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Se ştie astăzi că celulele canceroase derivă din celule normale prin­
tr-o modificare care le permite să se dividă continuu, deoarece şi-au 
pi·erdut capacitatea de a răspunde corect la diferite semnale care con­
trolează diviziunea celulară normală. 

Proprietăţile celUlelor caa1ceroase se datoresc unor modificări per­
si5tente ale diferitelor gene din ADN-ul celular, asociate cu apariţia şi 
dezvoltar€a catncerului. 

In prima etapă a cercetărilor a fost posibilă izolarea unor gene do­
minante de tip "activator" denumite oncogene care prin produşii de sin­
teză induc transformarea caa1ceroasă a celulelor. 

In ultimul timp eforturile se depun pentru izolarea de gene recesive 
ale căror produşi specifici inhibă transformarea canceroasă, denumite 
"antioncogene". 

Virusuri tumorale ARN şi oncogenele virale 

Descopl'rirea şi caracterizarea on'COgenelor (onc) prez€'lllte în genomul 
virusurilor tumor.ale ARN (oncornavirusuri sau retrovirrusuri) şi rN:u­
noaşterea prezenţei lor Ungă puncte'le de ruptură a cromozomilor (fra­
gile sites) în diferitele vranslocaţii cromozomi..alle din unele tumori uma­
ne, a stat la b= explicării mecanismului genetic fundamental de caal­

cerogeneză. 

Studil:ll retrovirusurilor a relevat: 
- recunoaşterea existenţei oncogenelor virale (v-onc) şi a rolului 

lor in cancerogeneză; 
- descoperirea în celulele neoplazice cit şi normale ale vertebra­

tlel.or, omului şi a unor nevertebrate, a unor secvenţe ADN identice sau 
foarte asemănătoare cu v-onc, denumite oncogene celulare sau proto­
rJncogene (c-onc); 

- recunoaşterea generală a cancerogenezei virale la om (leucemii, 
limfom, sarcom, cancer de sin, vezicai etc.), prrn virusuri similare pentru 
aceleaşi îmbolnăviri cu .a!le diferitelor vertebrate şi după iwlarea lor din 
leucemiile şi limfoamele umane cu celule T. 

Oncogenele sint prezente şi in genomul unor virusuri ADN (adeno­
virusuri) ca de ex. SV~,0 - virusul simi.an 40; virusul Epstein-Batrr; ade­
novirusul EL-\ etc. 
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Virusurile tumor.ale ARN pot exista ca virusuri endogene (provirus) 
induse în genomul gazdei şi se replică o dată cu aresta. Virusurile en­
dogene se transmit vertical de la o generaţie la alta (transovular şi tr3JIJB­
spermatic), sau orizontal prin infecţii sau lapte ca virusuri exogene. 

Provirusurile pot fi activa<te pril:1 agenţi chimiei, fizici şi/sau me­
dicamentoşi (14, 15). 

Genomul virusurilor tumoraile ARN este constituit din ARN mono­
catenar-70 S, format din două subunităţi identice de 35 S ARN, conţi­
nînd trei ge.ne neces•?Jre replicării lor. Prin convenţie, genele se denu­
mesc cu o abreviere de 3 litere, aranjate 5'-LTR-gag-pol-env-LTR-3' (1, 
8, 23). 

Gena ,.gag", codifică a.nrt:igenele specifice de grup (proteinele mie­
zului); gena "pol" codifică reverstranscriptaza, iar gena "env" codifică 
glicoprotei!nele învelişului (anvelopa virală). 

Unele oncornoavirusuri tumor.aile p<>all"tă şi gena "v-onc", care co­
difică sinteza unor oncoproteine (proteine transformante). 

