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1 RESUMEN 

El cáncer es una enfermedad considerada la tercera causa de muerte a nivel mundial. 

El cáncer es una enfermedacf'.:~ultifactorial. Dentro de los factores que desencadenan el 
:. '. ::.\::/'·:,:~:~;,:.' 

comienzo y la promócióríde,un'Cáncer se encuentran factores epigenéticos y genéticos. En 

los factores epi~eriéú~~:~'.~~'.~Jgci~n mencionar factores ambientales como lo es la radiación 
.:,··;~:_·;:;~-~:~'.:"i:~1:;:1t~J;j~:!JX:~;~t;~~-;-;~.··-: 

ultravioleta: Etl'.los-fridcfreS)genétiCos entra la transformación de una célula ya sea por una 
' . . :~--:':~ :;\/~~~l~-;~-/:i~\ff~{~!f.~~j};~~}-~ft}~'.~'.;~_-;.:_-- . 

mutación'en'u~ir.rotp:oncpgen;que vuelve a tal proto-oncogen un oncogen, o bien por la 

::~:d~f ;;~~~l~f ~?~~,i;':,::e~n::::~.:~·:ol::::,:•:o::,~: 
que codif1can.p~1·a;~r()t~1nasde,d~)s~perfa~1.hade GTPasas Ras. Las GTPasas Ras son 

pro.t~~~:/~,~~~;~¡~~~~,~~t~~{~~l~E~l~lf~~il~f~E;?~:;0eg~.lación del crecimiento, morfogénesis, 
movilidad· celular;•i:llJ'ecc1onamiento\;dekaxon·iy:control del tráfico protéico a través del 

_;~ /'._·:·:·_::~)::~_-::~~¡-~~; ,'.:}t~i): .. ;~:-~~1.~:::H;.~:(~;::~~}i~t¡~~~J5!:t~?~:::;:n;f;~?l~~~rr:m:f:,;~ r~~~<;-.. ·: ,::.:: .;' 
aparato de G_~lgi;'núc;leoy,;é11dps,Orri~s:~¡>~fra c;on_qcerlos procesos celulares en que pruticipa 

. . -;~:-/ ;'. _' ;: ; ;/:.:~ :;. · ;\ \:~~:::}i~:~1:f >~:*1~·~~¿Ó~~g~~~f \Jt4f q(%t~}:~~t!~~~.;(~~É~~~J~;~t~::~f :F,~:;~~1:>.:-~:· .. :~~~'.¡ ~~-.,.·- ·~, .. -
Ja GTPasaR"Ras;'éxpi'esamosú:n~la'lme·a·celular.:de.cervix, C33A, una forma activa de la 

: : :·: .. , ·".'.' }·~.;~;; :~:~~~~~;:.J~l~¡~::;~~:it~:;~\~if .:~~~~'. ~·~~E~~~f t~it'.;it~t~~~:l_;·:t~~:~~·f ~m~;~/:(:-9;~~t~)!:7~~!, . ?~·: ~ . . ::· 
GTPasa ··R-Rasj(R~Rtls\187I::);t¡Así}misirio»lasí'célulás 'ÍUeron. transfectadas con el vector 

· ·. · .~·.,- ~··:'.·. :t;·.,~i~~8-~,·1~t·t~.\~~~~~::~.-~i::.~;f~§.~·;·~{J01~~}Z~~\t~~~;f~~i··.'.;t-~.~-{:'~}tE);;~!~i~~~/:~~.~~:~: ·x.:··_. 
donde: . .fúe inséltad:i}dá:fpi:ciieíría~R'lR'ásnpoCR) y además de ser transfectadás con la 

-. ..~ \-: .-::::~: ~.\-~~:~-.~::)%~·f.;·~~:~t:;' ~:i~-i~~~~~t~~~~:;¡~~;~~;~ii~~:tfü;~~~:1f;':+7j~/ \~~~~:'>.~·;_ : .. -. > : ,; -, . · .. .-· ~- .. ' .. . -. 
dominante, negativ~~_de';iR~~tis'K(R~Riis.(43.N)•' Con·. estas células se realizaron ensayos de 

·. adhesión\~~A;J.f;.t~~~~\f'.~:€)i~l~~1:1~i~~~;J~~~~1~:~~ de migración sobre pr~;eí~as de mat1iz 

extracel ul!-lréomO: fib1:onéé:tinü 'y. coliígeña'; LLos resultados obtenidos, muestran que las 
' ·,'··: ;,'':--:: 1.';~, 

células qú~ g~p;:~sti~ I~ forllii~·abti~'~; de·R~Ras se adhieren más sobre fibronectina y 
. . ' .. ~ ... . ' .... ·,. ; ·. ., ' - ' . . ' .• · . ' - l·'.:,.'.\' :.· .• , 

mantienen la uclh-esión s~bre colúgelÍ~r: i<lemas ele alcanzar mayor elongación que los dos 
. •." ' - , '.-'.·;::·~';';;:~¡· i/'·.': ~.-, :: 

tipos celulares restantes. Firiahn6ríief'¡)~~!celulas con R-Ras activa, migran en mayor 

número, siendo est~ proceso fuf~i~*B~,-~~pendiente de la pruticipación de integrinas de la 
.,. : • • .. !· :::.:: -· •. ; ... -.·:, .. ,;.·_:./'>\\:::::jtt,f;·~~~-~~~~r:>.~;~.:_·,: ; .......... --

familia Bl .• y de' la epzima/Pl~}-K{';,pst?s resultados aportan información respecto a la 

actividad d~la Ci'fPa~ag~R·~~:·~~'.ÜJ¿fas'epiteliales de cervix, información que a futuro se 
- ·.. · __ : --'··· --· _ ... - _. :·~· ·-··.':.:.>:"/~.:.::·,~··;~~:;·.- ···-·~.--.-~;.>_-,.··· . 

pod1ía utilizar para coniro1:Ir.ún caí:éinoma de cervix. 



2 INTRODUCCIÓN, 

2.1 Cáncer 

El cáncer es una enfermedad que actualmente se desarrolla e~ ~erca de s.111illones de . 

personas en el planeta [Peto, 2001]. El cáncer es, una enfermadad multifa~tÓriril q~e 
. . . . . ~ .. 

básicamente se caracteriza porque hay - una proliferación incontrolada :de céíulas)que a ~u vez 
<.'_,_ >.«:_ <: .. ;' __ :' <.':; ___ ';,· .... . : .' .. · : :·· - .{'··:_.".·~·».}.;'.;?;;;~~>'.\,:'_0;t~6/~::f:{:i~~;~·.'.~.~;::~·;.~·:+_.>,')·_(.: ', 

tienen la facilidad de migrar relativamentc:lejos dél sitio al cualsé~'ené:Oriiriibárí~adheridas en~ _ 
. .- .. > /;. __ ;·,<~~,:~:.'._:~;{:~f.:_~;~\~::~~:~~:;~- :/~_·_:._ :<~/-- ''.~>_,--~ .::.;: :·:·_ .. ~ ~. - .. -::._:-.; _ -._ --f~~::_~:-:;~~-;~=t?hJ~t~~·if~~i1-~~;-~~~t;fh_;~~~!1.~~:'-~;-:L .. . -:_ .,-_ -

un pnnc1p10 .. ·Durante :el• proceso carc111oge111co persisten cambios a_111veLgenet1co;;_as1. como a 
: _ .\: .t\ ).~!¡-_?if· ::~:QI:>~r,~~~\J;-;:.~/:::: ~>¿~- :·?::. __ ··::-~ .. _ __ . , · .. __ · ·· - . : · :.-.·.·_ -~ :-.:·_· ~·~: . ·'.:~::·_: -_~\:-~;::< :~:\~~,?~~i:;:;~,:~;?·f ~~0\~~:,{ff?iti;~:-Ti·;~)i.~/.t·,.·' 

nivel-· epigenético~:EStós éiünbios conllevan· a una inestabilidad eri el 'gehórria· i:eJúlar:y/a _ 
: ·: /'':.~::s.:~:_:- -~" .. ~t·~~~70~:c/~~~'t?:~·~<~?,}~::;~,,' .é'..::··::. '.'.- .:;~·: . .-;,;· .. >. :~:.-.· :.;·_:~.;. ·, ~. • ,: ;_:· :· ,· :,- .-._'.:.' •• ::·~-~-:··''.::. /<_: · .. :<:,;:;'./~: _: .. f?~·;i: ~0:·:~:<}'.~i~;~:~(~·/3~;~~¿~j~~'f;::·:!1~.~.'~. ::·; 
alteraCiohes';en'( 1á ·comüí1icaC:ión éelufar, lo que sé. traduce eri. una de'sregülridó1fde lri; 

pro1 i rer~,:i{?~~~~~'.1~~;,f ~~1~{~j~~¡~eS+·•·••·7~9}}- ' .••.•. •-.. :.;i·-···•· ~: ..• _~· ... -'.•-.-.•-->.•:::-/ •. )L.::~~E1i':"!f ],})'t,tti•; ·:: .. _·,_• 
• Se. llan ié:'iitiilógado :~ cel·ca CJe· 200 Ji pos de., cá1ic.er en el lúima'1io;;,Léfa ti pós ?de cáncer 

'. :· ~;:.:.- :~.:. · '.~~!/~~ ::~.~~~f~?:~~\~~~~~,; ;t~;~ :.t~·f:/;;{:f?:r: -~?;::>=~;· ·i J· :i::-~;r~:~:. ·.~rú> ~g;.~.:.:,'~ ~:/: ~. ~~ :·-.'._.)·:;.-~-~:::~~::\Y~~\:::.:, :)~~·t'.:J:t:;·f;~:~~1FWI~ttJ.-.~t~~\:Ji,+;:.:_:-.-'.· .; >·:: 
han: sido;clasificados'.de~ácúerdo a). tejido:émbrionarfo en que se: odginari;}f'.orj,eJeinplo, -los 

_ . :' ~-'.->-~ :'.·.~.f i;;i1~~;~:w::~~'.~-~i~~l{-.~~ ~,;,~{~.:fr ~n.~'.~ :~ '.~!~.iz~.?: :~i ;'.·~,.:'J\ .~ :.~~t:;.: ·~·:;/,:_~~/.:,~i i'.{/.'. ~:( :::~/.~, ·:?;;~. ::::"y:;_:~;·J .:. ~':'.{">; .. ·Y\/ :; ·:~~~~f;:.;_<:t f,:T~f~·:_~;;~ ~1:} ~'.;:¡;:8?:·t ,~;~ ;-:, · ·" ·~ .. :-: ·:. · · ... .- ... 
tumores denomiÍladós~'C:aréfüoinas fson\derivadéfr:del'. ectodcrmó:yf.eiídode'ríno;'. mientras que 

~ ~ ·.'. · > . (<'.:- ; J>.~;t:.:¡~ ;:~i ~~~:'.:;2~~~ :t-{~~· ,!~·~tr /t. ~)~~ ~ ;(!:~/~ ~;=::: :~~~~gi.~', ... ~üy>·· :,~~'.Xl ·~'\~:~::::,:>/is .... {\:.:~ ~·;: ~.r.'.~,~r-:i ~~:-~~:. :.::~~\¡(7.:.~~w: ¡~~·:.·;~-~ :'.~~-:~1i~f·~~.: ~-~,::.~) .... _:::. ·": ~ ·; 
los 1 lai1iados' sarcofrías:<fo11 'dérivados:del :; 1nesodern10:- Las' léuééíniás(son··. Liná 1 clase 'de. 

·::: ." .. : . ;-~~:: );~·:.(_~·?~'~{:~,·:~::.~t:?~ :¡:.::~g.~;-~·: i~·\~!~~:N~?; ~:·~~\y~--}:I;;:~:::\·: ':~~~:?;<: r~;;.:·:{<·:~?~{'." -:?'~t- -{;;~~,:~~ ~ .: :~;~·~\ <~tI;,;;;.':.:~~~~ .. ~·:_;~ ?::~e~i.~~;¡: ~:·?~:~~(~~¡;~'.:"h)i ;).:)· .. ~:-- ~ :';~ . . . ' 
sarcom~S,' los• :cuales 'de des~rrollan. co1110 c~lul~s.·_1n~1v1duales en :Ja',sangre;,a·._Ia, c,ual. pueden 

;ú).-:., ... • .•. 

detc 1'm.i nada; locaiizadón, '.y p9r-ende -n~_. es,'dispers,adó!. P()f i l~, q u'eipued~,serl; fáci1n1e~te_,_, .• _ 

ren1ovid~}:;ª;~:;ri:_f: •·.~1,;.r,;~1;ii~/~~~.f ~~¡~*t .. ·~t~Iif.f~i~~f JÉ:~;~;n~I~~;~~~~~,,~~~t*'.'{~~~-.iFtegr~dº_ 
por células que poseen', la cápa'éidád'de.';abandonai/sú·loi:alizációil',pdnfaíia.'iDc\forma:qüc ·(as' 

, • . - . : . ,, .•• • : : ;::.·,,,~ 1 
_ _. ·• :~ • · •• ·:~ \5/~· .. ·: ~:~·:;?~·_>»>~~-: -.1·:·i1!~ .. :).~~'._;_'.~~J~.;~;::;\H~~f}~~~:::{;·:.{.i·:·:~;;i?:·'h:~3D''- ~~t1~F~~:::t~!:;: .. ~~'.:~t;~~:{i;:,;::t;;?/:_~~.:;~~~:t.'~;-:~~'5(~!~~;~~1 • {\:~: :. '..:~ ~: 

células que cónfo1'mán el' túniór,ii'ialignó'púédén~invádir.;iiuevosi"sitiOs ael :o'rga1íis1no, -· 
.. : :.~·::,·-· ·: ~·:",;::- :·; ~1~/·-~;:~:·: ·:t'..~r;.,: .. ;~~~{hi:~~:~~;:~~.r?:t~~:~:~s:~r\;-~-~-T-.\:~:l~F:::·:~:r;{'.(:fe:~+.:~~?~//j~:v~.:v:~;:;k·~~M-~:~~ .. ~;-~~/; :::i.\I~:~·>t: '.~'.\~ ·:~ :/>'-:?: : .. ~-· ; 

desencadenando con _ello el •p'rócefo éonoCidó cciini:>' metástasis. [Albérts::e(al.;:1996]; 
•'- .... ,., -,;.: /r;~-. ····-.~'.,· .·'. ',i;;:;: '.:-,,'·:";~.:,·_, ... · :··,>··e;'_._·;>;:.'.:····-' ' ·. . 

