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Resumen:

En este trabajo se han establecido diferentes cultivos prinarios a partir

de fragnmentos tunoral es procedentes de oj os enucl eados de pacientes di agnosti cados
con nel anoma uveal maligno. Ademas se ha establecido un cultivo primario

de nel anoci tos normal es

Una vez establ eci dos estos cultivos, se han realizado estudios de proliferacion
y se ha realizado un andlisis conparativo de | a expresi én de proteinas

i nplicadas en |l a regul aci 6n del ciclo celular. En concreto se han estudi ado

| a expresi on de | as proteinas que regulan y controlan | as fases &, Gl

y S del ciclo celular.

Las célul as tunoral es de nel anoma uveal in vitro presentaron un ritno
proliferativo muy lento, y un el evado porcentaje de células en |la fase
@0/ Gl del ciclo celular.

Aunque se ha encontrado heterogenei dad de expresi én entre tunores, se han
visto el evados niveles de la proteina ciclina D1, y ciclina E, y ninguna
vari aci 6n de expresién en la ciclina A Cdk2, o Cdk4 al conpararse con

| os mel anocitos nornal es.

Sor prendente, se ha detectado una sobreexpresi 6n de | os inhibidores de
ciclo (Cdkis) pl6 y p27 en la mayoria de los cultivos establ eci dos de nel anoma
uvel a hunano.

Ademas, se han encontrado alteraciones en |la ruta de Rb/E2F, ya que

el patroén de fosforilaci6n de la proteina antitunporal Rb se encontr6 alterado
en dos de los cultivos. Rb en estos cultivos, se encontrd predomn nantenente
hi pof osforilado y ensayos de co-i nnunopreci pitaci 6n denuestran que no es



capaz de unirse al factor de transcripci 6n E2F-1. Se ha secuenci ado el

ARNm que codifica para |la proteina Ro y E2F en estos cultivos, y no se

han encontrado al teraciones que expliquen |la falta de funci6n de Rb. Gras
proteinas capaces de unirse a Rb parecen que estan inplicadas en este proceso,
conp es el caso de |a oncoproteina Mim 2.