Toate genommile retrovirale poartă secvenţe terminale necodante 
denumite: 

- regiuo:1i COI111une terminale redundante sau ,.R" 
-regiuni unice (U5 - la extremitatea 5'; U3 - la extren1itatea 3'). 
Regiune:!. U3 este o secvenţă nucleotidică în relaţie cu cutia -

TATAAA- de la eucariote din componenta regiunii promotor. 
Aceste regiuni necodante se duplică în timpuil replicării şi formării 

provirusului ADN, formînd regiuni terminale lungi repatate la ambel<> 
extremităţi denumite LTR (long terminal repeats) (fig. nr. 1). 
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Fio. nT. 1: Genomul retrovirusurilor copiat prin revei'Stranscripţie in ADN Vira! 
(provirus) pentru i.ntegrare in ADN-ul gazdei (după Hehlmann şl co.lab. 1983 

modificat) 
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Regiunile LTR asigură funcţiile de ~eglare şi exprimare a genelor 
virale; 

- au rol de promotori, asigură integrarea şi excizi.a virusurilor Îln 
ADN prin echipament enzimatic propriu; 

- asigură tra.n.spoziţia genelor pe a!Lt cromozom, prin flancarea 
genelor; 

- se aseamănă structural cu fragmentele de inserţie (IS) sau trans­
po:zxmii (Tn) (Tcmin 1983). 

Oncogenicitate 

E..9te capadta1ea uno~ vilrusuri ARN de a provoca tumori (leucemii, 
sarcom, li.mfom, carcimom) la diferite specii animalle (pui, şoareci, şobo­
l.ani, cobai, pisici, porci, rumegătoare, maimuţe şi om) şi de a induce 
transformarea neoplazică in culturi celula!"e. 

Virusurille cu onoogenă i.nduc rapi<i transformarea neoplazică, cele 
fără o.nco~nă induc transformarea neoplazică in luni sau ani de zi!le. 

Virusurile rapid oncogene pot fi complete (5'-gag-pol-env-onc-3') 
sau defective (5'-pol-env-onc-3') care se pot replica numai în prezenţa 
unui virus ajutător competent sau "helper" (5'-gag-pol-env-3') (fig. rn-. 2). 

Fig. nr. 2: Structura s.cherr.a­
tlcă comparativă a genelor 
prezente in genomul retrovl­
rusul'ilor aviare. Virusurile le­
ucemiilor acute prezintă gene­
le "gag" şi "env" deletate 
parţial (segment scurtat); vi­
rusurile leucemiilor cronice 
sint lipsite de v-onc cu po­
sibilitatea de cap<.are a prtr 
to-onc din celulele gazdei (du­
pă Bishop 1980, cit. Crişan M., 

1984) 
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Oncogl'nele sint gene de oTit:,"'ÎÎlloe celU'laa·â care pot fi integrate in 
genomul viral şi vehicul.:lte de retrovirusuri intre gazde diferite, deter­
mimind transformălri celulare -m.a!li.g.ne "in vivo" şi "in vitro". 

Oncogenele retrovirale (v-onc) sau celulare (c-onc) ~nduc în stare 
de heterozigot ·neoplazii in vivo sau in vitro in con<iiţii determinate. 

Nomenclatura 

Oncogenele se definesc printr-o abreviere de trei litere dintre care 
primele 2 'litere S€mnifică specia anian.~lă, iaT ultima literă tipul de tu­
mo.J.re, precedate de :litera v (origme virală) sau c (origine celulară). Ex . 
.c-sis este proto-o.ncogena pentru .,si" (sianialn) .,s" (sa'l'com); c-rasHa sar­
cornul de şobolan (rat sarcom) de tip Hanrey (vezi tabelul -nr. 1). Pînă 
in prezent a fost determinată secventa nuoleotidică completă a peste 50 
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onooga"le diferite, precum şi relaţiile de secvenţi.a:litate între diferite fa­
milii sau tipuri de anc. 

Numărul total al C-<l!llJC este necunoscut. Se presupune că în geno­
tipul celulei ar exista pină la 100 c-onc diferite. 

La eucariote c-onc sînt gene disoonti:nui, formate din exoni ş1 m­
troni, care pri<n integrar~ în genomul viral pierd intronii (fig. nr. 3). 