. ':' ·\· ·-. -~ :_" " 

2 



2.1.1 Células nJrmale~ y células malignas 

Generalmebte'fa~;células tienen un periodo de vida que está determinado por el 

númer~'dC°<lt~i~ilJri;;'s c~fGfares'y'. que varía con la funcion~Íidad y .espedflcidad celular. Lo 
\ z;· .:·"·'·,;.·.;-" ". _,,; 

anterior se dSAcic~.~~ri}i;'·~6ri~s;encia réplicativa. En el pel'i6'<l~':~~'.~6ríescencia .replicativa las 

:,l,::1n:ii~l~J!{l~~~l;~~~~if ~l:~~i~tJf ;¡t~~ti!~~1~~~~:¡,~e<~~'''."!iO, 
· origi nandoFu.ri reca,1nbi°:'·c·onstante. ~e·. céiu.las. en t~f o e'.'c~er~o--~s; ~\!.raY,é,s;del· ~receso 

deno~i•Ía~1.*-',.\{ §.,~~~"~·~f~~15:,:4~f-"f r·~I~í~;ri,·~.~.~~·xa'~tlf ~~:;~~r·.~~t~~~W~~Í¡,~f J~~;~~ft~~¡~·.;,wt. >··· ·. 
·. · A ·é!i ferenéia.' de' liis célulris 'ilómiáles;. las•Células·•caí1cerosás~'nó se;rigériipc:fr.él .proceso· 

de senes~e.Jcf~~r;dgii~ª'¡¡ ~;t;···~.~·~·'cirid~,\~~'.~~iu 1Js'.~,;~.~+~~I~]~~~1~1t1t~~f~~~.~t~~~Í(i~;~o ... 
hemostático [Stein, et al., 1998]. Existen tres diferencias p'rincipales ,entre.'.las células 

i. .~, '. ~ ;/.~: .:.·:·.,\·;t ::, '-.:?·}:'.::::: .·;:: .. ::.:~ <_. '. '.::: ·: :·; ·.:<~.~ . :·;· :'.,~:- ~·--, ·. _-::;_:_· .. -.:·_,'.:~:-.:<·~. _;:~~.(.::;:::~\~~-r"~/1~·f:.~3.i1~.:,~:~1~~,~);;;_{~.~K-~i:W-r13:}t~&~~:~~:~)~~~f~::::~?}:( ::< .r~:.-:· 
cancerosás y las células noniiales'..Lás células cai1cerosás itlcuiliárif11llryoi·i¡'Jroliferáció11, tic!11e11 

.: . _ · -_ . .'· ~'.:-_ < L-:_;~.:; ~ .. : :,:\ ~-.?:· :_~ :~: ~·.::-.-~ ·:( ;~i·.:J:: ,_:.~-- =.':·: .. :,; :_.::,'.:. ;-~--,;~~:::_::;-.~~:}t~!;,;~\;;:~·'..<~i~f~:? ~~::?}~,:~~f·\~t:·~~-~~;·:~L~f,:~~r;-r.~~-~?J~t-:;::iiJJ~t:,ty,~~1~:'.·'~~E~\M<t}}~:{h·:·.~<, ;: :::-. 
1111 fenot i¡ío: m1o'riíwl y'a11111e11ta11 "1'11 • cápácidad «fe ·)11ig i'ciCió11;1Pri meró; :en· la'.'111áréáda 

·, ~-.. · - -: :< ~.;:; ::_-:J:. :; :._· '.'.: ·::: :<;-'.°': -~ ._.: :::.~ .\ :::{~_~.;.-.-'.t~ ~ .. :¿;(~:.)t:/;~:~:.-;:·\~.!.ji~,~¡.·i-~:;~~;::.·:~;t:~~:~~\.·.($;i·::-.:_:~~~(,:~{/':~;:ú_:.·~ ~-:~~~%:~:;.;/I~{~-:;;.:;~_:,J_;:)J,_~{§~~:frr.~~:?: \~lt:j ~?~::: '. : 
prólifdraci611 'qlle muestran las 'éélulris ·cüiié:e1'osas;16smécíii1isinos\m6foculares qué están 

, ·: ~ -:-~-~ . ~: ','.';' -- .. e.:. ~i. · \~ .. -':· .• >>' < , ~: ·_ : ... ~ .. ~ .. : .-'.·.-.\:,,/t~}~;~1'.~,~~;:.;';,\~::~~:(/f:r:t~~~-~~~/~r:<~ti;~;:~:'.~;~~'.;~~;-~;~5;~~.~~j-~:::u::~ :*;)1~-~~ t~i;;~~/:~~·~;-~F\i::~t>·:: .:\~~-.:. ·>~> -- . . . 
implicados én ·el.control. del eido'.:celular se~ei1ciiei1frürí':a1terados.',Esfa,riiodifiéuéión del ciclo 

. -. "~: . ::. · - :,·. · .' .. , . ._ . , -. <-~ .. ~-.. '\:J' ·: -:~??·~~;~?, ;;~}:~-~ü~~;~t;:~{f,~~:,:,t~>j;JS0~·~-~~;i::~~é{~!11~:7·~;,~,~;~~;¡;;_:·:?/X.:: .. \:)}f t~'.~I;;¿ 1.?;~!:.~: .. ~:·)r;·,~,_;: :\~:<< ''.-i \·" ·;. 
celular lleva a· una "i1í111ortalizaCic)11'\¡~rlasc,élulas;;lc5qüe significa;cque' lasicélulas adquieren 

la capacidad de dividirse ind;f'f¡r~,i~~~~·~~~~~~;{~~1i~J%~:1~~ii[t~~~~R:~fhj,~:1J~i~en,c!aI~~.~ 
proliferación celular. A su ,vez/el: poteneial'.rdejJ)roliferueióri',es'rriodificUdo'po'r factores como: 

daño ce 1u1 ª'·· di.fe.re 11c.ia.c·~·?'1;~:E··~t~iilt~·;~~~i~~~J)t~~?¡~~~:J1~~f :,1~;,;[f f ~f~tI~i-t{1:~t~·t~{?~I~r0ª .. ~.:.·'. ·· , · 
definitiva [Mac1e1ra-Cohelo;;2000] :·.Segundo;: lus~cel ul:is.'cancerosas ;:,adquieren: un'fenot 1po 

:::~:::::·:1~}f 1,if lll~!ll~llt{f ¡;J lf lllf li~º"~º 
Tercero •. las ~éélulás·· cánccrósús· sOn c<ipdceside,dés'¡ireíúlerse'de' sú sitiO"de';cfrigeri iíl cualse 

supone· deb0en;;,;cgntr~¿s~·JriiV¿:··Eéde~:ir. 1-~;gJt1X~·~~n¿~'~J~~~:~~d~;;~t4'~1;~~ (: '·> ·· 
· independenC:ia al ;nc1aj1{adquiriendo ca~:éiJó.llna capa~id~é! 1rie1a~t:isi¿a ¡A1l:Jcrts,et a1., 

1996). 
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Aunado a las tre~. princip~le~ · ca~ácterístic~s .·que diferencian a. una célula no~~al de. 
, - ' '. . . . .. . .- .- '. ·-, . . . .. ' . .·· - - ' ··-~-- - . -' . - - - " ' 

una cancerosa, hay una se~ie de pec~IÍ~~id~des qJee~táll estrechamente .asociadas al· fenotipo 
-- -- ·-~--- .. _ --- ----,; : ~-- - - . ·- ,_, - ._, - ,., --- ' - '" - - -·--- - . '' - -_ ' ·-

transfomfadcide las éél~l.asC:anC:e~Ó~~s:.'cor1lopbr~eje~plci:'ell las célulascancerosas hay un·· 

rearreglo de.1 ·citoésqueleto._P;;•J~ ~~ái,;_;at~éi~ja~;~lerdd~·su .. forma.Órigi~aÍy ad.~~~ereii una 

aparienci~·.r~d¿~ia···~··ir~~f.~1~~.:~tÍ·:~is~o{¡.1.~.fe.ci0,iej(o'';~;·.1.fs::~~lulas .. :~,ª(f::.~~s:~s.~~···· •.. 
obe_dece a. Urii,~~<?'éi_1·11¡en~~ ::~é/ i_~hi.~i~-i~ri:J)o~ .'C9r:i.tiiCt6>-- E~tO:~c_Ciiil~ey_a_: a;:·q~~·-i lllS_:: ~éh.~~ris _"· ... ':: ,, 

cancerosa~ c~~z;;,1.:~~~~~.ri,~i:~ªf :~~:~.~ .•. s.~1.~~,;~ .r :~~;'.,~:~.r~0+~~n~;z.~mt•I.~~;.~f E~~f·~i5~2i~ •.. :19971. 
Las células cancerosa·s· además;muestr.an·unai:dependencia altan~lajé,• es'décir"pueden 

proliferar sin que .neces~{·i~:B~~·~f i5~:f~i~~iJfe;~~~~~~}~~~~f .~tf .~~\~~~:~.f KN.~~~;~~~f~;b~'.~r,: 
1997 ]. Estas células usualmente>incrementan dé' taimiñó. (incrementan: su· radio :llúcleoc 

... · ,_. : :·'.·.::'..~-. > ·\ ·.::_,:~,~~~f~~:i::~:·,ff;;:·r~-~/5'..?i }~'.~t~:<~:·~~;~J'..)~}~~-~;':.:~-Y~-:~·:.: -·-~·::::~-~~ ;.:t~- ~-~~:·-: '-~~:;,:,-. -.. ~;~~\:::i;}J?}(f~··~:·'/:-~:-~~:?,~~~:i :-sA ~ -~: :}'.~·~3 
citoplasma), y en su .intedor.hriy;un~proúiirienté'Ví1UC!eólo. Se ha visto que lris'células ; 

. . . · ·.-.::_:~--- --~~/ :1\i(\;::'}~N;/:\:}~~~(:.~I~-~'.~\·y~\'.~}~}!%\:·/\~l~~~t:;; ~~-}-.-~:'~- ~ ::~j ~'< «..:·J · .. :~ ~;:·_:;_ :\?>~-:f ~·~?~:~:.~·t;F;::·:,'~;)~~~";:}~~\:~:'':-~,· .. \ __ ·. -~- .-. 
cancerosas incremcntan'su; riúrnéfo·üe eventos'rititóticosy.cse ·reduce• (de .manera irelativa) .el 

- . :'..-}{·.:-.:;/ __ ,~:~,i?~:.:Y~~)~~:\:):'\~.if:~:·:~!~}~~~~-~:·;:_~¡?l~>:f::~·::~-~ /·-:,'~j·.:_-: ;)<,. _:.;<·/: · · ··_;,: :·-:~·: ; ~ '.)/ ·,: · ~:-~:t·:,~ :·;~~:~Y~'.~' ... :)~W?~,·~:~:· ~- ., ·~ \'-, :.: -·; 
número de estructliruf'éspeciálizúdas u :oi·gaÍlelbs~ Tanibiéí1·. ha sido posible· obsérvar que l:ís 

-,•-¡ ~~_,<,.··,··:.~'! .. ; ··'~· ' ;"·" ·- .. ":;, . -.:.:.~- .• ;;; ·. <,_,,·::;;~.-\~·;,·· 

células malignas iiei1~~1· ii~i' rilíniúo ;iior;~·Ülc. in,~stablc. de. croínos'oi11as rí.:c\vili'. .1997(Lodish, 
: ' <;. ,-.· - .. ~. - ' 

1995]. 
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2.1.2 Factores determinantes del cáncer 
- . - , ,-, ~ , 

.-' '"·· 

·~,·~·;> i.-·' .• 

Existen'éÚversos factores que se han asociado con el origen y HesarrollÓ dei cáncer. 

cáncer [Peto, 2001; Potter, 1997; Willett, 2001]( 
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2.2 Cáncer cervico uterino 

Dentro de todos los tipos de cáncer, el cáncer cervico uterino ocupa el tercer lugar en 

el grado de incidencia en la mujer y el sépÜmO lugar al compararse con el total de los tipos 

de canceren todo el mundo [Parkin; lQ98fris~ calcula que a nivel mundial, se presentan 
· · · · · · · · - · i ';__'.º_i.-, ~'.:e··· " 

alrededor de l millón de nuevos casO'scl~''cári~er cervico uterino en mujeres anualmente, y 
- ·: . ;~;: .. ·:~ '. ... >~; . ;<·~· -. : . ., ····.'. -.>;-'/: ·.:.~:>'.<:.:::-~;1f~: J·:~::?{: .. ~:~p;:1:i~:v~ ;-_<· :· 

que cerca dei500 000 rriujeres:'múe'réni.duránte el mismo periodo de tiempo [Valadez, et al., 
~·:. ~ --~----~~;~,~~-~:\::;~~:~·?f1\:~::s\;7~'.--~?.:~?::·: :~~~-~;~~;}.~~~·~:~:'.f~f ;.f~~-;~~~'!$7 ~ -- ~ 

20001. Los-principalesJpaíses'donoeTélicáncefcervico uterino se presenta, son países en 
. ; :_ -.:: ;: -~·-·:~~·<:·· ;:;1;_-\·:-,~--~;-:(~-;,/.~{2, .. ::_-~;;~if::'.?'~(l:!{;f:~\)~~~.13¡:*~-~:~:~~~~?i:~~~> ~: -: 

desa1·ro.116 de'AmériE~•L'ÍíÚíÍa~;1ei,Cari¡)e,'Ia~r~gión del sur del Sahara en África y en el sureste 

de Asi~:~~g~~~J~·~~!~;~f;~1~rt~1r1·f~~i~~~~t~~:~l998J. Aunque la tasa de sobrevivencia de los 

pacientes'écm'.éúní:ér.;ce~vicó:úierinoe's:•'muyaé:eptable al llegar a 90% después de cinco años 
~ :j ,. ·: "\;.:: :~ ,_ ·~-· ~-. -~~~~í:;~.l '.=:·;}pt .;-~.:¡~*(Y ~t~;¡;((,~;~~;~;{·;~~'.l::<;:!;~¡}~::;;·:h~:~1~~~ {$~t:~ ~.~.;::~:.Y· . _, ;_·_:: .. ,: 

de líaberse':deie'cta'dcJ'.:d¡Cún'é:er;':esY¡Jf,eCiSó:'decir:qtie alrededor del 5% del total de las muertes 
__ '.\: · :~·,_ ::;r·~;:~.w:;:~~::f ((}J~\;:;~t~a~;:~·:.)~-~r3~i~;~-;:~,:,}1/YJ~~rf~:\}~/5~''.:~~r;~~i~{~~~-:,;~ ~.\:s:.· 

pór ciíncCr~ se.déberi~a~cúricer'de cervix;'\ffan.sólo en México, de 1980 a 1995 se registraron 
.. --~· -~:: ~): _:~;~\v~~:f:~s:~i:}~~~-~~-~~-~;:1f~~~~{~~f1~%:~~~~~·;1~;.t~?~~~/~1::}:~~'.~ti~s;5z~~i-~>~\~;~:/.~ ~~;,_::_; :_·:::::.,.;~. · . . . ".,, ' .. -
62 000 111uertes0 por:cancer,'de cer,v1x;.y{en'Y.1992·se·contab1hzaron 4348 decesos. Por' lo tanto 

-_:_-::. ::>'·:;;:~·-\~::::j~~-;:::}:~.\~1{~~:·r-v-1-:y¡?~~:{~.;~:,H~{~~:;~_:,~;:t:::J:f·é{~_::~~n~::t'2i.~::r/~-~~~:-\-._~<=·t>: .-._ · . :-.· , , . . . · ·.. . · . ::··· .. . ' -" .. ; 
este padeciiniél1to:~e·cansidcrú'.;'~n'fproblenia'.de;salúd:ennuestro· país. [Lazéano~Ponée, et al., 

1997 J. ·~. ,;:·J'.''I>.;.:·"5~:f\\t1~~'~[~\~¡~r, ··§;;; ··\1::·¡:)".:, :f: ·· .. ·:··. ···; •..•.•. · .·.;,;1.};:,,~F. 
Exis,t:~(·c;\C!~t.~;~ci[~~~9r~~'.':2~f:~i:~~~.8 . :.~Í1]7pi?:~if ~;·~~~i~W~,~d~~~!-~~1~~~~F~ú~~.·•~1 

cá •icer c1~ .• ~~~r~ ¡~i~:~~3~~~~f~~~~JgJif if~~~~;~~lt1~1;f:~·~1tg?·~~;~i,~t~f :~¡~~~·~i~~;·:,;~~'~;1~~~~~;;.~;';¡~~~6.:' .• ,;.(· ·: ..... ····· .. 
(general mén fo. inuje'i:es~que :'ti e'neñ; dei374i hijos'ison.: más J p~ropens'as );\la':edíidf (alrededor dé ·Jos 

....... · -~~·'.~,~~·;/~;#;.1,~:-~~é~~f~;;~~~~lk~1{?-~\?B~~H#.i~~~-'.11j~~i,:~ff ~:,\!it;~;i~~~'.Si~f :pE\~~~}·~ú:~:J !{~f~·~f'.Wtt~~;~~~:?:tt,:;~fJ~f~:~;~¿~~I<::;~~~~:):::,~~::f\: ~::<:·:.~ .. :· ·,;: : . 
38~45 .años)~'.'(!I'.ilúnjef,o;~ei[íu,rejasi~éj(ü~l~~¡(n\~ltiples;fparej~$);'¡I¡(édad a\lii0éúa.1jsé)feé:tuó la 

. . · : . ·: : .:;: ,~ .;;, ·%;·:~·;/;.·:¡~n·.7~~ii~~~r,~1~i~,::.~~;~~#~~.;~~}i~JfúJ~~(~~~Nt~1;~'.!~i~~:~~:~:iii'.:-~·~~i~.~;t~;~~fi~?·:}.~fo~;{;;-:~t;~~lf:@;~¡~~~~~.~l~~~~ t~J0~:/:·.~;i~:·~: : 
pn111crarela~1óii;~. ·· · eILí:on~umo:cl~}a.nuconce~uyos,.•'bral~s, el'.co~s~in .... ·. :alc()hol; el 

1997; 

'»:.·. 

mfecc1onde.,cepas oncogemí:as,del<~y1rns>,del pap1lorna;,.parllcularrnentelos.11pos 16, 18, 31, 
.:, :~.•': . ; \~;.~\.··:;:~v.;:~: ~~:,,}1i}5~;J{~::fi<:~t;'?~fh~~r~~{:1·1~i ~~J~:·;/t~<::.'.:.~:::~~:~.:'.'.~~~;~'·~~!~iY }~:;ti:ZJJ.'.:~~~·~~;~HfR~;~'i.'.N~;Jt.~t~g<~:~';;:,· ··, ·~ /· .: . 

