici c-IHa-ras—1 glicina in valina (12)
Cancer plimin « c-Ha-ras—1 glutamina i1 leucina (61)
Cancer pldmin c-Ki-Ras—2 glicina in cistind (12)
Cancer colon c-Ki-Ras—2 glicina in valina (12)
Neuroblastom N-ras glutamind in lizina \31)
I.eucemie miel. acuta N-ras glicind in valina (13)

glicind 1In asparagini (13)
glicind in asparaginia (12)

6. Studii de amplificare genica

In transcrierea c-onc s-a observat existen{a unor exprimari genice
cantitativ crescute prin formarea de copii multiple transcrise concomi-
tent, oferind o sintezd cantitativ crescutid cu alterarea functiilor celulare
normale (1).

Gena c-myc a fost prima proto-oncogenid gasitd a fi amplificatid (de
peste 20 de ori) in leucemia promielocitard umani; c-myb este ampli-
ficatd in carcinomul de colon; c-erb-B in cancerul epidermic; c-abl in
celule leucemice; N-myc in neuroblastome; c-erb B, (HER-2/ neu) in
25—30", din cancerele mamare; c-myc in cancerul pulmonar cu celule
midi (1).

Tip tumoare proto-oncogena ! mljxl;licf(i)g;te
Leuc. mieloplasticd ac. c-myb 5— 10
Cancer colon c-myb 10
Leucemie promielocit. ac. c-myce 30
Cancer colon c-myc 30
Cancer pulmon cu cel. mici c-my¢ 5— 10
Leucemie mieloida cr. c-abl 4— 8
Cancer iolon c-Ki-ras—2 5
Retinoblastom N-myc 10—200
Neuroblastom N-mve 5—-300
Glioblastom c-crb-B 6— 60

Amplificarea proto-onc este corelati cu stadiul de evolutie al bolii;
lipseste in formele localizate (stadiul I si II) fiind prezenta la 50° din
tumorile avansate (stadiul III si 1V). Cind este prezenti in stadiul II, tu-
moarea progreseazi rapid, nu raspunde la terapie si are un prognostic
nefavorabil.

Oncoproteine (proteine de transformare)

Produsii specifici de traducere ai c-onc descoperite au fost izolati
si caracterizati. Sint notati cu litera ,,p“ (proteine) ,,gp“ (glicoproteine)
sau ,,pp* (fosfoproteine) si un numir care specifici greutatea molecu-
lard in mii (p*, gp etc) (3, 9).
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Pind in prezent au fost identificate 3 tipuri de proteines transfor-
mante: tirozinkinaze; fosfoproteinkinaze; i proteine de legare la ADN-
ul celular.

Tirozinkinaze (pp% src; p!?-v-abl); p% (v-fes); p® (v-yes) etc. Sint
proteine cu activitate enzimatici de transformare prin autofosforilare
si fosforilare a proteinelor normale la mivelul unui fosfat de la ATP
(GTP).

Alte c-onc guverneazi sinteza structural anormald a unor factori de
crestere celulard sau ai receptorilor lor specifici, inducind o sinteza abe-
rantd si un raspuns celular anormal, cu activitate de triozinkinazi ca:
factorul de crestere a epidermului — EGF (Epidermal Growth Factor);
factorul de crestere derivat din trombocite — PDGF (Platelet Derived
Growth Factor) factorii de transformare a cresterii TGF (Transforming
Growth Factor) in mare similari cu EGF; bombesina si peptidele cu ac-
tivitate similara (bombesin-like) etc.

Factorii normali de crestere se leaga de receptorii lor specifici pre-
zenti la nivelul membranci celulare, rezultind un complex cu activitate
de tirozinkinaza, ce declanseazid multiple reactii care culmineaza cu bio-
sinieza ADN si proliferarea celulara.

De exemplu factorul de crestere derivat din trombocite (p?%) are unul
din cele doua lanturi polipeptidice codificat de c-sis (cromozomul 22).
Astlel proteina sintetizatd este strins Inruditd structural si functional cu
un factor normal de crestere, avind un cfect de stimulare a proliferirii
celulare anormale; onco-proteina v-erb-B (eritrotlastoza aviard) are o
structurd partial similard cu factorul de crestere a epidermului uman
(EGF) fiind lipsitd de regiunea de legare a EGF la receptor, ca urmare
va induce o proliferare celulara anarhica.

Fosfoproteinkinaze: sint situate pe membrana celularid si produc au-
tofosforilarea i fosforilarea protinelor ncrmale la nivelul treoniei sau
serinei.