Tabelul nr. 1 

Oncogenele (după C. Maximilian, 1986) 

Oncogen a Localizare 

' Tumori induse 
1 cromozomială 1 

Activitate 

v-src 20 sarcom 
1 

PK(tyr) 
v-yes ? ~arc om PK(tyr) 
v-ros sarcom 1 PK(tyr) 
v-myc 8q24 sarcom 1 

carcinom 
1 

legarea 
leucemie ADN-ului 
limfom Burkitl 

N-myc 2p24 neuroblastom 
stadiul III-IV 

v-erb 7q22 sarcom ? 
leucemie 

v-B-lym lp32 !imfoma găinilor proteină 
nucleară 

v-myb 6q22 leucemie ? 
' 6q24 mieloidă 

v-ets lllq23 leucemie 
llq24 

v-ski lql2-qter ? 
v-raf 3q25 

1 
? 

v-mos 3q22 1 sarcom ? 
v-int 12 ? ? 
v-abl !Jq34 ter leucemie PK(tyr) 

llmfoidă 
\'-rasha llpl5 sarcom 

pl4 PK(thr) 
Pritroleucemil" legarea GTP 

v-raski 12p sarcom 

eritroleucemie PK(thr) 
v-fos 2 :;ar corn ? 

v-fes 13q25 S.:lrco;n 
q26 PK(tyr) 

v-fms 5q34 S::l!"Com ? 

v-sis 22q sarcom inrudit cu fac 
torul de creş-
tere eliberat 
din trombocltE 

N-r11s lp31 transfecţii cu gene umane 

Legenda simbolurilor: 
PK(tyr) - proteinehinaza care fosforilează tirozina 
PK(thr) - proteinchinaza care fosforilcază treonlna 
GTP - guanozin trifosfat 

Localizare 

membrană 

? 

? 

? 
nucleu 

? 
? 

membrana plas­
matică 
membrana plas­
matică 

membrana 
plasmatică 

nucll"~l 
membrana 
plasmatică 
membrana 
intracelulară 
citoplasmă 

citoplasmă 
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Fig. nr. 3: Captarea "proto-onc" formate din exon.i (haşurat) şi introni (linie) de 
către retrovirusuri lipsite de v-ene, prin eliminarea intronilor, asociată sau nu cu 
delaţi.a aparţială sau totală a unor gene (delta-gag). (După Duesberg P. şi Bishop M., 

1983, cit. Crişan M., 1984) 

Origine şi rol hiologic 

Se CQinsideră că "c-onc" sînt gene normale implicate în prolifera­
rea şi diferenţierea celu•lară embrionară. Alterarea structurii lor prin 
factori fizici. chimiei, anomalii structurale cromozomiale, ar duce la ac­
tivare însoţită de o p1"01lii~are celulară anormală (cancer) (19). Onwge­
nele virale (v-o111C) îşi au originea în c-onc dLn ţesuturile normale ale di­
feritelor specii. Genele v-onc au f06t posibil dobindite (captate) de re­
trovîrusuri la trecerea lor prin diferite wnimale, inclrusîv prîm.ate şi om 
(6, 19, 20). 

Compararea secvenţei nuoleotidice codante între unele v-onc re­
trovirale şî prorto-oncog€!11!e:l<e corespunzătoare (proto-onc), dovedeşte că 
toate v-onc sint gene noi, recombinate între proto-onc şi oncogenele vî­
rale (5). 

Majoritatea v-onc, codifică proteine transformante noi (recombinate). 
Oncogenele vîrale sînt gene hibride format!.' din proto-onc deletate 

(scurtate) recombinatc cu ol.emente reglatoare vîrale şi fre;:vent cu ele­
mente codificatoare din genele virale deletate. 

Aceste diferenţe structurale de bază reprezintă motivul pentru care 
v-onc sint gene inevi-tabil transfol"'l'!J311l.te i.:tr proio-cncogeneloe gene ne­
transforrnrr':'lte, deşi ele sînt prezente in to.a:te celulele şi active in cele 
mai multe celule normale. 

Dm punct de vedere ai originii el!'mcntellor codificatoare, v-onc pot 
fi împărţite in 4 grupe; 

1. v-onc cu domenii amino şi carboxi termin.alle din genele vîrale 
(v-myb a virusului AMV sau mielob1astozci aviare). 
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2. v-onc cu domenii amimo terminale din genele virale şi domenii 
~boxiterminale din protcH>nmgene. Ex. genele "delta-gag-myc" (delta 
=deletate) ak virusului MC 29 sau virusul mi<'locitomatozei aviare sau 
virusurile s.arcomului Fujinami şi al leucemiei Abelson, cu aceeaşi struc­
tură "delta-gag-X". 