33 y. 35.•.Se;hadetermiiía5d~··q'ue álrédéd0r(lel'k84~!de'.lós"casós?cle'cáncer.de cervix se 

enéuent~:il1 i~~rei{~~*i:t'~~1~;if~ig~:.,¡á~~%;i1'cI~~?fÍ~~ifr~yg:~ft~i;yff 261~·r, · ~t al., 200 l; Saranath, 
;·< :',o/ ~ < .\~',' 'l • •';'·· ··· ·-i. , • ','! <'_,'; ;.· 1 --;. :; : ~. •'/.,.~i.,. . . ·, ~· ;' Z ~ • .• ;; :•'.e_¡,~·, •;, : «;:_ ... 

et al .. 2002: Valadez, et al.; WOOJ'.'' · · · 
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2.3 Oncogenes 

En el genoma celular se encuentran una gran diversidad y número de genes 

implicados en una vasta cantidad defu~ciones. para la célula misma. Hay un cierto tipo de 
,,,,__ 

genes que si llegan a presen~ar ~lgulla ~odlficación (mutación), favorecen la transformación 

celular y con eÜ~.e(~~s·~fr~~~~A~:·J.B}füC:~.~ .. ~~rÚéndo de la premisa anterior, hay tres clases 

de genes que.jll~ga.rÍ u~ pápel 'esencl~l~n, ~~· pr~ceso de transformación celular: ellos son los 

:::::::J~~~~·~~f l}li~l~~~{~f~i~i!~~::.:~::':~:i:~::::::~:n•do• 
oncogenes inducen trailsforiniíción neopliísiCíi de;(a~é:élúla':huésped; Esto se debe a la 

-. '.· ,. .. : ,. · /} :~ ,~ ... E·.;:~~i~/6::}~-:;;~;~~ e---.~-~~:·:(~ -::;i~ '.'.) :_:_?,~;r~-.~ ~L '::i.;~Ii.\:f ~:: ,:)t~:~\'~_::~~:~u~:; Yt~fi-~-z-~é~f ~i~i~-;,~Jf~k" ~~~?{:- -- ~-:·é .. ~ -. _ 
. mutación cjue ;p'1'eseritüii' üichós oilfogenes: yJc¡tié se ,féfleja'éri la variaeión de la estructura y 

_ . • . . .... ,~--:-A~(:-;· :t\::,r{ ~t~;;v:~~·:1~:~(~;~~~::<-t~:~\::~,\~~~f}ri:;:-~.:-~,~;-~~~'0?~~ii~:-:·~~z~¡;::;;~~,f ~r.{;~~'.i}~~~J1~i;:t;~r~~l~~~:r-'.:r1t\ -:~,:: ':> _- -:·::· - -~ . 
funcional 1dad 1,de 'la ,p1;otema ~,a;la'.cual '.coc11 fic;an; [C,oope.r;, 1995] ,,, Existen. ,oncogenes virales 

:::,~":?;,1~¡f ltlit~!if i~í~t~~{f~¡f~~tiii~l&~~~~~\f odo 
mccan ismos 'de· réplicacióii\dél.~ virus: potJlotque,iíiq:[tod~s; lo's'oncó' 'éries 7cél úliires :pciseeÍl u ria 

:::·~:i~f ;'.~f ~lf iliil1111!:~~~11;~~ii~)~[: 
señal izació1Í bfoquf mica;'coí1frol (dé', 1h»;rl!p1 i~aéióii\celúlar:: . . roto~oné:Ógeiiés' se hán 

· .: . · . .: .:~. '.~\. . . ~ ,·'. >~.;. í'~~~ !: ;::-' .. :.~~:;.;·~,:: :}i¡~-~t? \~~$i~ f{~/~.f '.·;'.i;~~~~\:J_~~~i~~~~;;{f~,;:3f~'1~~~t:-;;,r.~~~ff.~?~~~~~~f ;~i:~~'.::~~~iS~;_f i,~\',~~ .. :·.~'.~ -'.:. ~-~ i:-:/. : ~ --~-: ~ ·'. -: · · . 
agrupado. de' acúérdo:-:.1-;su~ loc(ilizacióri•.de.ritro'dej,la:c'élúla:'y'!i'ifa'.~riafüraleza' de la proteína para 
. -.. -._~:,. -: ;/.> .. , //'..'~~·~::{.~;-~~~,~-~~:;T~;~)i~:'tF\:~,~('..~~~~~l{!Jl;~~~'.i)~~~;i.?:~~~~\f:t:ir;;\,;$~f.i~i1~~~~~t;~~1·~(~~-~:pt;::;J;_\ -:::,~:~e- i -:. .. · . 
lu cual codifiéúii:~·Po1;:ejei11plo;,5e'.hari~iaeniifkado'.'.pro'fr:i!:oncogénes correspondientes a ciertas 

; . : .. : · ... ::-,>":;:;~~ . :~':~,:~, {;~~_:;'. ;~;~~f~·}:~;;?,:::.: (~~?~r:;'.'~;\j~~W{~}~:~~0~~~~{~;~:t~;.j~-~;~:::-.I~::If ~:~:~~;:;t:i{;·n~:~~~~-~ ~:~~h~ ?::~·-~-;~.'. _:::-_-:, .: . : 
proteínas cinasu~; próte.ínUs G;'factores,nué:leiires,;y.füctores;'de crecimientO [Potter, 1997]. 

·; ·. '.: :-?~ ·_:· \:2:·~.ú:;~üY :~,;f{:f;:??1~q;¡-:·;;:1~Wi-~t~J~:~.;;,¡:~:~,;;:_)t~l'.{_'.irf~;~~~~~:f;f'~~~;~~}:,~::~.!~1~~~y-:~t/t:-_;,_ t~ -~·- :: ::. -: 
, Firialmente:·se}!nc4~1}tr~í1';1p~~·genes¡'s~presO:r~s'd~e',tiirnor.Estos genes supresores de . 

tu.mor ..• ~011;~·{~1t'~:~~~.~~~/~,t~;~iit~~~f:~?~;~~~~~).~~~~Ji.~f ~~J
1

~~:~-~: cáncer. Esto significa que 
los genes .supí·esores[de:.tumór;·;éod1f1éanipai'a1proteínas;-qué' controlan la replicación celular. 

· .. _·-: .. ;: . ~-'; :~:,::·:.~-:-<- :.?;·:~-:1:\~.~{;,~~~~~;f;:~:.-~5~.~:)j_~~;~~fü:'.~~;~'.~{;~{_;;?(i}:"~::;~.~~~~;;~_ ~Vf;~?T1:;~?~'..\\: \:··;; r-:.-:· · ·. · . · . , · . 

Dos genes súpí·ésó1:és:;~e.~ún10r inúy'.imp(:>rfantesi.en el'confrol del proceso de proliferación 

· celular;<so~ ~Hgf~?d~':'¡~e~ÍJft~'[á:~tci~~;~{r~~"~?~~Ífa1k~~gjJS~ranath, et al., 2002]. 
'::~/;<',''f.·:-;:"_'". 
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A manera de síntesis, 'es ,i,mpClrtarite recalcárque el desarrollo de un cáncer se puede 

promover ccm la aJquisición de algún oncógen ó p~r la pérdida de funcion~liclad de algún 

geri supresor de.tumor [Alberts, et al., 1996]. 

2.3.1 De proto-oncogcn a oncogcn 

Cómo ya se mencionó anteriormente, aunque n() nccesa,ria111en!~)()s oncogenes 

poseen una contraparte celular, algunos oncogenes si tienen un-gen celular como predecesor . 
. ', j~: ,,_... '\ ., ': :. ¡.,:. '." .. 

El mecanismo de conversión de un proto-oncogen a un oncbgen:pu~d~·:luceder de varias 
.· . ., . --- " " . " .. ,··· ' .... 

:::7;:';'¡,":,:;F:":~:.:,:"::,f f ;~Ii~~¡rilf g¡~f ~!i~;J~~¡~j~~~~~¡;~, .. · 
mismo proto~oncogen; c) o, a s.u· vez po,r,mfecc10,n,a\.celulas;por:<,v1rus'.CJUe¡'.portan;oncogenes. 
· - . _. --~----~? :, ·? ·;: :''i :_:-.- --; ·::· ,_ >:_; ";" :·)· :· :,-~ .:; -... : . -. '. · ~- ;. t:: . :~ ~~_:_: .'/·,:· ;'.~ \~:X/t~f ~: ::). ~~~){2i~Z~<1'.{~~~L~{~t:'t·:4~~~f~::;~}g05~.:~-~SEVt+rl:t:··~0;~;1J.~;?§¿~~;ri~S-~~.,:(~\J.;,~,_:- -r,~\:··.:::: ._: :;·-.-; 
Cúalqúiera 'ac estos factores puede,conllcvár a:_qüe)en~latcélüla :se' de;uhá ültcráción ·en Ja .. · 
· _: · · _ -_-.. , .: __ .; _~.: ,__. ·.·_ _ · ~ -~ -·. __ .... _.-,·::.-:.- ·:: .. :.t:\::· ·:;):n-~:%0,:?r--~~~-:w,~~~~:_::.~-~~: ~~-~~~·~~~7~,~~!-'\Ji:~~{~~~~r;:1-~~~~~~;;~{~~·:~-%~~~~;i:*~~~¡~~"~'.~i'~~~:.}-.:_~~-~1~;>:::~::~~-!-~·,:.:._:,-.;-·-­
forma ótipO en qué es exprcsada••1a iíiformacioiúgeíi'éticu\·'.'füi,cl"cüSO':oe•la:ií1feccioi1 por·· 
.. ..; ... ". :- - . -, .. ·,_.; ;.~:-'(·"_:·. ·:?~~~,\.t;X'..\·:~~~i~:~?:!~·~:{P?AY.:~\'.:>~if~.;''.}?~It;:-~f.ft27t~{:Yq.'Jt~A~i;~~21;~J.~~~r<?;~~:~~{~::~::~-)?.(/'.\: <:'~_;: ... ·. 
virus, se puede indúéir en la céliítú\•·:ufia·defocióii·ó:1ntitaciónéCti' IÜ'scctieíicia éOdificante; una 

.~ .. _ · _ ·: .. ''. :: ; .. -:_,~ ~-.-.. : · .. ,~ :·:.<;?~ ... /~tr~:,>t~~:~::':~<;~-i~:->}i.;\~ ;~;::u~~i;:;1i::_::'.·:::~.~~-t:1~;~~· .. :~::~::·:~:/~¡.~;:~~·~;:~",~·~-:~.(:-.~~:-·r:t:~::;~;: :~J,/~ :. · < ·. - · 
amplificación· génica ó biei1;ull· reordé1iarñiénto croí11osóíniCo/ESfas'.últei·üCiories són 

, , . ... , .... -_- :".: :::· ..... ~ .' :·s_:· ·. ;.~::/~._.,>::·~:~~-~ ::,:::\-~?r=:,~/. ::~~~~·~':._: .. :y;·~:?:/<-'.:·; :··:1!::'.·~1, '..;>r~-!:·~r-:·:..:.~:- :: ::..~:-:;_:7~ .)~::·:;<·:=:.;'f ó~;._·~::~.::):. :~:._.:·i.~~-.:. :: ,, _, .'.'. :~·~ 
originadas debido a los·. propios.'.111ccu1iisinos de .. 1:cécíinbií1aCió;{cÍel ;viruitctia'11do•el.·virus 

... ;.', -, .. 
forma parte de los retrbvi1:~5 [Albcrts. et h1., '1996{ 
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proteínas se han encontrado en c~~ca d~l30~40% de 16(tUmoreshuinanos [Adjei, 2001; 
- . . ' . .·· - . . .. . .. -<i;. ,. •,-. -

Bourne, et al., 1990; M~Cór~ick>I995; Shfolds, ét aC:iooO]. i.hs GTPasas Ras participan en .. . .. . . ' . . . . ·;.- ,.·· ;··-

puntos cruciales éle~los-proC:e;C>s-de tfa~s~uc¿iiJri-:Cie~-señ~ie{cjüélle~an a la regulación de la 

Ras son. rinif divérgentés: eri •. ta'secúericii(C:orrespon·dierite 'a)os).últimos ·25\ámihoáeidos; En 
-. :: .:-:·,· .. "·-;--;~\:1'~~;?/:;;·~·:_fiZ~'}ii::;X:)¿:):{'.\~)}\\~~~/;~~-!!t??{'.'._~y);<?:~:-::\-~1-~~:-~(··~:~~2 .. '.::.·t} >, :-,/~\·:·.: .. J.':<=>.-' G;;_:~';.'>l!~'.fC~'.-~1t~~Wtü:;}~~:~:#,~ti~ét{/M~:!;'._7· :--.=;<~--~ -.. ~.--· ... 

· tales"25'amirioáciél6s se' loC:riliz'a· úna·ZC:iríii· hiperváfiabley. uria sécüénCia;CAAXs(C;,Cisteína, 
- :_ .- .. ·:·, .. · ·.::-~:,'. ~"'.;\'.:~~~{~{~i~~!:r~'i-~_~j;f~~f·:{~~}:;~.::~~~\:lX~~~//:-!·JfC· ~;,~~-~,· .... _: ?·-_:·-:·_--:-. ;'~:. 'i:: · · > . :··./:.·-.. :~\-~;:·:~~(~::~'.~:~~tSif:~:E~~~~~f~~~~\tWWt~<~;~.J;: .. :~·'.:_\; :·- ·:: · :.:· 

A= residuo alifático y ;x: 'sCrina Ó. rrietiónina). En la secuérii:ia: C,AJ~Xf~'fdonéle) se; llevan • 
. : ,. ._:~<J/d;.?<>~::r,~;'.j':\::::-;f :::::=::-::f \'/(fi/::;:{;_;:h';:.~:/ ·_," _!.: ~;.· , · · · · . , -· ·. ~ .~:·.·.: :·,. ·. ~ ·~·)<-:::;'~,~;~._;·~:1~t}¡~!~\~~~~~~::~{{~~;~:;:~~-t·r~?}.i~ :.~.:/~ ·;:---~-: · . .- . . < 

acab.o .d9s ·~?'!~~S'..1.f .. ~Q~~s\ pq~~ra.quccmnales. que co~respo.~'!l!.n:pj,~~"~'lf.~F~~-~!.l¡t"..19!1, y(o una . 
·: ... ,. >:\ '.··'"'f~~:;;i:.t«:.~~··.: 1,t;/'.>,'·::.~~)>:<.--·"·~~-~-'.:"'~:~~;::·· :,:-,. : . ·:. _ · .. ·.:·~ "· · }.;··_:.·: ~.:.1<~~.~ r._:~?-:s:'--.·~?~;{;y-~~?t~f:.:-r~~~:~~:.:'i~;t}'Y·A :;{/ <t~'·::y.:· .'.· .'~, · : 

palmitoilación~':.:Este';iipp_dé.'ni'c)dific:iciones postraducci6nales•que\prcse'ntüi;i::fa's_.GTP:isas··Ras. 
,. .... · -.~} .. ··:r?~~·::;~_'.~+;:~~~-.;·;:Stl~,~~\¡;~'. .. :~~<:~~~=-~~·~/i:.~}~': · ::~·:_: .. . , · . .~::.:.: .. :: ... _.-.:::~:·:,.\:i%~~~>~rf~\:·~f~~í,~~§~~~~~i~w:\~1:;1s:·f1t~~t.;:~.:,;::~\',;.~<;\'. .. ·-<<::-.:·.·. . 

son de gran,relévancia"párá que estas proteínas pucdrin 'rriiintcner.;si:J!IOC:ali:í:rición dentro .de. la 
... :~, ·:; :;_:·;.;·:::--~:5;;'.f~::;t{~~~:{~:I~'~{!~;.\~·i<:~;,1:·:'.E_ ~ :' '.·,:·,_·.~:.-, : . -' -. . . -. " :'.' -~·: ~·:'. ~\ >:>~~?~!-~;/JtN~L)jf~-~~~:~1~t~:~J~;~ti'.~:<f~~~N~t1~~::<.!·~ IS~?·:·{;;_--~~~ .. · > ~ .: ' 

célula;-.ya sea·que:'permanezcanancladasc:i no a la·membrana;)o.quc.conlle_i,ia"a';que'.puedan 
.· .. <·::-:-:.'..·'·i·y:~-3·/:'.·(~::~:.~:i,J/c:.0~~~~%-.·!~~: .~;.;.};·~- ·_._ .·; :... .·. · ·. . ·~: ··~- ~ ·; "-: : .. /->:/'.-:L: · b~S:<:-{~.i~:}f~\litYi:-~:1l¿~~J~1::·~\k~~;."/~~if::~~~~;i~~:·{f:::~=;·::~.'.'.·~._:,:;\_·-.: .. 

efectuar.sú.-.füncioii;iPor<ej~inplo a•-K-RiisB .. apárte;del)'nécúííisíno·de'farnesiliíCion,'.seile. 
• " ·.· •,·_:'· :<>: ~~.::{··~;;·>', :~~ ... ,.,.. .. .. JI' , ·~-- >;~·:~;,~~~~~·::~~;·,:~~;-:)·;:;,{;~~·,·~;;~:<··,~~?":·.~·[;::~:·:~:;~~~-·--.~~) ·;·· 

adiciona una 'secuencia 'polibásica de seis lisinas'consecutivas.: Por,sú parte:rl,j~Ras y H-Ras 
. _ . . '.-> < \: · ~}~~~ :~\/~(y:_i.(:~0!.il:. ~{~:i.~::~\~ -t:~if:"~ ~:ü~:;: ·:~-.'.~::.'.:-:~/~.;-;:-:~ ~ ~: -~'.'.~ ~:f'.:>~,-~: ;}1~:}_;·>~-~~~~?/r~t}~~3~~~;~ -~ .;~~1~~~:.:t:~~·\¡~t:i~;:~ ~~~:~~: S~?~J:i~k~~~ '. :$~ . .-~~;~.- :;º/~.~:: : · . . . 

presentan una .adición .C:oválente del-ácidc:i graso1.pulmitato;':inmediatarriente1·en _el 'límite , ·• ... · •· 
· · : '.'-.,:::::.:·~~-·:~;~.:~-"::};?Y ~~:8,~~'.~-::.%;.;r~·~)¿,~r? _·r;~~:;:~::.~\r;:;r~.~:¿g:L~:~~~·.r f 1·~2:~Ft·:i,t~~~}~~f%~0~~;,r~~-:\~:~~~t~J:ft~,~;~!;'t~~~·;~~:;(~}f~:~B0J.{~~~;~~-:~:,:--~~~:/<~ .. ~-:.:~,~-,_. ··:· i .. 

superior.dé' l:.iregióí1 :.cAAX'[McCórmick~~l99,5; tNe\~man~:ct: al:'i':' 1992;-'Shields·;: et'al::;zooo¡. 

