Pregunta 1
Complete los huecos:

a)

La diversidad de los anticuerpos es debida a la recombinacionde , , , regiones.

Verdadero o falso. Si es falso, cambie la frase para que sea verdadera.

b)

g)

h)

)

Una exposicion secundaria a un antigeno provoca un retraso mayor antes de que haya
una respuesta inmunologica.

Las células T son parte del sistema inmunolédgico innato.

Los macréfagos eliminan microbios bacterianos segregando una sustancia quimica que
hace agujeros en la membrana bacteriana.

Una sola célula B puede producir muchos tipos distintos de moléculas de anticuerpos
de la superficie.

Los anticuerpos que reconocen las proteinas pueden provocar una enfermedad.

Los patégenos causan enfermedades penetrando en un hospedador, colonizandolo,
multiplicdndolo, evitando el sistema inmunologico y disemindndose.

Las células B son activadas por las células T asesinas que segregan anticuerpos en la
sangre.

Las moléculas MHC de clase II son receptores que se encuentran en todas las células
nucleadas.

Las bacterias son capaces de evitar la inmunidad celular cambiando las proteinas de su
superficie.

Pregunta 2



a) Una célula pancreatica productora de insulina infectada por un virus presenta péptidas
virales (antigenos) y péptidas en su superficie.
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I) (Qué reconocera la péptida extrafia mostrada en la molécula MHC clase 1?
IT) (Qué dos respuestas provoca este reconocimiento?
11T) Explique brevemente qué pasaria si el sistema inmunologico reconociese

incorrectamente una péptida pancredtica en una célula pancredtica no infectada?
(Qué enfermedad provocaria?

Pregunta 3

Usted esté estudiando el ciclo celular en las células hapoides de levadura. Aisla una célula que
es un mutante en el ciclo de division celular (cdc) sensible a la temperatura y lo llama cdcX.
CdcX crece normalmente a 25° C, pero se detiene a 36° C en el punto de ciclo celular donde
se necesita la expresion del gen normal cdcX.



Para establecer donde se necesita la expresion de cdkX en el ciclo celular, usted disefia
experimentos basados en los siguientes hechos:

1) El farmaco nocodazole detiene, pero no mata la levadura en la mitosis. (fase M)

2) Puede medirse la densidad de la célula para determinar si las de levadura han
completado una division celular.

Para sus experimentos usted:

e Incuba células cdkX a 25° C con nocodazole hasta que estan sincronizadas.
Entonces eleva la temperatura a 36° C y retira el nocodazole.
Las células se dividen una vez y después se detienen.

e Incuba células cdkX a 36° C hasta que se detienen. Entonces afiade nocodazole y
baja la temperatura a 25° C.
Las células se detienen sin dividirse.

a) Con estos experimentos, ;puede decir en qué fase o fases de la célula no es necesaria la
proteina codificada por el gen cdkX?

Otro mutante cdkX es sensible al frio y se detiene a 18° C, pero crece normalmente a 25°
C. Las células cdkY se detienen entre las fases S y G2 del ciclo celular. Usted realiza
dobles mutantes de cdkX y cdkY y lleva a cabo los siguientes experimentos:



e Incuba los mutantes dobles cdkX-cdkY a 36° C hasta que las células estén
sincronizadas. Entonces baja la temperatura a 18° C.
Las células se detienen y después se dividen.

e Incuba los mutantes dobles cdkX-cdkY a 18° C hasta que todas las células estan
sincronizadas. Entonces aumenta la temperatura a 36° C.
Las células se dividen sin detenerse.

b) Con estos experimentos, ;puede decir en qué fase o fases de la célula no es necesaria la
proteina codificada por el gen cdkX?

¢) Lleva a cabo otro experimento en el que incuba células cdkX a 36° C hasta que todas
ellas estdn sincronizadas y a continuacién baja la temperatura a 18° C y afade

hidroxiurea.
Las células permanecen paradas sin dividirse.
I) (En qué etapa del ciclo celular cree usted que actuard la proteina que
codifica el gen cdkX?
IT) En este punto de bloqueo, ;en qué estado cree que encontrara la proteina

pRB?



d) Una célula en el proceso de reproduccion de ADN (célula A) se fusiona con una célula
que se encuentra cerca de la fase G1 (célula B).

I) (Coémo varia el momento del ciclo celular para el nucleo de la célula B en la
célula fusionada y el supuesto momento para el nicleo de la célula B si las
células no se fusionan?