3. v-o·nc co'!ii.neare cu cadrul de citire a p,ro<to-<mmgenei ca ge!'l€le "ras" 
(rat sarcom Harvey), v-Bas (sarcornul murin Balb) şi v-myc a virusului 
aviar MH2. 

4. v-onc cu un domeniu arnino termir.al derivat din o proto-onoo­
genă şi un domeniu carboxi terminal de la un virus. Exemplul tipic este 
gena v-src a virusului saroomuJui Rous (RSV) (fig. nr. 4) . 

• 
2 

l 

··-

HaSV 
BaSV 

--------~._~MH2 

RSV 

Fig. nT, 4: Structura recombinatA 
a "v-onc" (haşurat) cu "proto-onc" 
(nehaşurat). Toate v-onc cunoscute 
sint hibrizi tripartiţi ai unei sec­
venţe Cl'lltrale derivate din ,.proto­
onc", flancate de extermităţi 5' şi 
3' derivate din ,.v-onc" sau mixte 
(v-onc şi proto-onc). (După Dues-

berg P., 1987.) 

Funcţia transformantă a oncoproteinelor recornbinate (grupa 1, 2 şi 
4) poate fi direct dedusă comparînd structura lor specifică cu aceea a 
produşilor sintetizaţi de proto-oncogene. 

Funcţia transformantă a v-onc din grupul al 3-lea, care codifică 
proteine colineare cu proto-<mcogenele, nu poate fi explicată în acest 
mod. Toate v-onc oaie acestui mrup, sînt -la capătul 5' lipsite de un exon 
a1 proto-oncog::·nei specifice. (Ex. "delta-gag-myc" sau "ras".) 

Funcţia transformată este generată postbil prin eliminarea supreso­
rillor transcrişi sau netran.scri.şi, sau eliminarea unui cistron de la capă­
tul 5' şi recombinarea cu promotori virali. 

Proto-oncogene1e s-au conservat foarte bine în timpul evoluţiei. La 
Drosophi-la mc·:!anog.a.ster au fost identificate 5 sau 6 secvenţe ADN omo­
loage cu unele proto-cnc umJne. Co:llServarea in timp relevă o funcţie 
import.3111tă a lor în rnctabolismul celular normal. 

Unele date sugerează participarea c-fos; c-abl; c-ha.<;; c-mos; c-frns 
Jn procesuJ normal de dezvoltare. la şoarece (prenatal şi puţin după naş-
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tere) în plus cel puţin 3 c-onc au produşi de sinteză înrudiţi structural 
cu factorii de creştere sau receptorii faetorilor de creştere celulară (1, 
8, 12, 14, 17, 21, 25). 

Mecanismul de activare al oncogenelor 

Mecanismele de activare ale oneogc.nelor au fost deduse prin: 

1. Studii de transfecţie cu ADN tumoral uman şi a:nimai sau cu 
oncogenele legate de sCCV'enţa LTR, administrate in cUilturi prim.are de 
fibrob!aste embrionare, au produs transformarea celulară "in vitro". Prin 
injectarea de ce·lule •tram.sformate din cu1tură la animale ind-emne s-au 
dezvoltat tumori canceroase. După clonarea şi caracterizarea acestor onc, 
multe au fost identice sau inrudite cu c-onc cunoscute, majoritatea di.n 
frunilia "ras". 

Astfel legarea in vitro a c-mos (sarcomul Moloney) sau c-ras de sec­
venţe LTR vinul, apoi introduse în cultură de celule normaile de şoarec€ 
NIH3T3, realize.ază tram.sformarea celulară prin tral1!sf·::!cţie. 

Date experiment<.Ie de transfecţie in vitro dovedesc că oncogenele 
active nu pot perturba funcţia normală a celulelor stern (2). 

2. Studii cu retrovirusuri lent transforman·te lipsite de v-onc. 

Aceste virusuri ouze.ază ca:ncer prin abiiit.::llte3 lor de a re insera 
prin LTR in ADN-ul cdular adiacrnt un€i c-onc şi de a induce expri-
mare.::l c-<Jnc (-1). 

Prin injectarea virusului leucE:miei aviare lipsit de v-onc la păsări, 
f'l s-a integrat lîngă c-erb (gena e.ritroblastozei a"i.are), declanşînd după 
6 luni bo.:::.la. 