10
' ~;i~i~~ii1~;~,~~;~lii!~~~~¡~~il~rlf ítif !~~1Í~t:l:: 

proternas. R_as,_no r~conozca_n)~;los;f(l~t9n:s Q~P,,;y}¡¡\su:,y(!i;•~e. 1!1_anténga;11.u.nidiis ·a. GTP. ·Este 
:·.: ;:;;.:;: ·: ~·.~::;_~-~-.. :: '.: ~·!{;i~~~ .. ~:'.t:f ·~'./i.::~~};_~~t~:7~/i;~~1~\.t·t'.~~.t?f~J.~·~~~~~.t~1>.-.:~~:K/::i~~~;~::~f:~~~~:.'~?t~; .. ~-:-E~~?.:~:;J)>~~~,~~.Ji::: :'·\> ~ - \," 

tipo •_de-. mufacicines, difrí]comí:{consecuenciá que'.las:;GTPasas''Rasse act.iven .de forma 
·.- .. -. _ .. ,_, ·;: ··;, }?::·.:·~~C't.~'.~~~.:::~:Y~::.:.'{~~';-0'.?"~1/;~'.·~;;! {\~~?/-.t~M'.:f 0~;~_,:~:,~~~:r.t~~~~;'.i~n:~;?&~í).'}?it.~.:··;-~~:~~~:: ~?~~: .. ;·?7t .:·<· - . , ·. · 

constitlÍtiva: ·Tal .. activación'. cónllevá a• qué: estas; prc:ifoínas ·. ádq uiernn propiedades oncogénicas 
. : ' . : ·. --·.· \ .. -~ , . ~ '.· ·:~ ~.'.·?/:~~::·~'::-.·~:.~~\~··'.-~/.:~·:.'·'.~·-:·:,~F~/':t.'J~~:?'." i:· .. ~'_! .''.:'.~''·,.~f.::, ,:-::;·:::; .. ·.,., 

y eón ello se prómuevri' 1a·:1ransformiició1(cetulár [\f ojtek, et aL. 1998] . 
. ' .. ' - ...... '.. . ..- , .. ,; - . 
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2.5 R-Ras 

R-Ras es una GTPasa qu'~_tiené_una identidad del 55% con las proteínas Ras p21 antes 
- ··;'· ·-!J -

mencionadas. El genhi.i'i-ilá~-C);:~~~;l!Üdificapara esta GTPasa se encontró en el cromosoma 19 

y está· compuesto de hr:;;e¿~S'@sv~l(ones~ El gen fue aislado por hibridación de baja 

exigencia a t'r~~~~,j~;:~tHf~~~;~~~~~.i"f~.fr-á H~ras. R-Ras tiene un tamaño de 218 aminoácidos 

y pesa 23 k~a [()~¡iC!a;!~~:a1;:;~J?J9];¡~7J1as posee en su región amino terminal una extensión 

de 26 ami:?º~~~,i{~~t~[~~~º~~f~~till?~~i],~'~-Ras mantiene conservadas la región de unión a 

GTP, así' como fa~secuenciÚ que~le' permfté mantener su localización en la membrana celular . 
. - ·.. ' :«:-~.-·.'.,.;:·~:>~~{;~'{*~~i'.<.i~~J-~~~,/~:-0j.}t>!:~'~f0~ '.~f~~,~:i ~;:~i(:·,~ •;"\;- ·.- '. ·_. 

Aunque la régiói1'efé,Ctc)ra'de\R~Ra:s e·s :muy similar a la región efectora de las proteínas p2 I, 
.: :·· ·:- - :_;·~ 't· :· :\'.·~~(:?::¿f 'f Y::~t,;.?<~'.r~··~:::·.-:t.:.~~:/~ ~1;¡~·~:;·-~(t~y f :)~~\;: ,~ ·. 

en R-Ras éstii'c:S\mas;¡)~queña;);'se-ubicudel aminoácido 30 al 40 [Self, et al., 2001]. 

~h~'.'.~í·w,t~j~:~1~~1f i'~~~º'.~~~~\~~i~\~i~:lida~ muy parecida a las proteínas p2 l Ras, es 
decir, interaccionit:prácticiunente'con·,los',m1smos efectores de las GTPasas Ras. Como por 

, .. _ > · ; : "'{- ~/-~-.:_:;:::;~·~.:-;::;·:#!~r~~:1r~~í':~~4r;:r~,~W~·,i~1~~~~;f ~~~~;~JJ:~BltVr~~;:J:r:~;:, :~: :. : ,.:: . 
éjemplo: Pl-3~K1'1Ríifl: Ciei:tOs·factóres:'de·disociación de nucleótidos de guanina activadores 
. · :;·.-,; .. ~ ~ ;·. ~':~'.}.:·::::~~)H .. ~~J~;~~t.'.~.~~~~~;'.:1tt:~~:~'.·'.?~t}:~:i.~\~~~\~{~W}?;~.~~\1;~~@::1f,i;~.. , ~- ··::-' . ·. 

de Ral .(Ral~GD,Sfy~algunosJfa~i(¡rés'de!.irí\ercambio de GTP (GEFs) [Self, et al., 2001). A 
"~ :}:~·i·':11:\.·';:·.~4}\:~B~.;~\»;t~:Ji~:·~~;i~~it'.~~~~~~t~.~;.~:~~:·J}nt¿~~f'.;~;~t,;.:;~~·'.~, ·:>,:';.::. · . . . . :· :· . · '. 

pesar. de _qüe,~ií ,u,i1, p!i•~sib,i(),,s'~~o.~s~r:y_is.;e¡~e R~Ras no podía inducir trasformacióncelular 
. ·'. ;:· ... :.: ·<./: :,:; ~·{'~~\;~'i~·f.,'.:¿:~:~1.:::x~:~~\ .. ~'.'.i':;r(;/;~;:?{:·'.(:,ffí~:~:! ~;~~~·:;2.:>:~::,;:>·;. )~;_.,'. : .. '.. . . ·Y.· ... ~':·:.- · :.:::: " ... :: ·,. • .. • .. ~· 

[Fernár1dez-.:SiÜ'ubiaXe~t.'ál:t l993];"fúeróhiias similitudes con las GTPasas Ras; lo que llevaron 
·. · ·.: :,'·:: .. :~(·;.~~··~:·~;~~,~;~~:.fv·:)~i:}r:~~f:jf ~#'.-~~ .. Í:.i~i1~~~,~~ff·~~;:~.~t:~~~r~~;~~f:-';\~)r;:.;,. · ,.: .. :, :'... . , . . . " . . < ... ·i::;·~:::;·:;~·--,~-~~t;~~~;~:~!~1:f;:.;!~,':.<>:i>:> :: .. · .: 

a pronosticar. que_ R~Ras:¡sr;podm;_rlld,µc_rr,\transformacton celular a· traves d_e mµtactones ·· 
-·~.· ';'":;::/, .. ~-'.>~,i~·t·;'~i:~~(. \~0r~1;~~~f~'~tt~:s~ttí:.:~g~:il~~;:~;,:;'¡~~··/ ; .. --~ : . ,. :. ·: .,··:,:;, :- .. . . ... ·i~ .. ~·;~'. .. ·~\<~r.','.· ~~~·;:t:g.::~/'.?;'.;:,,-,~;:v·::. -·:.. . _. · 

puntüales anúlogiis' ilde)as'pi·oteínas;p21R":.:Basado.en.estoose indlljei'Of1:(mJtaciones en el 

gen R-ra~:;,¿~j ·:.~;~1e,~,M~~i«!~~:~,!~~;~~i~'~;~~~~~,~·~~-''·87·'·~~~.~ -~~s'i~.s~\;t;,~i,~tii~ó',~~~.-~~.s;t~s _,,. 
mutantes .de. Rc~as;·: ti'rí:i; (íriéü:cél_i.ili.iride{fibroblristos: (NIH3T3 ). Estas'~ mútaCiónes pOdían . . 

:. -.. , ... -, . :·";.::· :··~'\~::\;'.?'~;;~~.{f{R~';,~1:q~,::~~\"~~\~~··~f~'r<~·.tf;\}?:~~~·,~;;.:··v{:: :<~?'.;~]'.:;,:.\ '.~:·' ~~: .. :\;.::-:"~f :·~ ·:,:-,:~'.·:~··~:: :·:.'-"' ;:;.-:. (~i,/,:·--;:,.:·~:·: :; ~ ... :·}~.- ... _·:~::·:'.,!:-\\"~:'. -.. '.'.··: ... ·' ' 
·conferira R-Rusc1:FCupacií.luCJ 'ddindllcir,:frarísféirmáción ··celular. [Saez/et al:,'.;1994], Aunado·a 

-. -:;''.,:~. , .. \~.·;;~" .. ~ ~::~·'f)\~~?:4~:~?rf2wp·~~~,~1t{~r~;~~.:~i;;~fi~!:1~l~~~(.¿.~1/~;;~/~~~· ~ .. g~·~·?.'. :=/(~:, .:::·:'.~:: ~ .. _ .. :·:.'.:~,·:·,.::·:· >~· --< :,"; .-· .. ·: t· ;. :, '. , :., .: ... _. · .. ~ .' -". ~·: ,~·: . : ; ,. · · · 

lo anteriOr,' el ·mOni'eiito:•a:.pifrtir;del'cual,R~Ras i:oínieíiza 'a. cobrar mayor importancia, es 
: .. <> .:'.:·:-:{ ::~: · .. :;'.:.::~?~~::f.~~i,;?i~;~·~i~'.Jt~:·~!f'l~~::iJ~~~~ .. \;,~~.~~:;.fF:~'.i·~i-~~~~!,?;,?~·\C .:·:~; .. -' .. :> .. :.'._.,:.~~/.:.: :· :/ . .-:· ~): ·-: .. ·~. > ; .:.. . ·.' ~: : .:._'.... . .. -, 

cuandO se descubre i:jue~a(éxpresur'lina': mutiuifo activa' de ,R-Ras en células mieloides de 
. -..-.,. · -. ::'\~~·,,~.:·, ~ .. ~,~~~~.:::::\~1~~(':':}2~~J\~.~SJ;~'.Hi!I:f;t{~·.:;}'..~]-f~~~\l:t::~:;~il~'f,\:( (t~::::+:f :?:. ://•:~,::-:,:_, .. ~·~;;·:.;: >., ·< -:"~ 

ratón.·estas•célúlas ini:rementán\ia"adhesión''il proteínas.de matriz extracelular. Es decir, R-Ras 
. ·: . : \'Y'.~¿('-.: ,;:;~~~:,:~~}:.;'.~~~~\:~:t}::;~;if,ü;; ¿~1~,~:'.~~}\':f:~'.~~,~~~&¿\~;:,~\~~,)~~? .:." .~~~~~ ~~}. .'.!:~;r\. ;:\f (:.~~: :/~·.:. : . :-.-'.· 