IT) ;/Qué factor o factores solubles se encuentran en la célula A pero no en la B?
(Sefiale las respuestas correctas)

_____ proteina pRB _____quinasa dependiente de cAMP
~ TGEB . ciclina G2

___Virus de papiloma humano _ ciclinaen la fase S
_____quinasa dependiente de la ciclina ______oncogeno

___ ciclina G1

Pregunta 4

Los sindromes familiares de cancer como el retinoblastoma y la neurofibromatosis se heredan
como enfermedades genéticas. Los individuos que presentan una mutacion inactivadora en
uno de los alelos de los genes mencionados anteriormente tienen posibilidad de desarrollar
cancer. (Estos individuos son heterocigoticos para el mutante Rb o el gen NF-1,
respectivamente.) La mayoria de las células de estos individuos son normales, pero aparecen
tumores de células individuales en tejidos especificos. En el caso de los heterocigotos Rb, los
tumores se desarrollan en la retina. Los heterocigotos Nf-1 desarrollan neurofibromas y
tumores que envuelven los nervios periféricos.



a) (Qué clase genes causantes de cancer son Rb y Nf-1?

b) En la mayoria de los casos, los individuos heterocigdticos no nacen
con tumores sino que los desarrollan varios afios después de nacer o
incluso cuando ya son adultos. ;Qué suceso especifico provoca la
formacion de un tumor?

c) ¢Por qué los sindromes de cancer familiar que conllevan mutaciones
(dominantes) activadoras no se detectan?

d) Muchos virus tumorales producen proteinas virales que inactivan
funcionalmente las proteinas celulares normales. ;Qué clase de
proteinas vinculadas al cancer es probable que se vieran afectadas?

Pregunta 5

Cuando una célula se transforma de una célula normal que regula su control en una irregular y
tumoral, sufre varios cambios. Alguno de estos cambios se pueden observar directamente
cuando las células crecen en un cultivo, mientras que otros sélo se pueden detectar mediante
experimentos. A continuacion, se muestra uno de estos cambios: un cambio en la forma de la
célula.

—-

Tipo salvaje Célula tumoral



Ca

Para ca

Observa dos placas de cultivo que contienen células transformadas por diferentes
mutaciones. Para cada placa, usted quiere averiguar si la transformacién del fenotipo se
debe a un oncégeno o a un gen mutado supresor del tumor. Esto puede determinarse
fusionando una de las células (tumorales) transformadas con una célula de tipo salvaje
y observando si la célula fusionada se comporta como una de tipo salvaje o tumoral.
Usted realizara los experimentos de fusion de la célula con una célula (tumoral)
transformada aislada de cada una de las placas.

Caso I: Caso IT:
lula tamaoral dela placa 1 Calula de dps salvale  ca gumoral de 1 placa 2 Calula tumaoral
@
Célula timaml
Calula de tips salvaje
La calul fuskmada se transforma  La célula fsionada es de tipo salvaje

da experimento de fusion (Caso Iy Caso II), explique si la célula tumoral utilizada en

la fusién tenia una mutacién en un oncdégeno o un gen supresor del tumor, e indique asimismo

el tipo

de mutaciéon (aumento de la funciéon o pérdida de la funcién) que produce el alelo

mutante en la célula tumoral.

D)

1))

Caso I:

Caso II:



b) A continuacion clona el gen mutante de la célula tumoral en la placa 1 (parte b) y

determina que la mutacion estd en un gen que codifica un receptor del factor de
crecimiento.

Explique qué tipo de mutacion en el gen receptor del factor de crecimiento puede
causar el fenotipo de la célula tumoral observado en la placa 1.

También clona el gen mutado de la célula tumoral en la placa 2 (parte b) y establece
que la mutacion se encuentra en un gen que normalmente codifica la proteina X, que se
vincula e inactiva un factor de transcripcion situado en una via de transduccion de la
sefal promotora del crecimiento. Explique qué tipo de mutacion del gen de la proteina
X puede causar el fenotipo de la célula tumoral observado en la placa 2.



Soluciones:

Pregunta 1

a)La diversidad de los anticuerpos es debida a la recombinacionde , , , regiones.
V.D,J

Tenga en cuenta que hay muchas maneras de corregir las frases falsa. Sélo ofrecemos
algunos ejemplos.

b) Una exposicion secundaria a un antigeno provoca un retraso mayor antes de que haya
una respuesta inmunologica.

Mas corto que la primaria.

c) Las células T son parte del sistema inmunoldgico innato.

Las células T son parte del sistema inmunologica adquirido

o0 las células T forman parte del sistema celular e inmunologico humoral.

d) Los macréfagos eliminan microbios bacterianos segregando una sustancia quimica que
hace agujeros en la membrana bacteriana.

Los macrodfagos eliminan microbios bacterianos ingiriéndolos y lisandolos.

o la sustancia elimina los microbios bacterianos haciendo agujeros en la membrana

bacteriana.

e) Una sola célula B puede producir muchos tipos distintos de moléculas de anticuerpos
de la superficie.

Una sola célula B puede producir solo un tipo de anticuerpo de la superficie.

f) Los anticuerpos que reconocen las proteinas pueden provocar una enfermedad.

Verdadero.

g) Los patdgenos causan enfermedades penetrando en un hospedador, colonizandolo,
multiplicandolo, evitando el sistema inmunologico y disemindndose.

Verdadero.

h) Las células B son activadas por las células T asesinas que segregan anticuerpos en la
sangre.

Las células B son activadas por células T auxiliares.

1) Las moléculas MHC de clase II son receptores que se encuentran en todas las células
nucleadas.