3. Studii comparative asupra gradului de expresie al c-onc în cul­
turi de celule, tumori şi ţesuturi normaie învecinate, au relevat că a­
cesta .:1 fost cu mu.lt mai mare in tumoare. 

4. Studii de CCliT'Jtare genică a cromozomhlor umani au re:11evat a.so­
ci<'rea recunoscută intre anoma;u cromozomiale specifice şi unele forme 
de cancer. A fost stabili.t locusul cromozomial a c-onc umane descope­
ri te. Translocaţiile cromozomiale specifice apar frecvent la sau lîngă 

Jocusul proto-onc (8; 14 cu c-myc în .Ji.mfomul Buoott; 9; 22 cu c-abl 
~i c-sis în leucemia miE'loUă cronică um.ană etc.). Deleţia apare la 001-
navii cu tumoare ren.a.lă Wtlms pe cromozomul llp13 (asociată sau nu 
cu aniridie); retinoblastomul familial (tumoare oculară frecventă la co­
p:i), asxiat cu deleţie parţială 13q14.1-q 14.3) sau totală a cromozomu­
lu.i notart.ă -{13) (5, 18). 

:J. Mutaţia genică (punctiformă) 

Sînt modificări spontane sau induse a proto-onc prin mutaţie pU!'l.C­
Liformă, observate în nume:"'.ase tumori umane (10, 15, 22). 
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Tipul tumorii 

Cancer vezică 
Cancer plămîn 
Cancer plămîn 
Cancer colon 
Neuroblastom 
Leucemie miel. acut<i 

c-onc 

c-Ha-ras-1 
c-Ha-ras-1 
c-Ki-Ras-2 
c-Ki-Ras-2 
N-ras 
N-ras 

--------- ----
Poziţia aminoacidului schimbat 

glicinâ in valina (12) 
glutamină h leucină (61) 
glicină in cistină (12) 
glicină In valină (12) 
glutamină in lizină ~31) 
glicină In valină (13) 
glicin[l in asparagină (13) 
glicină in asparagină (12) 

6. Studii de amplifi<:are genică 

In transcrierea c-onc s-a observat existenţa unor exprimari genice 
-cantitativ crescute prin formarea de copii multiple transcrise concomi­
tent, oferind o sinteză cantitativ crescută cu alterarea funcţiilor celulare 
normale (1). 

Gena c-myc a fost prima proto-oncogenă găsită a fi amplificată (de 
peste 20 de ori) în leuctmia promieilocitară umană; c-myb este ampli­
ficată in ca:·cinomul de colon; c-erb-B în cancerul cpidermic; c-abl in 
celutle leucEmice; N-myc in neuroblastome; c-erb B! (HER-2' neu) în 
25-30° 0 din ca·ncerele ma.mare; c-myc in cancerul pulmonar cu celule 
mici (1)-

Tip tumoare proto-oncoge:1a Nr. copii 
amplificate 

-----------------------------~~----------~-------
Leuc. mieloplastică ac. 
Cancer colon 
Leucemie promielocit_ ac. 
CanC'er colon 
Cancer pulmon cu cei. mici 
Leucemie mieloidă cr_ 
Ca.<cer •:olan 
Retinoblastom 
:;>;euroblastom 
Glioblastom 

c-myb 
c-myb 
c-myc 
r-myc 
c-myc 
c-ab! 
c-Ki-ra~-2 

N-myc 
~-mvc 
c-erb-B 

5- 10 
10 
30 
30 

5- 10 
4- 8 

5 
10-200 
5-300 
6-60 

-----------------------------~------------~---------

Amplificarea proto-onc estl> corelată cu stadiul de evoluţie al bolii; 
lipseşte în formele localizate (stadiul I şi II) fiind prezentă la 50° '0 din 
tumori1e avansate (stadiul III şi IV). Cind este prezentă in stadiul Il, tu­
moarea progresează rapid, TliU răspunde la ter.apie şi are un prognostic 
nefavorabil. 