induce qu~Ia;'int_e.grinas~con·ca'dena,,Bl,'.y'B3Jn~re~e~tenJa afinidad por su ligando [Zhang, 

~~~::~J~!~~tlf ,_~,Jl,!illl~,~~~~::~:~~:~~~~~l:~~:~~::.·~ 
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. ·. '• ,· . 

de r"6n y fibmbl.ito' i~n una•fo,ma i;li:J;R:RH, ~pudo <e,tableee< la exten,i6n 
.·::_·' 

celular: Esta'rec'uperaC:ión ~n lae;tensió,n celular se da a través de la participación de 

dominÍos-~;tit1á~%;J~~~~;ae-'lrtt~~ri·~~{1Ky~ajo dependencia de la enzima PI 3-K [Berrier. et 
. ·::..· .- .:\'·1;.¿/'" .' :;'.:/ .. <··': •. . -. >·. 

1 ?000] ··.;•,. ·<<·., .. ··\:'.:<· 

;:~;:3i;rii,llf llf 1111.J::-::~:::::::::~;:, :.:;:::::::~:'..::;~~: 
se enfatiza en el:¡Japel·;uejll~ga'R:,Ras.~nJos diversos procesos celulares, tales como: 

::::::::tf ·,!f ~~,W~!r.~¡;]¡~~tf r~Y::~;:~::~::,,~::~: :·::.~,,·:::i. metá<ta,,, 
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2.6 Adhesión celular 

Las interacciones celulares son esenciales en diversos procesos fisiológicos y son 

particularmente cruciales durante el desarrollo embrionario de los organismos pluricelulares 

[De Arcangelis, et al., 2000]. Desde los primeros estadios del desarrollo embrionario, se 

establecen los mecanismos que forman parte del proceso de adhesión celular. Se lleva acabo 
- '. . . . ' : "' '- ~ . .' .. 

porun lado la adh~~iÓ~~CÍ~'Í~·céJ~Ia y las moléculas de matriz extracelular (MEC) y por otro 

:::~,i:l~i~~f ¡~~~~t !i!,~1~:::::::· ,~:.~~:::::: ::::i::,:·::~.:::·::" 
tejidos·yórganti~·duráñte'él"mismodesa.rrollo embrionario [De Arcangelis, et al., 2000] . 

. ·. · ... ·;~~,j1f'%~f ~'.~/~I*'iR'f f ~~}füí~~~6dones célula-célula Y célula-MEC que se dan en un 

organisrrio:pfurÍceiÜlri'r;~iritervieneú diversas moléculas ó receptores de adhesión. Las 
: .. -· ~::::~/:'.::;:~i~~;tn.::1s~t:~fr~~·ii?·0:2:;:-~~::~< ~~/# ~;),:::;:.·.·: '. .. : ·:L:·-> ·.- ~ .. ___ _ 

moléculas a_e·ad.llt!sión:;tiel!.en:;un¡¡lfuricionalidad muy variable y permiten que se efectúe la 
. ;,;_.:::.: ~:-·\}~f~::~;,~~/:\·r1~~i;·~~-'.i'.~1t1tq;>;~~~;·:t~;·~~~c--·~:;·:·-_,t.;~~-~;:- -:~_:;_~·>.:-:;. __ · ":·:· -.. · .' .···. . - -

comunicacioi{interé:elular.;.y;se·nia;te?ga •. 1.a·homeostasis. Estos receptores de adhesión 

parti~I~~~·:~;;~e~{~~~~f ~t~i~~Hti~~~i~~;~~X~ti~v~l~íe.~rrollo embrionario, diferenciación 
celular; migraciórfcclúlar.'.infhi'maCióri;ünetástasis Y: cicatrización. Se han agrupado las 

moléc ~ ~:~~~y:~rfr~~iitJ.&i~~~~t{:~~i~t~i;~{f l~t&~~\~~J~J.~1.1~~Jamilias formadas están: la familia 

de integdrúis; la{fa'miÍiii\de'selcclinüs,fla:'ramiúa'élé didherinas y la superfamilia de las 
· ·~-~:~'.: · .c,.-t,·.::·· .. 5.·;::?1:;(~~~~f:~/~.*;~};:i;t{t;W:(~~~:::;;:;:,;;r5::~~:~~(f.~,:~V,_\f;.:.:;,;:~~~:'.,':1;~~;.<:\~~:·~,~/ ',. .{~;\·· :. ·._· .. : 

in muno-globul in as?-: Lás';tres· últiniü'stfamiliiis''. sori: las .principales· familias de receptores 
~ .. -(>.: :-\·: .. · ::_~·r~ "~~~~.~'.1::~f::~'~i~:;~~~~?~f¡~;~1;:;c.~~ ~0. ;:~~'.;~~;~~11E~t:~~~~~~·u~~·: ;f~;,-J.'.~'.~ ~~::H.~:>;-:_;:,_~ ... -~:_:_. · . " 

cclulures,qiie'1nediiÍÍ(JÜ-:adlí'e'sión'c~IÜla~célülai[Albérts; et al., 2002; Rosales, et al., 1995; 

. Wrigl1t.:~t ii\¿:·~i~~!k1~l!~~~~,;~~~~~,~~~~:[;;i~ii~{t~~eg~Wª~ participa básicamente en la 

adhcsióiúellih(~MEC:a::as'int~gí:in.U:s:a¡foyés'aé'.la'modúlación de diversos procesos tales 
.... ·. -.>:. '. _,_-::< ~=r<x:-\.:;-~~t;;;~j~~·~~)ff~~:\~~{c-.:; ~.;~~~i::;t{¡~~~:.~~ttt~:t:::· :-.,:,~; :·:.-:~-'.;~~:r .... :. ··'.'·~ · ·-::-." ,-

como adhesión. ex tens i ó~;,migración;: prolifer!lci.ón, 'sobre vivencia y diferenciación celular 

::::,::º:E~~t1Kf 1:~l~itY!0tfü~~¡~~!:•;«~::,:~~ :::.::'~~;:e;1~e2:,0~~~: del 
citocsqLteleto; fosfo_rilacÍón'cleproteínas y expresión de genes [Hughes, et al., 1998]. 
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2.6.1 lntcgrinas 
--- ·-. 

Las integrinas son recep~Ó-res. t~ans&e;nbra~aies hetirbdilllúico~ ~ompuestósde dos 
. º"· - ~ .;, .'---:;- ~~--:~ - ~..::--

di foren tes irí tegririas~'püedejtérier. í.1111 pesó de 120 al so; kDa: ·. Cá é:ad.eim a.. presenta 'una región 

:k;~~A~i,~ill~~!~r~:¿t eur~::::::~:,;¡~~f ~~~ií~i~l~f l!i~:r:,~ 
· regióri'cároó'xilo';terminal. En el dominio extracelular deJá cáderiafa.:;et'·cual 'corresponde la . 

-'.~,:Y~-: \~~:,_·.>:1~~i~·~j;:~~+Y~·;{::~1gt;·/'.f/: .. _ > : · . , . \:,_'·:~;:~;~¡~-:~1:{~;;~;:,::¡,~~~i-~\~2-~\··~/;:~;'.;J:.;;~~~:{:;-;}(~J~'.~:;~ti~_~J'.;,~jC:~.~:~~-~;:: ;f ¡~·/ :_: __ -:,:é: :· . 
·.región amino)erminal, se presentan una serie de siete/do1:iiirii<)s_l1,on~él,ogéJs:d.~S;:,¡;;:.;::. ;. , . . 

. ; · ... \ _ :::, :;::->. {~jJf ;;~ -:;.~_:,~:'.-,'(: :\.~ ,_· :! : . '. ,: <í::~_·'. ;·_,:'.~·\\:f:~~;~'.:)'::'~ ::\~,~-'' ·(~!:~~f-~.0~1~~?))~'.~~¡ -~~{~:~:·:±?.:;¡~~;:.!·-:.~·.:': ,:·· ··:: .. ~':. '..··. ~· : 
aproxin°iaélarrl~~t~ 60 a"minoácidos, tos cuales corrcspo~dé~ a·1sitlós:'<l~'íl'nfórl;~t.·f~tCiei (Ca!•); 
. '·~ -·.: .. -.. :~-·;:;;:_:_: .. _~::~~~~/.~;·;/(.;·."'.·:}N>-_ .. _ ~~;· . ;- .-. ·~·.:.:: {_-~:~: :i:X~:-:.;~~~t~~~~5~~M~ .. j'.~~::,~-~~;\\./ ~j'.t~I~:~}~~i(íF6~~;tf ~Kri~~-;:~;:: { ::·~-. ;:~ ::_:.; :·· .·; 
Ciertas intcgrinas :poseen en la cadena a,. una secuen"da.'ad_idoniil(criilocida;c()mo'. región ),Ja 

. :-~- f<:.":,:·~\-- '.·. :;~·,:.-;·.~·:< --l '· · · . ~ ·. ·· '° . . . _ .... :·.· ·: }<:.:.;:/~;,·.2~\~:~1 .. ::;;~:.\M~~d~J~tYr~~~;~·~.~~~f-~.~.:\~:t~iti;.;{~{~~;(,.:{~{;~~~J;~-:~¡~:r ~, ~ .:-<.;.:_ · .,_: 
cual está J9calizaC!a entre el último sitio de uni<)n:a';Ca2!; y~lil:regi.ón.iíminh-teáninaL'7 .. 

· · i·:;.~i:~·;·(\ f!~~.¡~:~-~\·-.;~ .. ~/ . .. · .. · .. · .. :·· ·\'. :: .. ;..':::.·_,,.. -~=ü/:;~:~~"};):+·~'.;:r!~&\};\~\·-_;,, 1~·;\(~:~.T~:·;¿:~~:J; .. ·::·2,;}·,;;_;<:5i~~>~}:.~)\!::~~:·~,.:-:;<+, .: :· :.:. < ·.;~_ ~ 
Dela'caélena B se.conocen ·atredcdor'de:S'tipcís::'. La éiíderia•B'.tieíie ün':peso de90~110 

. . .. ,, ?·.·>,;. :~\~:,:~~~ :~ . .-:::~~\-_:·~~:<.) 'Tl\··~--.~,··.. ~· . :·>_:.-. --::.·> {-"";::\:;.t~.~}'.f·~/!;~~;-~~'.;~i~1y~::~~(if.~~·~:f ~tz{·t;.~~~t-;··W:',·s~;i~;·~¡{9~:;·.·,~:!:.~:;.· <~:(·:· }~f~.:~::~:>:~·ft:··~. '.>A~;3 ~: ~:~: r;·:: ... ~i.:'..;;: !~;~ r-:·.:. 
kDa ·y ítilíesfra'.'_40~48% dé. homología' eri }todas\ liis~)hitegdi1as:'':Caqe · menc.ioriar~ que la cadena. B 

:n::~~f ~l~ii!~~!1:~::ll:~íi~~i~If~f~!~~;;~~mf 11Jt7 .. úe 
conservada'; la .. posi.Cioil';.de, lus~56':.cisteín:ú;';q'lle /lu·.cóíífórman •Y~ presenta seriei(de.:«::üátro < .. , 
· .: : ·:· :_:·: , ; ·:-~.·~i/ /~\:pf~~)J{~~~~~~·c;;~:~j;_·~·~i~:!~Ji~~~y~:f \~~~t:;i~-~?kJ~~~f:J.~~~~i~~~~J. ~¡/~\.::·~;¡:~:~~:, )'.:':\.:' ·~ :~\((};.;t~._~-}.&J:~t;~~1~t~~t'.~í\V~S:!~~~~j)(~~~~·:.:~~/:·.·. ' 
c1ste1nas•u111das •. de.• forma;conugua:'La 1reg1on amino~term111ul: de, tu· subu111dad ;B: alcanza.un: 

:~:~: · ... ~:-~~ .. -~. ::· .·li~;;~<~·y~- ;-3s~~/':~:'.~r~·. ~: ~;:..t15;:;:.~"~ :y::;'.~;:.;::;:::·;.;~~~n;>t'..~~t,~:"~i: (":~~tf:\~ .. :~:u~~ · =:- ·-::.::~,:.,: ·.,~~:;:.(_~.;:: i{i:>~ ,:·:~.;~-~'.':i~;;.:y11;f ~~~~~;;~~;;·:t)':~~·'.. ~>,:· ... ;·· .. -.-.-;·:~ -
.peso··aproximudo:de40.kDri~50.kDa.s::y/mu'estra,u11'fueáé;pt7gún1iéí1to.pcfr•asas)nternas, lo 

cual corrcs:po11dc ~· e:~:;'~~~r~·i.'1ttX~g:~~:·c·;siet1~~~--~Atbe;aR. e.t·:_1>:·1~~0;· ~Y.~~/·¡ ~~~J.• . 
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2.6.1.1 Unión. a ligando 

El.· pm~~s()de un;~n a_lighrido:.Y r~¿onci.~¡;ri¡¿~t:O de ci~;t6~ .. componentes del 

~:;j::l~~~1~~}1~~tiI~lt~~~~1f lí~f ii~~~iii¡i~~~~i~::dad 
ocurre. eri' los• residuos ;135/al 8.I ss:~ Las'.integririas'. recónoceil'cforiüs,(regiOries :cfüeCí[i~_as en I.as. 

;:~:t%1:~1i~!itI~lil~f f ?11~~~t~li~l¡í~~~~d¡¡~ ;" 
aspártiéo );· En''.e 1 ;fi bri ííógerfo I!!: i iüeg'f.i nac, allbl33)ie ';úni(a'é üriii'fegión ·c:on; fa 'secueric fa 
- . . :. ·~, -; ':_~:.:: :.'//~~::-J.,~1ij{~CK~;{~:}Jt'.Y:.:~~.r??i~i'.~~~~-~?i.;f~(;~;:·/-·.·~::~:--:~~1"!!'.:\ff:~-·;~:p;~:·y: __ : ~i~~\:/;~-~~f, ~'. ·:/:,· ~:.~:~~?0:.; --~i~~.'.~i;::~;~y{~·i. :;{~JlA\f ?~~!~-:./:\·:.' ;: :'.; 
KQAGDV (l.is~Gln-Ala-Gly~Ac:·Asp"Val); En el caso de lá colagena, Jaintegrma a2Bl se une ,.<:.< .. ·~. :/~'.:'.·_·~~'.~-~1 .. -~·.·,· . .. J.:· ·.:. :··: .. _.,~ .. _ ;:·"--··:·., ·.'..,.,-,'.'.' ... ;,~·: . : ·:. -:··-.. ' ·.~·-: --,~:'·; ·: 
a regi()lles c:on,secuencias DGEA (Ácido Aspártiéo, Glicina: ÁcidÓ Glutáinico y Alanina) 

[Albelda, et al., 1990; Hynes, 1992]. 

2.6.2 Moléculas de adhesión de la superfamilia de las inmunoglobulinas 

Hay un diverso número de miembros de receptores pertenecientes a la superfamilia 

de las inmunoglobulinas. Los receptores de la superfamilia de las inmunoglobulinas, no 

dependen de Ca" para mediar la adhesión célula-célula. Básicamente se incluyen a las .. :'· . -.,.,, .· '· - ·' •,. 
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2. 7 Extensión y migración celular: procesos posteriores a la adhesión. 

Los receptores celulares juegan un papel trascendental en procesos celulares como la 

adhesión, extensión y migración celular. El hecho de conocer el papel de los receptores de 

adhesión (principalmente las integrinas) en el proceso de adhesión, es un punto significativo 

para comprender como las células cancerosas regulan su mecanismo de adhesión a moléculas 

de MEC. ~na vez que las células se adhieren a un sustrato, las mismas células pueden 

. modular su· proceso de extensión celular. Esto permite a la célula colocarse en la antesala del 

.. pr~C:6s~· migratorio. Proceso crucial para que la célula cancerosa lleve a cabo su diseminación 

· ó metástasis. 

2. 7 .1 Extensión 

La extensión celular o elongación es el paso subsecuente al proceso de adhesión 

celular. Después de la udhesión, el proceso de extensión celular es necesario para que se inicie 

la migración celulur. En el proceso de'éxtensión celular, se. da la extensión ó proyección de. 
;,·~~, .. : . >> \ ::: .:_._,:: .. :;?.'.:/.~~~>;·: .. :·.~ .. \ii_~~~,· .. _:~;;_~:::t~\'.;·~~~'._:<.-;-~,1_-: .. ~~-· __ f:";;; ~:_: :::_";:;,;_. ~ ·:;~ -:' ·_, <__, ·- _: . < :. :- :_. ' '._·.. .. .. 

prolongaciones mémbi~anales\!n<l:i.';céh.ila!'iJ.>or .. lc{que ·~fo puedé deC:ir que una célula que 
- . _ · .. -<-:::3_ ,· ·¡~'.~:):,:;~_}~{:b:'.~~!~~-1-ii":>:;,:~~-~'.~;~~::~-~'.}Wf::,ft;}i:~~,l\~~n·\::?'~--:-;:_:.:~ .. -:_:·~~>'"- ·--~-~ :: ; -·-, . · 

prcse11ta. proyc_ésioí1-~~ c))pro]oiígaci~~i:s~~n}'su:'mémbrana; está prácticamente lista para migrar 
. . . . : ,,.\- :::_." .. :::·~ :·.:·.~~v:;:i1:;~~\~\~0~1i~~rI1~~~\~;1~tt(\~_\·,~%'~~~-:;{{;·;;~.:':~?4~;:~~s~~~Fi,?::~,.:.:; . . ... ·, ·. · 
(vci-ng; l);':Lás.:pi'oycccio11es}niembi·uriales!'se catálogan de acuerdo a la forma en que los 