Proteine de legare la ADN celular: actioneazi in nucleu prin lega-
rea de ADN genic declansind bicsinteza acestuia, p!!® (v-myc) si anti-
genul T si t (SVyy).

Antigenul T in celulele transformate se sintetizeazi continuu, se
leagd preferential de ADN-ul provirusului SV,, declansind replicarea
centinud a ADN, iar ,t“ intretine procesul de transformare celulara.

In rezumat: mecanismul oncogenezei prin oncornavirusuri implica:

1. Supraproduciia (emplificarea) unei proteine celulare normale pro-
to-onc care perturba {unctia celulara.

2. Blocarea sau inversavea diferentierii celulare;

3. Inhibarea functiilor normale prin cuplarea oncoproteinelor cu pro-
teinele sau enzimele celulare,

4. Blocarea mecanismelor normale de reglare a activititii celulare.

5. Induc sinteza unor substante modificate care imitd structural si
functional factorii de cregtere sau receptorii acestora.

6. Genemul viral inserat in proximitatea proto-onc sau prin tran-
slocarea in alte regiuni din genom, subordoneaza genele reglatoare nor-
male ale gazdei.

7. Activarea proto-onc in c-onc are loc s prin interactiunea cu ra-
diatiile, factori chimici §i,sau medicamentosi sau virali.

15



S-a observat cé factorii ambientali actioneaza similar cu virusurile
cauzind mutatii punctiforme, amplificari, interactiune cu LTR proviral
sau alterarea genelor reglatoare ale proto-onc.

Antioncogene (gene canceroase recesive)

Cercetdri recente au evidentiat un al 2-lea mecanism de cancero-
genezi cauzat de ,pierderea de gene“ (deletii) sau mutatii, mai putin
frecvent decit cel datorat oncogenelor.

In momentul fecundarii, zigotul poate mosteni de la unul din geni-
tori, fie o gend mutanti fie lipsa ei, alituri de o gena normala.

Prezenta alelei normale (helerozigot) inhibd expresia fenotipicd a
genei mutante.

Studiul cancerelor ereditare a evidentiat existenta in patogeneza
cancerului a unei noi clase de gene, net deosebite de ,,onc* denumite
nantioncogene“ (anti-onc). Cind celula heterozigota printr-o noua muta-
tie (sau deletie) devine homozigotd, di nastere la o clond care se mul-
tiplicd progresiv cauzind moartea gazdei.

Se considerd cid si celulele normale sint capabile a suferi o mutatie
»de novo“ devenind heterozigote cu posibilitatea ulterioard de homozi-
gotare, prin a doua mutatie.

Astfel in cazul ,anti-onc* genotipul indivizilor poate fi: homozigot
pentru genele normale (--/4), ar deveni canceros prin doud mutatii
spcntane somatice; heterozigot (4/—) ar dezvolta cancer printr-o sin-
gurd mutatie somatici si hcmozigot pentru genele mutante (—/—) cu
evolutie spre letzlitate.

Izolarea genelor supresoare ale cancerului a inceput cu aproximativ
3—4 ani in urmaé, prin confirmarea existentei unor antioncogene in re-
tinoblastom, tumoare oculard frecventd la copii mici; tumoarea renald
Wilms (asociatd sau nu cu aniridie), uncle osteosarcoame §i tumori he-
patice, tumori embrionare, tumori vezicale, neurinom acustic.

Starea de heteroziget in cazu! antioncogenelor se considerd ca pre-
dispozitie ereditard la cancer (13, 25).

Evidentierea antioncogenclor a fost posibila prin:

1. Studiul ~nomalii'or cromozomiale in tumori a evidentiat rolul de-
letiei si al altor rearanjamente cromozomiale Delefia unui fragment al
crecmozomului 13 bratul lung (13 q 14.1-q14.3) cu pierderea genei, se a-
sociazd cu retinoblastomi?! si cu un deficit enzimatic de 50°; al este-
razei D. In retinoblastom putcm insi intilni si o mutatie la nivelul anti-
oncogenei fara deletie, cu nivel normal de esterazi D. Originea materna
sau paternd a deletiei poate fi indicatd de polimorfismul esterazei D
(EsD1/EsD!; EsDI/E<D2; EsD2 EsD2) (7, 11).

In cazul retinoblastomului gema normald (anti-onc) se noteazi cu
13 q+. Ea se pcate pierde prin mutatie (13qrb); deletie (13q—) sau prin
lipsa cremozemului 13 prin nondisjunctie cromozomiala, notatid —{(13).