Oncoproteine (proteine de transformare) 

Produşli SpE>Cifici de traducere ai C-{)nc descoperite au fost izolaţi 
şi caracterizaţi. Sinrt; notaţi cu Jitera "p" (proteine) "gp" (g'licoprotei.:1e) 
sau "pp" (fosfoproteine) si un număr care specifică greutatea molecu­
lară in mii (p30, gp10 etc.) (3, 9). 
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Pînă in prezent au fost identificate 3 tipuri de proteine transfor­
m.ante: tirozinikinaze; fosfoproteinlkinaze; şi proteine de legare la ADN­
ul celula·r. 

Tirozinikinaz.e (ppGO src; pi20_v-abl); ps:; (v-fes); p!10 (v-yes) etc. Sînt 
proteine cu activi•tate en.zimatică de tramsfarmare prin autofosforilare 
şi fosforilare a proteinelor normale la tnivelul unui fosf.at de la ATP 
(GTP). 

Alte c-onc guvernează siruteza structural .anonn.ală a unor factori de 
creştere celulară sau ai receptorilor lor specifici, inducind o sinteză abe­
rarută şi un răspuns celular anormal, cu a.ctivitate de triozinlkinază ca: 
factorul de creştere a epidermului - EGF (Epidermal Growth Factor); 
factorul de creştere derivat di!n trombocitc - PDGF (Platelet Derived 
Growth Factor) factorii de transformare a creşterii TGF (Transforming 
Growth Factor) in •mare simi•l.ari cu EGF; bombesina şi peptideLe cu ac­
tivitate similară (bombesin-like) etc. 

Facto,rii nonn.ali de creştere se •lea-gă de receptori.i lor specifici pre­
zenţi la nivelul membr.anci celulare, rezultind un complex cu activitate 
de tirozinkinază, ce declanşează multiple reacţii care culminează cu bio­
sinLeza ADN şi proliferarea celU'lară. 

De exemplu factorul de creştere derivat din trombocite (p2il) are unul 
di111 cele două lanţuri polipeptidice codificat de c-sis (cromozomul 22). 
Astfel proteina sintetizată esrtc strîns înrudită structural şi fun<:ţion.al cu 
un factor nonnal de creştere, .'lvînd un C'fect de stimulare a proliferării 
ce!ulare anorrrurle; onco-protei!:1.3 v-erb-B (eritrobl.astom aviară) are o 
structură parţial similară cu factorul de creştere a epidermului uman 
(EGF) fiind lipsită de regiunea de legare a EGF la receptor, ca urmare 
va i.:1duce o prolifC'rare cE•!ulară :marhică. 

Fosfoproteirukinaze: sînt situate pe membran.a celulară şi produc au­
-tohsforhlarea şi fosforilarea protinelor ncrm.:J.le la nivElul treoniei sau 
serinei. 

Proteine de legare la ADN celular: acţionează în nucleu prin leg!l­
rea de ADN genic ded&'"L";;înd biosintez3 .:tcestuia, pllO (v-myc) şi anti­
genul T şi t (SV-.0). 

An.tigenul T in celulele transformate se sintetizează continuu, se 
le.:1gă preferenţial de ADN-ul provirusului SV,.0 declanşînd replicarea 
co:1tinuă a ADN, iar "t" întreţine pra<:esul de transformare celulară. 

In rezumat: m~3ni.şnnul oncogenezci prin oncornavirusuri implică: 
1. Supraproduct:a (~mplirficarca) unei proteine celulare normale pro­

to-onc care perturbă funcţia celula.ră. 
2. Blocarea sau inversa<e.a diferenţierii cclu1are; 
3. Inhibarea funcţiilor normale prin cuplarea oncoproteine1or cu p:ro­

teinE1e sau l."n.7~mele celu:..t:-0. 
4. Blocarea mecanismelor norm::J:le de reglare a activităţid celulare. 
5. Induc sintC7..a unor subSJ~nţe modificate care imită structural şi 

funcţional f.J.ctorii de creştere sau receptorii acestora. 
6. Genomt.:l virail inserat in proximitatea proto-onc sau prin tran­

slocarea in ailte regiuni din genom, subordonează genele reglatoare nor­
mal~ ale gazd.:i. 

7. Activarea proto-onc in c-onc a!'e loc şi prin interacţiunea cu ra­
diaţiile, factori chimiei şi, sau medicamentoşi sau virali. 
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S--a ob5;;nrat că factorii ambktnJtahl acţionează similar cu vi.Tusurile 
cauzînd m•.1taţii punctiionne, .ampliiicări, interacţiune cu LTR proviral 
sau alterar-ea genelor reg1ato.are ail.e proto-onc. 