·· ·-:,. -~: · ·. · ::·:~\::~<:{;2r·~;(.;'.~f2¡~<.:;~·;~:;~~~;~~ ;~t~~r~~11? ~'.\'.·:~~~~r~;~~ri?~:·\~4;~t~~}i;{<s~~~.::t.~~J ·: ·~ '· .. i :; 
·····. filu~1e1}to,s;,~e:~.c,tiry~;~§'!!.l1~Y.s~1tr~"n\q~rd,g~.l!~Qs_espacialmente dentro de la célula. Básicamente 
: : .·: ~. · _. -.:.~:::~/:: ::;:~.//i~ ·:~{~·;\· i~J,if:;_l/:::~:~f¡'!;':\~I¿2~;/(~:~:~·;i~~(fA~~.~:~-:I.~-;~.~;::·~~~·i'.~~f~~~::~~'.-;·: _·:,~, · ~;-· . 
•·· sc,dcscriben''tres',ti\os·dc;pfol9rigacion~s-'111embrariales, las cuales son: lamelipodios, 

.•· :;~:~~!;!(,jf f !i~!~!Ri!l~~§;~,~::::·;.~~::::::·::::.:::::::.::":::·:" 
·parte lo~.filipodios':•~o11.estr,Ucturas delgadas y de forma cilíndrica y se encuentran en los 

:/ · ·~3 \· ·'.:.:· ;~/I:i:::Jt;~~::~~>~~~::fv~:::;t.{s~L ,:~r~-~h :+:f:'.~:~~:f,{~~,;··x.~~~\,~:,::-~ -::,\Y- ; : 
conos ~e ~rcc,i.f11•·~~t()~!111g~ator,1(),d~:~los •fi~roblastos. Los pseudópodos son estructuras que se 

j~~~Jillf llf J!lf~lti~f l~l;~~~~:;:~~;~~~~:i~~~~~:~::::r•n 
y u~tÓun l~~:fü~~~~s'de-~xte~'"~ió~.• 1~ qu~ hac.e que tales proyecciones membranales se 

conviertan en sitios de empuje celular, permitiendo con ello el desplazamiento de la célula 
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[Lauffenb~rgÜer;~t.U.l,, 1996]. ~~ t~lesproye~cion~s rne~~ranales cÓnvergen una diversa 

gama de compon~nt~s por p;it~'de la célula; por ~jeÍTlplo:);e rigrupan receptores de adhesión 
-- -- ; · ._ - . ,, _ .. · -··- _--,. __ -. . _ ;' ·-, -'-- - ,. ó'.,. -- _-"'.'. "e - ••. ·.•.-:: -•• ___ , .... ·.- _. .: ~- ~ _ - : ·-. • ~ - co-0 .·.·._'-o. C - ;,- " ••••• ···"' 

como 1as i§teg~i~as'<¡:º~-~.er~~n~t~T1ie~:co~~b~~ºfeé~ª~1-~it6ésqtelet~ 'y· un variado grupo 

de proteíri,~0s4¿~ibte,;~~td:ii~;:§Jn}1~s1~~~~;t~~~~,~~1~!htffx.'.l,~l:I~,e~pon;entes del citoesqueleto. 

Esto ccinllh'va)íÍ;qÜe se facilite la forn:iación de sitios de adhesión'focal. Por lo que las 
' • - • • • ';•,. ¡ ·~' •• ' .-' " •••• -,. ' • - ' 

proyec~l()n~s"rri~~brdnal~s pueden ser consider~das como puntos calientes durante todo el 
- -'• -- ·--- -=-'='- --"T- '. __ ''.'=-~::..<:,!./-:o _,::• .. '.:• __ • ' < • 

proce~o adhe~iisd:~xtensión-migración [Lauffenburguer, et al., 1996]. 
. ' ' 

PROCESO DE ADHESION Y 
EXTENSIÓN CELULAR 

ADHESION CELULAR 

Unión de los receptores 
de adhesión celular a 
proteínas de matriz 
extracelular (MEC). 
Polarización de la 
célula. 

EXTENSION CELULAR 

Proyección 
de 
extensiones 
membranales 

Figura 1. Proceso de extensión celular que tiene lugar una vez que la célula se une a 

las moléculas de la mat1iz extracelular. 

17 



2. 7 .2 Migración 

La migración es un··proces() c11ulafdekran.iiil~~rtanbÍa (!Il div~rsbs'~si~di9s.:ylo 
. ·- ''. " • -' _·.· ·. - ·, '.; ·,_ - ·.· . • -·. ~ - .· - . :. ;, ... ; •. < ,, ... -.;_ ~ .~;-{.:·.: ; 

funcionalidad de_ las células'. .• _.La rnigración._particU1.armenfo •. •.•_adquie~éig~ri'r~le~\lancia··dUranté. 

:,::::::::;:;!::~;;~:d~¡1f ~¡~7~f J~{f ~~;:~J1i:~I~ij~~~~1~~l~1r~r~1; .,;;º 
del proceso migratodo _de una célula comieriza~_cori Jri R_olarizacip_n ~de~lll; ll!i!i!l:lª'.".La: .. e• 

.. , _:: '; ~ .. :~·;_:~::,-;~ 0 i~:'.?~i.V~~'.-~~·Ai~.::x~~;~-{i~!'L.:~F:.\:~~~-<:~~--:;_~,:;~:~;~!:.:i~?:~''.[:?2~~~¡:-~;~\?l-?:J~~~¡:~'.U~~f·~r~~~~~-)~:-~}f;¡f ;:f ~fr~J~~ffu1.~'.:~~~~-:~~~~~;~~~;7~:~ ~:·;:~; 
polarización :celular;corresponde ;.: a.· una, polaniac1on"imorfolog1ca·;y.g a una; polanzac1on 

~ · .:; ~~·--i~ ::~/_i:;.~;~~s~~i~f:/r~~~:~~-~?:i~~:¿s;<~~;;:::,: ;~~~~~~;;:+~~_::·_:;},~f¡~<}+~f:.-'.:X~~{~/f {f f f~;:~ú-~·:.~~-~:rH~~~~·\:f _'.::r~~i~~;;~~f ~~i~; ;f~f~~~:~w.~1f f1;~~1~~~;~~:~~:~'.f</-~. ·-.. -" . 
·.molecular;'' EnM1célula'se forman dos''régiónes! :¡a: prime fa; de· ellaii'coirespOride\n•un extremo 

. el·. extreirío'Ilder<ó' de·.'avaí1ce, ·donde; los recéptbres'dé;adhesiórí: como}son~las:mtegrinas. se ..... -~, ::' ~~> .. ~:_i-~~: .. ~ ::~-<~~.,~·:;:}~:~.};'.f:t~~~~~f ~t:;:i.:-;~;~::·; :<.; ~\ ,'. r:i ";; -~:_;·>: L-~·~2 ~'. "·-·~:~~-·;;;~;}~~f [:~-'!::y::~~~;~~~k;_~t ;:; ~.~:~:i~i:.~ -'. f~i·}~:f ;:n~t:~/;1:~:~:~;.~f~~f-~~~~i~*-:~:~r:twf¡;:~,:~ih~'.1~~¡-~;:i-· '.·_:·:-~_.:·: :; .. -. 
··concentran: Esta'concenfrac1on :de. receptores. favorecen·. la :mteracc1on·:dedos,_·receptores'con 

-... . ' "Í ~.- .... r, '~;:·:. -;-~:" • i-:· ., "> .. -. ' ·";. ..--~-' -,~ ~q,> : ,---~~:-~:b:: 'f :~-~·: '-·-:- .. -:.--· ¡';~··;": .. ,-,.._.~/;¡;:.e~ ~::(::--:~.:::~~"'''>"~:;tr! -~,\1,:·"~·º·~;:".._ ~!-. - ., ., 

los componéñtes del citoesq.ueleto ceIUlar y a sú vez'la unión 'a'prote'ínas,de;Ia'matriz 

.· ex~ri~~1u1~~-m~~i~~.rn~fa~~~~-':rr~1W~ig~'¿ir;. ::, .:,:· ,,, ' ;,; · ,,~rf:'.~ ~H~·:/, · 
. . . "_-:_·l.:·::::~{,-~.~:.,~~'.,_:._,, ~·~if~:: .. ,_<~·~·-·.1i:~·--·~'.;:.'::?.:;:·i.fr~;:~ .. 3.-~~~'.:,::\::~;:;~~ .. ~?t\~· :;~U/-.~·:'· ~ ·-~ ~: /, < -~- --,·.:·. _, · ·: ~'<- .. ~J~>::·, :::}I:::.·1-h':'/~ _ ·;;~_~;.::~:.}:( '. 

. :. El. proceso' migratorio 'se, puede: di v1d1r •en. tres '¡frincipules';p_asos:;;pnmer(Í',OCUrre la 
,. -:·-. . -:. ~<;: '. ~'~:/ ~~;~-~:~.i}(;_;~}'.~~:;~1,~-~;:~::1:)~(;:~{1~-1~~,~:·~.;~~~~t.<·:~~~:;:(·~: ~;(~J\·:~: t<:i.: ::;::_..,: /.· --~ '/: ·;): _ :.:: 'ii~~-:~:~ 1\%'.i,~~,'.t~~0~:;~~~¿~~~~~~~#~A~f ~_;·>~~~,~~:~Jl·.:\:::.:· .. ' ~~ 
adhes1on al sustrato/posteriormente .. se da. la .extens1on celular:~(se;proyecta:el~extremo. hder). y 
, · · · .:·.~·~·: .--:·~:~ .. ,~Y-::<:~~'. .··:·>T-~·~_/_{;ff¿:{:~;f((i~:-/%}-'.\~::/~{:}_~-;A~.;::g ::·~::~-~\.~ ;~;-~.:-;.\:~-:~.: .'-'.:_ !\ ·. :, ·· '- . · :-;::-.. · ... :_::_, >::" ?I'~~}.'~;~·~~;:;f';'.~1t;~~:~~-.~:~;J~;.~J!.~\#{;i~'.fll:~)~Q'.;·:\~~:.:.~-:.>-·:.:·- ~;,_., · -· · · 
finalm.e~fosé:presenfa:1aretí·acciónde.I.cxtremoposterior,d:·Iii·ce.Iulá'iéEl'c~ntacio·c:éiula-•.·· . 

. st•~tra;6 J.~~~!~ti~rr~~~:.i!ix~~\1~f ,;~:~NI~~t0c 1·ª.d'.a,;~ef ti.1i."~~~.;.:~:f iE~~~t~~;-~~~{~f,j¡f f ~/z;ós••.ci; . 
tracción ·celular; lo,qúe. promueve ,el u vance·?'de: la· célula>l\sí; mismo,';'el ,contactó 'célula-.. . 

':·~ >~i:>~'~:~}f:l' :~r:,\-~~:;<lf~~f j~f!;~~;~,~~~-fl~:J?f(b~~;t>,~:~·~:;~1t:·'·~~'.·::·};';~:_;: :-'I~r):~:\~~~:~~~~1~-{:~~-~~~~:,~~;~~~/é~~;,~~::~~~;tfy~~~-~tt·~.~:.}.~~~iki~~fi-W;:~~:1::F~}(~~: ::::0:\~ ¿··, .' ::_:: .. " 
sustrato pcfrnite'la'geiiéi;acióff•y":traiisducció1i.•de,señules'•ff1eCáñicris:y,;qúímica·s::e1ilii'célúla; 
. ~~.· , ·._ ·;·.; ," :::~ -(; .. ;:)f ~~~K~-:~:~::~~~g~.,;: :~~ ~:_'.::1}}~·:~·;<~·~~7;~~} · ~ ;~[.~~:i;~r{i~if f i .":0~r~ ~Y\~'.'.~ :?i·fr~:: ~{ :·ty~~~~<;~.:ii:~n{'.:~~i~:~~; rj.;;.'.-~~~~~~t~--:: ~}~i::-:. ;,t~?~1-~\ '.~"'~?~?tt ;::?,~:: ~~~~ .. ~:-~ :. ~ ... 
Ademas de que esta ;1nteracc1on '; celulacsustrato ,¡.permite.queja reluc1on .:celula-sustrato~'· 

· . · , .. : _ -~.: ,:/_'. .. : .. ~f. ;f'.·;f-~'..}i'.·:~t/+~'.:<-~<'"~'.·~; .::~: .\-__ :·- :~-:·'. ,.-_~: .. :.~.'::·~~~: .·.~¡::;~(::-:.~ ;:c~-.-:~~;~¡~f~f?.-,:;?;_;·~~: ( .. r)f 1:._:,t{~'- ·~·!t~v:;:/. ~0.f~ \.; _~i>;t ·~\t~·_:ft/.;:·.~:~~ :::~·;;.~ -~/- · ! : "· , _. ; 

citoesé¡uéleio';pféserite''.;úi1 cfo'fto'griido aé reforiaiúié.rifo;•· lócdiil .é·s•. ti'asé:éndéntúl.·.en el. proceso 

· migratori(). [Z~~,'~i-:1.'. ;~J3?~ch\J~;~h:~~;;T~8;f> · . C.~': 'tt ., '· 
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MIGRACION CELULAR 

a) Adhesión 

Unión de los receptores 
de adhesión a moléculas 
de matriz extracelular 

c) Retracción del margen 
posterior 

{lft~ 
KSSSSSSSSSS:SSSSSSSSSSSSS 

Establecimiento de nuevos 
sitios de unión al sustrato 
en el margen de avance y 
retracción del margen 
posterior 

b) Extensión 

Acción de las fuerzas de 
avance celular, y proyección 
de extensiones membranales 

d) Extensión de prolonga­
ciones celulares 

Nuevos sitios de unión: 
sustrato-receptores de 
adhesión y proyección de 
nuevas prolongaciones 
celulares. 

Figura 2. Pasos generales del proceso migratorio de una célula. 
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2. 7.3 Fosfatidilinositol 3-Cinasa (PI 3~K) 

Las proteínas conocidas como fo~¿Údiii~()sitoL3~Cinasas (~I 3-K), forman parte de 

una familia de proteínas de naturaleza enzin'idtic~~qÜef;;std~iia'n ~lg~~po hidroxilo localizado 
. . ,.: .·._,,,;:··,e :.:·.:1.-:.:: ... 7·, '.' ... ··; - ' .. ' /,,. -',- .... ·. 

en la posición 3 del anillo de inpsi~()l_.~eJl'~{'.~s~r~~t~fos:i11,()~it()Ffosfolf~!dos(Ptdlns). Por 

medio de esto .se~.~'.i~.~rtU-.~;~(~~fi.f~~~ii~~c\~~-'~~~f?:lr()f i,ti~~s.y~~~r?:~~~.~}~i-~u~I~S,. están: Ptdins 

(3)P, PtdI~s qA)P2'~J~tdl~s:(3;4,5).P3'[Cantr~ll;<<~OO-cl·; Chan;.~t~al,;1J2~5)9].\J.asproteínas PI 3-

K _P~-.7~~-~Gi~~;i~:~~~~~~~~~t~~+:~~S~~~~~~1;j:osti\~'~-~i:t~~~;,~:i~i-~~f{~;*\~"-bo.iéculas que 
füngen corrio; seg1.ú'ídos\ mensajéréis~<Con:Io 'cUal 'se desenCadériá déiitro::de. Ia célula, una 

~iv~~s~;:ii[~i~~l:~~~(~Í¿~i~~6,1{S~\tc~)'ri~~~ ~~,~·b_Ff 1~~f {f ¡~~;·m~~~~~~f t2:.:,~;ci_i;~rsos 
meé:anismos•célula1;es>'Algúnos ·mecanismos .que· pueden sér:moduládós,'e'ri;Ia'é:élulas son: la 
: .. ~-:.:. -. ~,~~,_:;\:_,:·-~·¡(;t1\'.~?r.~~-,>~·~~f~jt~'.~:~~~f·f~~;!/~:,~~~~'.:{·i:~{:.::> .::~;··.: .. _·: -__ ... _::.:. · .. _ ::~;·.· _., ·:-: .. : ~··.--· ;·.-:·:~:' '/>C~:~::.\<:;~·2t}J.~~7:~:}&~~2~l{?~~/\1}::>;)'.-;~i~~º~·-'' ·~·:·~·,:_" :~-· ·- : 
. regulac1on:Clel;c1toesqueleto,prol1ferac1on celular .. y et. trafico_ves1cular:·;_Ob1en,•:(as :PI 3~K 
· ,· .~ ..... :.:. '·;·::· _ .<:l}:~:{1"JB~i;,~;~~1)i:.-~r~~Mi;~~~·fü~~;~{¿~;~:r:~ ~~: :.~,r~, ;_. ; ~~ · . '. ,~·. . .. ; . _, .-~'... ~~~:-.- .:: >~::;~;\~ ~~~~:~~~:·._·"j~~:I·'~~'.{~J~J~1J~~~t1.~~~{t¡\::f.~(2;~~{:~~it~:.;<·t_: .... ---~5-~; •.. 
pueden i nt(!,ráct1.Ja(direc_ta111ente con. d1 versas' protc;:m¡¡s ¡:9n~ci :~-ª~·:lllgl(nos:;f11S,\()¿·~~. qe :.· · 
·-: · ; -: · ·! :-¡,::(. <.·;~~~-::?~~;~:.~i::~~.::~V\:-';\~~l;_:~~:) ;-:?'::~:t:)-{: ~ \ :-_,._ ·.-· .. :;·:'.-:r:· :.·; .~- __ : ::« .. -~ ·r:\:.-·:- ~~.-:->·¡_-.. ·\'.~;-~· ·.·:;;r~::;~}~i?t1;i1t~·~\:l1·'.~:)~;tf;~;+H_~:~{~~f::rz;-~>;~:<~: :<:·-:--'.·: .: .- \ 
intercüníbio dei': GDP .y.é:iéftas proteínas niodti ladorá"!A'síi mismo";. Ios'produé:tos\ 1 ipídiCos 
. . ~:·<::\ ~':::~'.:~- ~j~:·t(~t;·~t:,'f~~·~~~X: -t~~~_:(:-~~·)'.~~, · .;/~: ;::: .. '\~r:::·. ·'. ~:\ ~· \\·,~~ .-:_ -.-~-::.:'.~ !···.'.}t'_; _~~i;{~0:;; ~~l'.t--lJ·.\t:~~~t~:.01{~:üf J;~:i¿~>!-~f~;t:J~.~Hf {.~frt;:~: ,:.-~·:::~~·,::(.~ · , · .'· ·: '. , 
orig1 nudos· con\Ia _actividacl; de. las; prote1nas ·. P,I:,3~K,; püeden :part1¡:1par,,en·.I.os.1necan1smos. de 

:· ~<- : ~ ~~::~.\;~.1;;{~:f;~_~1:,~f~~!t;~:rf.~~·;:;:~2;):~> ~0}:'.'.'.{.~)' 01
; ;\;r~:-; ·: ~'-. :~,~·~:: ·.1 ~~-:.::..:~_,-:;, F;:f¡:x:{~}~;s~.'i,~~i ~t~~~~~~?~{~fHif.~~?f :I~~{:~~:.:V~>:.~i}J:;i:;;'<:~\~~i(~·;~J':{· ·~ -~:;:~ -·. ,-,_ ' .. 

señal1zac1on:·((_ámados,de·dentro.·hacia':'fueri1,yfcon~ello:modular;'el!grado::de.afimdad:·de.las 