Las moléculas MHC de clase Il son receptores que se encuentran en todas las células

nucleadas o Las moléculas MHC de clase Il son receptores que se encuentran en las

células B y omicrofagos.

j) Las bacterias son capaces de evitar la inmunidad celular cambiando las proteinas de su
superficie.

Cambiando las proteinas de superficie, las bacterias son capaces de evadir la inmunidad

humoral.



Pregunta 2

k) Una célula pancreatica productora de insulina infectada por un virus presenta péptidas
virales (antigenos) y péptidas en su superficie.

I) (Qué reconocerd la péptida extrafia mostrada en la molécula MHC clase 1?
La reconocerda la célula asesina T, que es especifica para este antigeno extrarnio junto con
la molécula MHC clase I.

IT) ¢Qué dos respuestas provoca este reconocimiento?
La célula asesina T eliminara la célula pancredtica infectada. La célula asesina T
estimulard su propia amplificacion para que haya mas células asesinas T especificas para
esta infeccion particular.

III) Explique brevemente que pasaria si el sistema inmunoldgico reconociese
incorrectamente una péptida pancreatica en una célula pancreatica no infectada? ;Qué
enfermedad provocaria?

Si una célula asesina T reconoce una péptida, esto supondria la lisis de todas las células
que aparecen en la péptida. Si esta péptida solo se encontrase en las células
pancredticas, entonces el pancreas se destruiria por una enfermedad autoinmune que
provocaria diabetes.

Pregunta 3

a) Con estos experimentos, (puede decir en qué fase o fases de la célula no es necesaria la
proteina codificada por el gen cdkX?

Fase M.

b) Con estos experimentos, ;puede decir en qué fase o fases de la célula no es necesaria la
proteina codificada por el gen cdkX?

Fase G2 o fase M.

¢) (En qué etapa del ciclo celular cree usted que actuara la proteina que codifica el gen cdkX?
Fase S

d) En este punto de bloqueo, ;en qué estado cree que encontraré la proteina pRB?
PRB estaria hiperfosforilado.

d)
I) (Cémo varia el momento del ciclo celular para el nticleo de la célula B en la célula
fusionada y el supuesto momento para el nucleo de la célula B si las células no se
fusionan?



En la célula de fusion, el ADN de la célula comienza inmediatamente la reproduccion
(fase S). Si la célula B hubiese permanecido independiente, la fase S habria ocurrido
mds tarde.

IT); Qué factor o factores solubles se encuentran en la célula A pero no en la B? (Sefale
las respuestas correctas)

____ proteina pRB ____quinasa dependiente de cAMP
_____TGFpB ___ ciclina G2

_Virus de papiloma humano ~X_ciclinaen la fase S
_____quinasa dependiente de la ciclina ______oncogeno

~ X ciclina G1

Pregunta 4

a) ;Qué clase genes causantes de cancer son Rb y Nf-1?

Genes supresores tumorales.

b) En la mayoria de los casos, los individuos heterocigdticos no nacen con tumores sino que
los desarrollan varios afios después de nacer o incluso cuando ya son adultos. ;Qué suceso
especifico provoca la formacioén de un tumor?

El segundo alelo en funcionamiento del gen supresor tumoral tiene que mutar o eliminarse
ante de la transformacion de la célula.

c)iPor qué los sindromes de cancer familiar que conllevan mutaciones (dominantes)
activadoras no se detectan?

Una mutacion heredada en un oncogeno significaria que todas las células del cuerpo tendrian
propiedades anormales de crecimiento. Esto impediria el desarrollo del embrion.

d) Muchos virus tumorales producen proteinas virales que inactivan funcionalmente las
proteinas celulares normales. ;Qué clase de proteinas vinculadas al cancer es probable que se
vieran afectadas?

Proteinas supresoras tumorales.

Pregunta 5

a) Explique si la célula tumoral utilizada en la fusién tenia una mutacidén en un oncégeno o un
gen supresor del tumor, ¢ indique asimismo el tipo de mutacién (aumento de la funcion o
pérdida de la funcion) que produce el alelo mutante en la célula tumoral.

1) Caso I: Como el fenotipo de la célula tumoral es dominante con respecto al de tipo salvaje,
el gen mutado es un oncogeno y fue creado por una mutacion de aumento de la funcion en un
proto-oncogeno.

1l)Caso II: Como el fenotipo de la célula tumoral es recesivo con respecto al de tipo salvaje,
el gen mutado es un gen supresor tumoral y fue activado por una mutacion de pérdida de
funcion.



b) Explique qué tipo de mutacion en el gen receptor del factor de crecimiento puede causar el
fenotipo de la célula tumoral observado en la placa 1.

Una mutacion que cause que el receptor del factor de crecimiento esté conmstitutivamente
activo incluso sin factor de crecimiento. El receptor activo siempre comunica a la célula la
senal del crecimiento incluso en ausencia de factores de crecimiento.

c¢) Explique qué tipo de mutacion en el gen receptor del factor de crecimiento puede causar el
fenotipo de la célula tumoral observado en la placa 2.

Una mutacion en la proteina X que impediria la union de la proteina X con el factor de
transcripcion. El factor de transcripcion siempre estimularia la expresion de los genes de
crecimiento.
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