Antioncogene (gene canceroase recesive) 

Cercetări recente au evidenţiat un al 2-lea mecanism de cancero­
geneză cauz.at de "pierderea de gene" (deleţii) sau mutaţii, mai puţin 
frecvent decît cel datorat oncogene!or. 

ln momentul fecundărid., zigotul poate moşteni de la unul din geni­
tori, fie o genă mutantă iie lipsa ei, alături de o genă normală. 

Prezenţa alelei normale (heterozigot) inhibă expresia fenotipică a 
genei mutantc. 

Studiul cancerelor ereditare a evidenţiat existenţa în patogeneza 
cancerului a unei noi clase de gene, net deosebite de "onc" denumite 
"antioncogene" (anti-onc). Cînd celula heterozigotă printr-o nouă muta­
ţie (sau dt:~eţie) devil!l~ homozigotă, dă naştere JJa o clonă care se mul­
tiplică progresiv cau?iml moartea gazdei. 

Se consideră că şi celu-lele normR~le sînt capabile a suferi o mutaţie 
"de novo" devenind heterozigot::- cu posibilitatea ulterioară de homozi­
gotarP. prin a d0ua mutaţie. 

Astfel în cazul "anti-onc" genotipul indivizilor poate fi: homozigot 
pentru genele norma~le (-f-1+), ar devmi ca!lceros prin două mutaţii 
spontane som:l!tice; heterozigot (+/-) ar dezvolta cance!" printr-o sin­
gură mutaţie somatică şi hcmozigot pentru genele mutante (-/-) cu 
evoluţie spre !eta:litate. 

Izolarea genelor supresoare ale cancerului a început cu aproximativ 
3--4 ani în urmă, prin confirmarea existenţei unor .antioncogene în re­
tinoblastom, tvmm:.re ocu:l.ară frecventă la copii mici; tumo.area renală 
Wilms (.a;;ociată sau nu cu aniridi-e), un:ie o.steosarcoame şi tumori he­
patice, tumori embrionare, tumori vezicaJe, neurinom acustic. 

Starea de heterozigot în cazul antioncogonelor se consideră ca pre­
dispoziţie ereditară la cancer (13, 25). 

Evidenţierea antioncogenolor a fost posibilă prin: 

1. Studiul .:-n:nn.am~o:- c:·::>mozomiale în tumori a evidenţia~ rolul de­
leţiei şi al altor rearanjamente cromozomiale. Deleţi.a unui fragment al 
crcmozomului 13 braţt:Jl lumg (13 q 14.1-q14.3) cu pierderea genei, se a­
sociază cu retinobla.ctomr>l şi cu un deficit enzimatic de 50°..'0 aJ este­
razei D. In retinobl..aiSJ'vam pukm insă întîlni şi o mutaţie 1a nivelul anti­
oncogenei fără d~leţic, cu nivel normal de esterază D. Originea maternă 
sau paternă a de:eţiei poate fi indicată de polimorflsmul esterazei D 
(EsDl/EsDl; EsD11E~D2; EsD2 EsD2) (7, 11). 

In cazul rc-t-mohlastomului gena normală (anti-onc) se notează cu 
13 q+. Ea se po.ate pierde prin mutaţie (13qrb); deleţie (13q-) sau prin 
lipsa crcmozomului 13 prin nondisjuncţie cromozomială, notată -{13). 

Deleţia cromozomului 22, precum şi unele rearanj.amente cromozo­
miale au fost de asz-mcn':'.a raport&te în cazul tumorilor SNC (astroci­
tome, glioame, neurinom acustic( (1 0). 
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2. Tehnici de inginerie genetică 
Prin tehnici de inginerie genetică s-a observat că în majoritatea 

cazurilor numai prin deleţia antioncogene!l.or (anti-onc) nu se induce 
cancer. S-a demonstrat că gena ;retinoblastomului specifică o proteină 
reglatoare (G.M. 150000) prezentă în nucleu, fiind ţinta predilectă a unui 
adenovirus cancerigen ce deţine oncogena ElA. Oncoproteina ElA (p-ElA) 
sintetizată de adenovirus este identică structural cu proteina genei 13q+ 
cu care se cuplează anulindu-i capacitatea inhibitoare specifică. 