Espec1 ficamenle; cambios. en: procesos .'como· el ;1netabol 1smo'de.ll1p1dos;;Jorma. en· que· es 
~.: · , .:::: :: -:·· · .: 0~.~:.;:·:~ ~~~¡~~-:~·:'.\:!~,f ;:~:·~H~;¡.~-v:~.:~: ~:-,:f :r¡:. ~~:~~(;!~:·:: ;~~t;~~:;:~<i~--%f .{~t~;:j(?:!t~~t~Y.¡;!~g2A -;$~~: ~:.;;:x~~~-? .~1:;::·~:/;~1~,~:.: ;J~~;~f f (::;1;~·it: ~';~.1-:;~~} t~\~ :~;,'.'.-~1~~~ 1~ -~ :,,_·. ;.:~~ · ~ «. ,.; ·· . , . · 

üti I izada ~1a:g1 ücósü'.y''.biosílitesiS: p~6téica: [<:::alitrel 1;:200 l; ! Cha1fa!tiil;' l Q!?9:;Y •·LeeV,érs; .1999]. 
·· -. · ':.~ · -; ·,:' ;~l·.::. !i~:·<~,:??{~~·f.'.:ff1h'l ;~f~~:;;;i.t·~?N,r:: it~r,.::r~J\~~;:.~f't-t~ti'~-~!1~;/~:?,.~:~_!_:·~~er-~.--~:~é:~}f~~~f~~;1~~;~~~-~~:J/cf'f?:(ffi_::2 ~::{:\t-2:11::.~~~~~}~.~.?~:!~~-;.;·:VX{r :{ ~ .·:. '. .. _, ::· :. · ~ 

Hay :múltiples~. isofóriúiís i:Lé'.Plf3:K;' lá's cuaICs.'Se\han:ágrupádóº'ei1 fres"c.Iá'ses:\Lás:trés:C1ases 
•• :. ;. ~ ~.1 • ... ;t~~ ;:. '.; ¡.'( ~j;:: .. :\~:)~~:{\~~~t .. ·~~;~ s~~}'.: ::::~~.·~~:<;;'.~f ·~~;.-1}~·5~~:; ~i~~;q~ -~;:·:Yf ·: '.:/~~,\'\~ ~:'.'.:; ,:~.=~~;:i ·.t~{i~ :: r h"t~~-: ~~ ~ ~~/~· ·_{:t2·r:-~~;~~~-:~;~:.~~i!~'::).::i~,~·o~,:.:~-~3,~-:, _;, :_..:: :~·.'.: ·, _· · · 

de• PI· 3-Kse'. hari;diféréí1éiadci en'. báseia:Ia estnict.ura'pdínáfia' qüe~presenfan;' así coínó~·por la 
, ·,' . ,. ~\':<: ·:·,.:·!.~·;~;-¡· '..{'.>·;;;'.~~'.\;:!:,~:~: .. '·.,';'/'·>~ _:_ ~· . '. }:.~:.-~~;:::';;,-.'2:· .,~··;~ ··,·~:} , __ , !.~~'-~···\ . _ .. ,, ''~ ·--·-:· :~·';' ' :: ·, ·: , '. ~<: <_,_" 'f ;"~ ·. ~·.';- ;~:- ' .. ,!~-~:-~J«·:--~- ... - , 

iÍctividací' mostrada'.sobre úna··molécula particular ·de fosfoinositidri«[Cántrell, :200 l; Chan et 

al· lg~~·:·;•'.Mi~"~~t{.r}/~f f¡g'1J~r,~-'~~~\tf~{~~[Ji'í1~~-c~~~t~i~KJi·~;~j~s~;~.~Í,~~-~~~,~¿;~~'.11~:,r~rtic i pan en 

di fcrenles: procesos' Celulares· como:'. éontro( ··de(•• tráfico'Nesiculár/ biosÍntesis' proteica, 
.-~:_. .. ·.'. '-/\.;: · ='.··~·{;c~~~1L~<~~A:~:1i·~~;~~~ .. :\?:~ff ~~t·:;~T:\1~'.¡/i/~i(::\/~~~(::~~:'.~1 ~< ~:··::.~~~!-~.< ._., .- ;-~:¿. ;.;:.~:;:p:· ~::~.~!::~). ~:~i~;~;\:;;~~~~~V~)~~~.t'.>~1~t~F<~ i ;~:: · _ .. :. ~ . : 

apoptos1s; prol1ferac100'icelular;Tmodulac1on :de _.1a·. estructura. del~c1toesqueleto, modulación de 
:·- . )_:·'.~ :·:.:. '.~):i;~~::.~F(-f?:;/;{;:::~/t'.~-w·:~~·;j:~~1/,\(,~:' ,)\N.!.;/~:A~:~·;5?S-; ·.>::}Y::· ;~::i-/: ~,·y~s:,'?I;:fT)(;~:,~:~t\;:'.i\~.~;:;"{:~r;_·,~;}'.~;~·:::·: .-: .. >: 

la morfologí¡¡'.~-~lular.:,1netab0Iismo::de,lípi~os·yutiliiaci~11de)ii.glúcosa:Estás enzimas son 

pro_tcínat.h~t~f~;,~{Jjé1·;i?A~5Ko~,~~;~~~dá_~•·-·pÓr.·Ü~a •s~b~~~-i-~a~.,:2_~t~t\ti~;~'·~:-~;na subunidad 

reguladorÍ.i;"En'esta clase; éxisÚ!n dos subdases de sÚbunidad catalítica: la y lb. La subclase 

correspo:JdJ~'nte_¿cli'.su~-~nidad catalíticaia está .integ;ada ~()~ ~~~~:::nie:bros conocidos como 

p U Oa~ p l 10¡3 y pi 108. Quienes son reguladas por proteínas c6n dominios abundantes en 
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. ', _:- .;' .· . "; . ' ' 

. . :. - . .~· :_: ·. · . 

. prolínas ó por p:roteínas.que son fosforiladas en tirosin~s/ Por 16 que respecta a la subclase lb 

sólo.se le c~rio~eún irifogrante; el cual es pllOy. pl lOyparticipa eri la transducción de 
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adhesión célul~~ clisri;inuye notoriani~~te,' así como el grado de extensión que alcanza la 

célufa [BeITi~i.·etcaI:~·2000; Rin;có~-Artlnó; et al., 2003]. 
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3 HIPÓTESIS 

R-Ras en su forma activa en células epiteliales de cervix, es capaz de activar integrinas 

y por tanto provocar un aumento en Ja adhesión, extensión y migración celular. 

4 OBJETIVO GENERAL 

En el presente estudio se pretendió conocer algunas propiedades que caracterizan a 

los procesos de adhesión, extensión y migración llevados a cabo en células de epitelio cervico 

uterino. 

4.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Para evaluar el efecto de la expresión de R-Ras en células C33, y su papel en 

procesos celulares como la adhesión y migración, se plantearon .1~{·~igui~ntes objetivos: 
' . . '· - .. '·~ : ' 

• 

• 

• 
• 

Mantener en cultivo células de epitelio de cervix (C33Ylas'cu~lesse transfedaron de 

;::l~~;11~~if '~~iit;¡¡¡~~~,~~,~ii~&l!~I!0~~t~~~~~Jilff . . . 
Real izar ei1'sáyos !de' adl1e.sióh;'' í!xténs1óiífr'/1riigí1icic)Íl ~el üi_ar''sobi;e,, próteí1uis de· matriz 

, '. '..: : ·:.:~::)~~1:~º~ :;~(~;:~1~;,~:tE:%i~~;.~¡~~}~;;,4~Ef~;t~~;~~~~;t~,~x.~~:'.,~f-~Y:~~·:;~:.t:-~~~;~\\ ~-~t,¿t\r:~_-:·-:.¡:~~tFi~tb~u:~~~r;:\:'.t;~=~~;~~~-~'.~~~\~:~;~-;x~~-\'. '. ... : -.. · · · · 
· extraccl u lar. (MEC) ;corriQ',fibronectina·¡y; cOlágenaJ,; con ·;las. tres ;varirintes(,é:elulares. 

· ~ -:¡. :~:->?--f _ ·::. -~}~.'.~;,~ ~~¡%i:.:1·-_,:~-:~~t~. f:--~~t~~;;t~·,,;~~§!'Y~'.(~':·f::i::(~~~ ?··;ri::-:·:: _;~~2; .. _ · ~'-~'.: ~-'.:_;· :;j?./t·:·J:~~~·t;:l~t:;.·;.::.~·~rr:\:~:~~?~~;=.~~¿.~;;~.~ !::kf : ·:. :~~ · · 
Detcrminaí·: el .tipo de~iriiégrinús'·:'quepartiéipuíi\ ei1lá~ 1nigrució11Céelulíír.'\,', · 

· ·,·:<... _..~:~ .. ·. ~.'. -~~~ .. ~~; f':,3:/·~,~21.~:,~:·~),{~ti,'-.~~,~~ i;:~1·~;~f~;~:"·;~~¡;~f-·'.T:t~~·::·, ~·.\;~: ·;:.:/·:·. ·: ~:.,:~\·:~.:;.(¡_;: .. 1~ -,-;:::;).?¡~'{]~~~\:~:,\¿;~·}/::«::./ · · ... .. . 
Analizar la píírtié:ipaciórí de·R~Ras1 ?71:/en ·la activació~ •de la énzima',Pl'3-K. . 

• ... , .. -~·-. ~ ; . '<' ~- .' ~ ... 
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5 MATERIALES Y MÉTODOS 

5.1 Células 

:";·_·:<.:\':.:: .. :.::~''·:··· .. 
--·.'¡ 
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5.4 Inhibidores. 
-·-, 
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5.6 Ensayo de adhesión 

Placas de 96 pozos se recubrieron con proteínas de matriz extracelular (colágena 1 ó 

fibronectina) a concentraciones de O, 5, 10, 15, 20 30 y 50 µglcm2 y se incubaron toda la 

noche a 4 "C. Posteriormente se removió el ex~eso de proteína y se cubrió cada pozo con 300 

µI de albúmina bovina (BSA) 3% el1 PBS,Jncllbál1dose por 2 horas a temperatura ambiente. 
· .. ' ':',;,_;· ',:, ·. 

Posteriora esto, se extrajoél cóntenidÓ"Cié:asA yse adicionó a cada pozo 50 µI de una 

suspensió1~celúlar (5xl05 células/rn·j.~A;~l·:~~,~~Aenmedio DMEM). Las placas se incubaron 

r::2o~~:f ~~~;::~;:1~¡~~~;l~t~~~~Jii~~:,1~n'.: ::e::: :::::o:o:O PBS 

minutos u temperátui·a ambiente~·Las:plricas;·se,:liíváron'Jres:veces con 300 µI de agua destilada 
·· ... · .. :'.::· ~,·? .. :~;~~: :· .. · :· ,.~>:,;~~:··: 1>i~~/ .. ~ ;~>v~:t://:-fJ}:;'.~+.:fft~~t\;::;t,~~·.:;;i~i~·t;~t~tit/l~~:::~:1.~%0A\~j~r·~Jr.r.vd.~~<·_.' .. ~ ... · ... · 

y,despuésáciúirij)é:ízo sele•a'greg61lOOfJil.;ae~1s6diC:(duó'decil:sulfato 1 % (SDS) para lisar las 
· .. . . ·~ « ..... ·_·<·:.:·:·:~ ... ·.·: ¿?/.~~~~~- ~:~ ;:~~n:.'.~~:;.;~,/~~~:::~~~1:~~~:~1~;{;;;~~i;2~··Ji.~rf :.!fr{~y~::-.1{~t{~1~~t~;::.~ t~~\:~fit.~(·~:j~f}~:'.::t\:~~~¡. :.::.':>: .:~ . ~: 
· células; Finalmenteélas'.plucas sejmé:ubaron~Lhora;a"temperatura ambiente y el colorante 

' .. :::'. ·.; ~, :· .. ~.:::(":·.·;;~x;,·.;.::;yi:¿:j~','.~~;~~i:2;~~i)i)/~; {(J;;r)~~~<: s::\:~:.~}~ú·::._.~~1 .. ~~ \l~~~ ::\;.::: ~;-.~~::.~'.'.( ~~;~.y~[it~:,~~.?r c.:>~:/· ·.: ;~ 
dcspre'ndid(>Júeil~íd6'~·í1(u11:Jectó.r, de ~lácü.s EL;'.808'(BIO-TEK) a una longitud de onda de 
s~o-;1n1J·t2.·~~·v'.e·-~'''·;:7:~·' .• ' \i; ··e:; ,. <. · ·. ·• 

.. ·. )":v. ~-·}L)~~~~~~:::.~·,.: :. ,_,. -.·. :-~· ·.-. ., -
;' •• "< ·:~ ,:_:·:: : •• :=·:·> ,.~ . .=-:.·.··.·:" -: -_. 

Disol1Ú:i6i1 cié t~áltl~ 
• · 0.5 .% cristal violeta 
• 20 % de metano! 

* Se disuelve en PBS pH = 7.4 
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Placa de 96 pozos 
recubierta con varias 
concentraciones de 
fibronectina o 
colágena (. 

.·r 
)..::...: --~ 

.::~" 

Figura 3. Placas estétiles de 96 pozos fueron utilizadas para realizar los 

ensayos de adhesión. Los pozos fueron recubiertos previamente con varias 

concentraciones de fibronectina o colágena l. 

--~~~~~~~--~-----.. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN --
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5. 7 Ensayo de extensión celular 

Placas de 12 pozos se recubrieron con 350 µ1.dé fibronectina ó colágena 1 a una 
~ ..... ··· 

concentración de 15 µg/ml. Después la placa se irícGbó.dur;rit~ toda la noche a 4 ºC en 
. - ... ;. /;"-~' .. 

agitación rotatoria. Al día siguiente, se extrajodé:,c·;a~b~~~6,e1 exceso de proteína y se 

adicionó en el centro de cada pozo, 100 µI ~~'Kha'.~;G~~g~~i·¿ncel.ular (2x 105 células /mi) en 

~:~,~;;i~~·~::¡;f ;~;\~f ~~~~if il~~i~I~i~~i~fr~~;:~rº" 
FinalmenteJascéiulas.se·.observaroñ"aI:microscópio')r•fuérÓn'c·~a~tificadü'fl20• células dé 

::7:~:~~r~I!f Jlllíll~~{~~1:!~1~tf f~ftJWl~i!~.::::,:º::.mpo. 
% Células éxtendidás'=numéí-o de células exténdidris X 100 

·· · ·. <~ '.' · ;:.::;Y!\!. 2 .número total de células, 
. <::. ;·::~·:·,-~::;.. "" ,,.,.- >'.'_ 

La extensión celuÍUr fue;visuÚllzada através de un rnic~oscopio invertido modelo TMS (Nikon 
:··;">,.~: .< '· ,, ., 

Inc .• Melvill~ N,:y.):.ª un objetiV() dé 40X y con un oculurSFWEIO X A/18
• 

Disol11ci~11 fijadorh ·• 

• 

• 

2.5 :ra ;JrrT1h1dchído 

25 % glutii~al~ehfdo 
* Se disuelve en PBS pH = 7.3 
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Células 
extendidas 

Células no 
extendidas 
o 

EVALUACION DE LA 
EXTENSIÓN CELULAR 

Observación de un campo 
bajo el microscopio 

Poros 
µmde 
diámetro 

zl r. .... · . 
{ '' z ·.". c....:: .. ; ; 

a'·:,i 
cr.i ·.::.,·. I 
...... .:. :.'. ! u.·. . 
~ :-··~; 

. ; 

c. .. ': 

Figura 4. Esquema que n,':presenta la forma en que fue evaluada la extensión celular. Las 

células extendidas mostraban proyecciones membranales evidentes, por lo que 

eran diferenciadas claramente de las células no extendidas. 
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5.8 Ensayo de migración celular 

Se preparó una suspensión celular (2.5xl05 células/ml) en medio DMEM y se 

adicionó 100 µI de esta suspensión sobre la parte superior de la membrana del (Costar, 6.5 

mm de diámetro y poro de 8 µm). Previamente fueron adicionados 600 µI de medio con 

DMEM 10 % SFB a la parte inferior. de. cad.a ''transwell". Las células se incubaron por 24 

horasa ~7''C. Paia<lo-ese tiempÓ~sfrenzgvió el medio de la parte superior del "transwell". Las 

~e~~~~~~~~~~!~;~ff~:~~~~?~,l~lfü~t:~:~~~i::i{L~I de metano! a temperatura ambiente y luego se 

· ehjuúgúr~n~~·~'.ljrnl cle:fágü:i"de~ti_laclá),S_é,,dejó escurrir el exceso de agua por espacio de 5 
. .;.: .. '.,,~:: ~:i'.;. t/ ~~,~i(~~f(?}'.>~{·~:'.:X:\'~~:0?,~)J~;'~~::~{);~{:.·~ ~;~~~;:~?:?~=~~.;::~~~:'.;'.V~\·~~1I~.~~5~·'i~.~}{ >: ·-~.; · 

· miiú1to5,;se p'roCedió a'teiíidlás'.membrifriíisC:ón 600 µI de disolución de teñido por 30 