Deletia cromozomului 22, precum §i unele rearanjamente cromozo-
miale au fost de asemenca raportate in cazul tumorilor SNC (astroci-
tome, glioame, neurinom acustic( (10).
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2. Tehnici de inginerie genetica

Prin tehnici de inginerie geneticd s-a observat cd in majoritatea
cazurilor numai prin deletia antioncogenelor (anti-onc) nu se induce
cancer. S-a demonstrat ci gena retinoblastomului specificdA o proteina
reglatoare (G.M. 150000) prezenti in nucleu, fiind tinta predilectd a unui
adenovirus cancerigen ce define oncogena E1A. Oncoproteina E1A (p-E1A)
sintetizatd de adenovirus este identica structural cu proteina genei 13q+
cu care se cupleazi anulindu-i capacitatea inhibitoare specifica.

Cu aceastd ocazie s-a vizut ci mecanismul de actiune a p-ElA in
celulele transformate de adenovirus constd in complexarea tintitd cu
unele proteine speciale ale gazdei pe care le inactiveazd (White H. P. si
Horowitz J. 1988 cit. de 24).

Absenta genei 139+ sau existenta unei activitdti anormale a protei-
nei 13qrb a fost descrisd si in dezvoltarea altor tumori dupd cum ur-
meaza: osteosarcom, fibrosarcom, histiocitornul fibros malign, leiomio-
sarcom, liposarcom, rhabdomyosarcom, sarcom cu celule sinoviale si ne-
diferentiat, melanom, tumori cerebrale, tumori epiteliale, carcinomul ve-
zical, adenocarcinom renal, carcinomul mamar, neurosarcom, schwanom
sau alte diferite tumori (7). Ca urmare a fost posibila depistarea i sta-
bilirea unej relatii intre activitatea genei 13qrb gi riscul la anumite forme
de cancer, in special in cancerul mamar, utile in diagnosticul precoce
sau al unei posibile terapii genice. Mechler B. (1988) a putut preveni a-
parifia tumorilor cerebrale la Drosophile prin administrarea genei nor-
maile,

In anii 1988—1989 s-au descoperit antioncogene din familia ,ras“
la Drosophila (Krev-1) si om (rap 1 A; rap 1 B; rap 2).

S-a demonstrat cd antioncogena Krev-1, prin produsul siu de sin-
tezd anihileazd efectul genei v-ras-ki. Nu existd nici o diferenfd intre
aceste gene la Drosophila si em.

Mecanismul de acfiune a acestei antioncogene este necunoscut, Du-
pa unii autori ar intra in competitie cu oncogena v-ras-Ki, pentru a se
fixa pe o tinta, fie exercitind o reglaree negativa asupra ciclului celular
sau iransductiei de informatii intercelulare prin membrancle biologice,
fiind asociate direct receptorilor transmembranari.

Antioncogenele umane au fost descoperite atit in fragmente de ADN
normal, cit si in 20—40%, din cazurile de cancer de colon, vezici uri-
nari, renal, pulmonar si leucemii (24). In plus s-a demonstrat ci admi-
nistrarea antioncogenei Krev-1 in cultura de celule transformate malign,
induce retransformarea lor in celule normale denumite si celule rever-
tante (16).

Pe baza acestor descoperiri s-a emis ipoteza cii: a) orice gend ar
avea o antigend a sa cu efect comtrar, jocul reglirii genice pozitive si
negative constituind mecanismul de reglare genicd; b) inducerea cance-
rului s-ar datora incetdrii actiunii unor gene care inhibi activitatea on-
cog=nclor.
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Diferentele principale intre ,one® si ,anti-onc“ sint redate succint
mai jos:

Oncogene (c-onc) Antioncogene {(anti-onc)

rezultd prin activarea proto-onc rezultd din inactivarea sau pierderea
wanti-onc*

Mutatia e neereditara Mutatia este ereditara (F,, F,.) si

(lipsa in F,) neereditard

Gene dominante active la heterozigoti Gene recesive active la homozigoti

Heterozigotul este bolnav Heterozigotul este sinéatos
(predispozitie la cancer)

Activeazd proliferarea proto-onc, Inhiba proliferarea, regleazi

regleazd proliferarea cel. normale proliferarea cel. normale

Amplificarea ,,proto-onc“ induce cancer Reductia ,,anti-onc* induce cancer

Prin transfectie induce cancer Prin transfectie: celula canceroasi
redevine normald (revertanta)

Translocatii, mutatii punctiforme, Deletii, mutatii punctiforme

deletii
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