Cu această ocazl•e s-a văzut că mecanismul de acţiune a p-ElA în 
celulele tra:tsformate de adenovirus constă în complexarea ţintită cu 
unele proteine speciale ale gazdei pe care le inactivează (White H. P. şi 

Horowitz J. 1988 cit. de 24). 
Absenţa genei 13q+ sau exis•tenţa unei activităţi anormale a protei­

nei 13qrb a fost descrisă şi in dezvoltarea altor tumori după cum ur­
mează: osteosarcom, fibrosarcom, histiocitomul fibros malign, leiomio­
sarcom, liposarcom, rh:J.bdomyosarcom, sarcom cu celule sinoviale şi ne­
diferenţiat, melanom, tumori cerebrale, tumori epiteliale, carcinomul ve­
zica!, ad<.·:J·ocarcinom renal, carcinomul m.a.Jllar, neurosarcom, schwanom 
sau alte diferite tumori (7). Ca urmare a fost posibilă depistarea şi sta­
bi:lkea unei relaţii între activitatea genei 13qrb şi riscul la anumite forme 
de cancer, în special în cance·rul mama·r, utile în diagnosticul precoce 
sau aJ unei posibile terapii genice. Mechler B. (1988) a putut preveni a­
pariţ.ia tumorilor cerebrale la Drosophile prin administrarea genei nor­
mailQ. 

ln anii 1988-1989 s-au descoperit antioncogene din familia "ras" 
la Drosophila (Krev-1) şi om (rap 1 A; rap 1 B; rap 2). 

S-.a demonstrat că antioncogen.a Krev-1, prin produsul său de sin­
teză anihilează efectul genei v-ras-ki. Nu există nici o diferenţă între 
aceste gene la Drosophila şi 4llm. 

Mecani~mul de acţiune a acestei antioncogene este necunoscut. Du­
pă unii autori ar intra în competiţie cu oncogena v-ras-Ki, pentru a se 
fixa pe o ţintă, fie exercitînd o reglaree negativă asupra cicluJui celular 
sau transducţiei de informaţii intercelu1are prin membra."lele biologice, 
fiind asociate direct receptorilor transmembranari. 

Antioncogenele umane au fost descoperite atît în fragmente de ADN 
normal, cît şi în 20-40°,.'0 din cazurile de C:L"lcer de colon, vezică uri­
nară, renal, pulmonar şi leucemii {24). În plus s-a demonstrat că admi­
nistr..:Jtea anaoncogenei Krev-1 în cultura de celule transformate malign, 
induce retransformarea lor în celule norlll.311e denumite şi celule reveţ­
tantc (16). 

Pe baza acestor descoperiri s-a emis ipoteza că: a) orice genă ar 
avea o antigenă a sa cu efect contrar, jocul reglării genice pozitive şi 

nc6.ative constituind mecan~mul de reglare genică; b) inducere.a cance­
rului s-ar d.atora încetării acţiunii unor gene care inhibă activitatea on­
cog·.:::w?.or. 
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Diferenţele principale între "onc" şi "anti-onc" sînt redate succint 
mai jos: 
-----------------

Oncogene (c-onc) 

rezultă prin activarea proto-onc 

Mutaţia e neereditară 
(lipsă in F,) 

Gene dominante active la heterozigoţl 

Heterozigotul este bolnav 

Activează proliferarea proto-onc, 
reglează proliferarea cel. normale 

Amplificarea .,proto-onc" induce cancer 

Prin transfecţie induce cancer 

Translocaţii, mutaţii punctiforme, 
deleţii 

Antioncogene (anti-onc) 

rezultă din inactivarea sau pierderea 
.,anti-onc" 

Mutaţia este ereditară (F,, F ,_,) şi 

neereditară 

Gene rccesive active la homozigoţl 

Heterozcgotul este :;ănătos 
(predispoziţie la cancer) 

lnhibă proliferarea, reglează 
proliferarea cel. normale 

Reducţia .,anti-onc" induce cancer 

Prin transfecţie: celula canceroasă 
redevine normală (revertantă) 

Deleţii, mu::.aţii punctiforme 
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