,. :· ·='. ">: ·~·;~t''.:' i::~ :·t:~:f[~: .. ~·J,~1}S~'.·'.~~2;~t~j:,~j ~~tt./¡~:,'.~~<(tJt~~:~;:li'.(t:~\f ~ttJ;0fi3;l:}~,jY?:,'; :·:· .. :·:·: .- ·. 

miriutos·a'te'mpérfüúra'Umbiénte::;oéspiiés;'.liís membranas se enjuagaron tres veces en I mi de 
, " '. :<'-.'.::.~~~-.. ;:;'.~ · ~·:~;~~i:~fi:.~{;=f~;~,~f ;~~~J,~,~r:·~~~~~:f 1:p3~.~~;JKf }~1t~f~'.\;~~~~: ({r~~\\~> .:¡ ~~,?.". 
aguá destilada' o·.·: Omiriúfo~ cadri"vezi;AI ,final del.tercer lavado, el lado donde fueron 
. · i; ~: ., : _,.:~-~;., -~: >:.i~.~:c:~-~:.; ·:~Jj~~t*~~{<:,~~~~rt~.1~~1~~:~~:7~ª~-:¿~~~~~\,/J?~-d:.;,_:t>.: : 

''agregada-(la _ . . , ;~frohfco'O;úñ;hisópO''.húmedopara remover las células que no 
_ , .. : :;,\: ~//~?-:\::-~::~'.Jf:~~~~~):~:~~iit~lt~t;¡~~V~~f ilY'WZ~IK~0:H::~~~~~:~:~~1~i~~-~~~~~-~~-~~;~¿:'. ;Nf {;~: -~·- ~ .. , · · 

.migraron:;Finalmente. las 1nembranas fueron desprendidas del pozo con la ayuda de una 
·.- . : ._·;' ' . ~ .. ' 

núvaja y se montaron sobre un portaobjetos, fijando los lados del cubreobjetos con barniz de 

uiias. Se realizaron los conteos bajo un microscopio óptico (Nikon Eclipse 600) a un objetivo 

de 20X y con un ocular CFI 10 x 22. 

25000 células 
adicionadas. 
Cada 
"transwell" 
fue recubierto 
con 20 µg de 
Fibronectina 

Figura 5. Los ensayos de migración se realizaron en '"transwells" de 6.5 mm de diámetro y 

con poros de S µm. Cada "'transwell'" fue recubierto con una disolución de 

fibronectina ó colágena 1 a una concentración de 20 µg/ml. 
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5.9 Análisis estadístico 
. ---. -_ -· 

Los resultados de los experimentos de adhesión, extensión y migración celular, 

fueron analizados estadísticame~te.meC:úante .el uso del programa Microsoft Excel versión 
-- ,i····--:.>;::··,..-'' .·.,.,' ._ 

2001 para Macintosh y con el. pr8g~arila;esfadístico GraphPad Isntat 3.0 para Windows de 

Instant Biostatistics. Las diforeri~fas se colls{c:leran e.stadísticamente significativas a valores 

depS0.05. 
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6 RESULTADOS 

6.1 Efecto de R-Ras en la adhesión de células epiteliales de ccrvix a fibroncctina y 

colágena 1 

Se ha reportado que al transfectar fibroblastos y células epiteliales de ovario de hámster 

con mutantes positivas de R-Ras, se promueve la activación de integrinas en éstas células 

[Zhang, et al., 1996]_. Para determinar si R-Ras tenía un efecto sobre la adhesión celular 

mediada ·por. i.ntegrinas;,.se .. reÚii.zaro,nie~saYo·s··.de· .adhesión . 

.. ··••.],;.;,~j,I,~~t~~áÚh~,H,g~~~~~~~t~~~;}~~~i~if~i)~j:~:t·º?•.s.e_.ª~~.ier~•n .. ~.--.. ~.~~~ne.ctina. Las 
células sé Iiidhirierón" igu'áJ ü;Cli férentés 'é'oricentraciónes de· fibronéctina (p>0.05). (Fig. 6). 

·.:: _.·: .. ../·: ,·<:> ::;~~~~~,1~:;·::t'::~K~~\~~~~::}~~::·~ü1J+:?.;~~~f; ~)::Z-;~~i~~t!~.\~~~~·K:·f~:~1~~~5::~;~~b~~{~~(::{:~J·i:,; ~f:'<· ·J:ü·?: .. !!·~.:::t ;/,>~'.;'.?~\·~··. ··::::~:: ·. 0: '.·.· ·, -· •• 

Desde: 5 .µg/cm:C: sc:observó 'q ue-~fadidhe.sióri' priíctkarríente';no· iíúnierita;_á;pesilr_ de aumentar la 
. ·. :-· ~ \ ~: /;-.:_~;\~:t>:~;;· ;~:.;·: .. :SJ1},·;.~;:;¡fJ,;t.~¡:~~:~?&\f~:7;ty~?:~0~~>~f~~fí:.ü~~·~f\~,;~'./{·;_~~;:;;~~'.;(.i{~~,i:::~:{~tfi·{~'.~~~;;~\~}.\?3~~'·:·i~?:.~~~i}~~~{,~Ntt-{:fhlf$:\X~;':: ·. ':~~--~>~~ ·.~·_:-~ ::· , 

caneen trae i óri;de;, ti bronectr na_¡ en·11a·;·p1aca ·:hasta:' 50 ~µg/ém~;tLas ;ce! ulas.'con, la dominante 

,. ~-.n~-~átF1.;:~~~~l[~~~~t~f~~~~?f t~%i~#i{~~t~~I~~H~¿:~·:'[t~~1~~~%~!~~;~~J1~~;~~;,i;ibil¡r que las 
. célülás confroJ'·(.vcctOr).;,P.or;sú parfo·;1•Jas'célüfas"cori:R~Ras;ácliva'(R1Rás87L)· se· adhirieron 
-·. -·: -~·--·,---: J:· '.:·· -:-~ ... ~t:~:,;n/ ;_:~f;.~,:~.?~H;t~~--~'.:~:}~:/~~z,j;~f:>.~i~/~::~~ú\:-~:\l~J:.¡·_ :;'.;_~l~·~: ~~{.;:{~~_.,_~/:;~:,t~::::·~>~·:.w5:·~~-:,;:¡:~i;>:;;: ~~\~;:.'/_·~id(: .. -<~<~; .. ;;:-:.;< ::_ . _; .-: . -__ ·.; ,_. :·: 
igiral a fibronectina,qüe··1os ;ofros;aos •. tipos' celülifres (p::>0 .. 05)• (Fig;.6);Estos datos· sugieren 

" · ·· ~·· · _:. ,:,.·'/.:·_->l.··': ~f,;.\ ;: -~ ·:~-~}.~~·/:_.· ~',~,~r1:-~,~-:-_-:.':.::,.:,_:·.~: ·-:_,,_ -~·.\·····_';~:.;'(:,fo.·:x·:.: .. -·;_.~\r/,' · ~\:<~~--:·;:·::·~:-.::, · .\{>· · :.· .:":·< · <~': ·/ ~" .·:·~--:-.'/ .. ; , 
que. R-Ras no.tiene un efecto' direct_ósobref,:¡a,~he_sión :de células_'C33 a.fibronectina. 
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Figura 6.- Adhesión de células C33 de cervix a fibronectina. Las células C33 transfectadas con el 

vector vacío (Vector), ó con la mutante oncogénica de R-Ras (R-Ras 87L), ó la dominante negativa de R­
Ras (R-Ras 43N), se colocuron sobre pozos de plucas de 96 pozos recubiertos con fibronectina y se 
incubaron 1 hora u 37 "C. Las células adheridas se tiñen con cristal violeta y se lee la absorbancia del 
colornntc a 590 nm. SI.! muestra el promedio ±error estándar de cuatro experimentos realizados por 
caudruplicado. 

A pesar de que no vimos diferencias de adhesión a fibronectina, era probable que R-

Ras tuviera efecto sobreotrus in_tegrinas, como lo son las que unen a colágena l. Para esto se 

reulizaron ensay~s de ¡1dhesiól1: d(l céll1las C33 á colágena I. 

Las celi11tis'Co1iR~Ríi~ si!Jc~tr~ (Vector) se adhieren a colágena I. Así mismo, las 
' ·~.-<·,;-~~<~,:~~~7,;;{)á~;'.;)~;,~-:~:;J~~-~'.!},;.:~}~'ibf~1;~~'.J'~~f~(:?{,'~.:~~~·-,:,-~~-:.~.' .,'.-' '.~· • ,-:-; '. , e • '.< •: ··"; •' -·' -~~::·· • '.-.::.·-:-:-.-·._ ,-:->·<: •> :.:·~ --:,:· ..... •; 

células C33.-CóriiR~Ras~oricogeliica(R:Ras 87L)y.las .células con:laforma;negativa de· R-Ras 
t·.- - _ • - : -·'.· "/ ¡ ;:~,;>~~-~:~;~~:~-~J~~{;~j~¡~~~z,1~~~;J.{~~~;)¡J~i~i'i~~:~!.iX:·.~~!i\: ·~~~0~,,o2>,~r ·_. ~_«:_: ~<-,>·: '.\::·.~.-::·,f;:\-; _::·~J.)!:'~·x:~J;_~;:;:~/-~:j~'~:~.,/~?~-~r:~.,:~:~~i_:,-,,.~)t:·.:.:.,, :;...::: ·/ .": :.-:· · 

(R~Ras 43Nf'.sé¿'iidhie1'ei{a';tpliígeria',((p;:.O,OS)'(~ig: 7):? En• las:'ires :.vária'nte·s.céluláres. se 
_'-~.-·,: ·:--;-.-:·:.:;·/':~:.:,-:·:~\:~{.,~'~ú;~:,;:::2/f;;'f:r~:'.:hF;,;Íif~:;:~:B~;~~~ '0~~::@t::~:~::~:~.;,;:~:·f ~~'1/~~~-,:·,¿.~~~~J)~t:~{?~/;,ü~:-~;~:~.t~~fl~~,'.·~~J.:.~~?#~1f~.}~;~~s~¡i~~Ii2:~J~?~~~t . ·_, _; .. ,_ · .. 

observa_ que;la· adhes1on';akai1zilda;'a;'Siµ.g/cm~.es:muyYsim1lar 'aun- ill(aumentar: la· .-.-

conce~t•;~&t~Jf .:~f f ~!~~~¡~~~\if cl:~i~I~~,~~f ~{~~:~á~?l;il~~~~~~f~;~~r f ~'.~~1·qu;· la adhesión 
observada-en 1fib.ronect111a ·(F1g;,:,6) ,que'.R~Ras;8712i; no'.tléne:efecto'sobré ·la adhesión a 

~ ·:- · .-:-.--~. ·. -. ,:":::~. · -~.{7Y};:'::;fi~;~~~~~(:_-~'::f?;::.;'.{-:~~;f:'.·'.:~::¡-!1>:,~~:;~::~·~J.r~~~i~~(::~~~~:::<:¡;~\?·:;~;)r\~:,:ci~\Z;it~·;:_:~~~:;·;:~!;-~~\:/\> '_:_,:.·,-: ; . ~·· _, ~ · 
colágena !: Sin 1e'mliiÍ1;goi~¡:5e'.'comp~rii\!Ü.adh'ksiÓ'ít·;'a'.~fiiJr8né¿ti'rÍ~ con la adhesión a colágena 

. <·::'·" -,'.:· :t ; ),'f ">·;·::~~,:~,:'.·~;·;}/·>:~.~~!~>;:';:;,:·:~:·?>;·;:;~. ::~. ,.:·~f:'./'.}\;f. :.'~}:::~;'..:;'.~ }::~:/:.:~·:;::;·~}: ::~(; '::¿:::·:~:·!·;-.· :.'.' .. ·~:- ' .. 
I (Figs .. 6 .y 7), las éélülas_ 93 ~e adhiere_n más __ a ~b~on_ectina. (p<0.0001). 
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Figura 7.- Adhesión de células C33 de cervix a colágena J. Las célulus C33 transfectadas con el 
vector vacío (Vector), ó con la mutante oncogénica de R-Ras (R-Ras 87L), ó lu dominante negativa de R­
Rus (R-Rus 43N), se colocaron sobre pozos de placus de 96 pozos recubiertos con colágena I y se incubaron 
1 hora u 37 "C. Las célulus udheridus se tiñen con cristal violeta y la ubsorbancia del 'coloranÍe se: lee a 590 
nm. Se muestra el promedio ± error estándar de cuatro experimentos reulizados por calldruplic_~do;'. ~: 

Como las integrinas tienen funciones tempranas y tardías, quisi1Tl~1 v·~;~i~t:~~~~s , 
_. '• ""i>{!,';:'~'.··"::~:··· ··'·.·-~ ··-

tendría efectos sobre la adhesión de células C33, a tiempos más largos.P~rá i,c:l"c~';i'isé 

procedió_ a efe~t~a•r .. los· e7~ª~?.s-,d.~-~-1'.~~:.i?}-ª jº5:I~°:f~f"~~-J~~.~¿#~Ít~~:~~~~;{~,:~T><· ... 
•,· . Las células que. portari:elyector (Vector),' al igual que, las .céh.ilas::,que.exprésari:la ·_ . 

" '.::>: .: ·_:·_~>~ :-·:::;: >>: :~:. ~ -:· -:.:~· <.-~-. :~· /" : __ ?<~: ··.::·.t.-.:.: ::·'.-:~_::-·.):.·/··_:J~,~': :;..-.:~{y·::.t~"/;:)_ ·~:!\'.:~~ .. -,'.;;,i:.~-~::it~~~t~~-~~,:5_f~-:~i~:'.~:'6;i~9~;~-~~;;'.;i(::-~~~{::~:: .:~{: > .. · --_ : 
forma negativriae(l~~Rús (~:~a_s'43~).y_'l:ts'~élu_la~c9t\.l:t'fci,r:ri_l,~ ,l1.St.t~~Ti:l~~~;!3-üs;JR~R.as 87L), 

·.- -.,- : ··; ~-:"~- ·-: ~~f::: _.,·:~;.::):.~.-~·::Tr:: .-)'.:_;~~:_:-~;·::r: :·-_~\~<-·:'._'~-](-:>:~:-.-~::' _,:;:7{~~- ~-"~-i{S'. .-}~,:::~ ',:; ~:~}.:::':~~{'W:~~~~i·:3,º:,:;s:~J.C;~:,~:'.t~t~~:-~-.1f?~~mf~~~~;:~~~~·~}::~!~!\;t:::·_~:, --: ' 
se adhieren a fibrónectina:~La:adhes1Ón'en ·estos· tres-tipos':celularesmiuestra d1ferencrns 
.. ··.- ;··· -.::: ... >': ~ ::.'.:-.'/~~:)'.->···"- \: _'.·: .. ·'.:·: ·., , '._:_:; ... -:-~ '.(~-/).< .:_~:~} :~;~::.~:tk)~-;>.;:?~:\.:::-;{y/'·Jg~_'..\'.'~{:j¿1'~-;~~(;~,!~-,;:~1t{~)fr~i~~i~{~¡~~)~~-~~r\·'.;~~tfü;;~-~~;;~\\:·.-:;/?'.·_ .: :( 
significátivas :CFig. 8); Las células que expresan la'fói·n1a·cíncogé11iCa''deíR'.:Ra·s;(R7Ras87L) se 

>- .-<:: . . "' .:,.~'.>_ ;-;-\·-, ·,- -.. ··=:- - ·: _·_ /, .. -·:;-, .... :;:~:< -~-~~-'~:>.- ~-:-~;-::::.~~::'.~:;{~~:::ti~t·{<~~i;~tt:J:AH.i~··;~f~:~\;r;~.'.;~~~·r~;~i1:~;Q·~~~-\,~~~t;~I>:;;~~&~·~tf):J~!,J<~~->'.;\. ,: 
adhieren' a' fibronei:tina, en mayor, proporcióti:cciñ'respecfo:ií_las''i:élllliís;coi{el '.vector y 

'. ..... · . · i:<' \- ·<·: .. -',:·~-·:./-:": ·~ ··:~· ·>:.:~· :::·.-, ;::¡;:.(·: .. k'/ ~::~L_,·'.~)tt~:·~:'-.;;~~~:.~·~;/ '.;}~:~·;:..::,~:w~:~· .. ,:;~'.~'.-f\~~~,~!E>?;J:·;~:'.-.:~·1;~)~-H{,~~;.:~;:·_~-:~;~!:\<:-;:.>, :y:--'.-.. · . -
aquellas con. R-Ras.43N•(p<O.OOO l) (F,ig/S)>;Así _mismo;'las,'célúlás:que'porta:n ·el :vector,,se 
. ·-·. ·,, '·; ._,.. .. .... ,- ....... > .. ·)\·':" <'I, ... ... ~~:'.- >::-'f·r;·>:-:(.-:·'.;;-:-:,~_:-·-:.';):~,·--.-.:.-~·; ·~·:-. ... ·,·: ·: .. :1 . . 

adhieren ITI:is que las· células que:expresa_n, R.:R.ás 43N (i:><o.02.5) .. 
:1·, 
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Figura S. Adhesión de células C33 a tibronectina; Ensayo de adhesión efectuado por dos horas de 
incubución a 37 ºC. Se siguió el mismo procedimiento que el llevado acabo en los ensayos de adhesión a 
una hora de incubación (Figs. 6 y 7). Se muestra el pro.medio± error estándar de cuatro experimentos 
realizados por caudruplicado. · . 

Según lo anterior, nos hace sugerir que R-Ras sí favorece la adhesión de células C33 

-- epiteliales de cervixafib~onectina, sóloqJgparaque se logren apreciar los efectos de R-Ras 

_ sobre.}stD~;-f~;\~fa~I~f{f:J:~;-~~jrk°;.~~f;~~?&~fi,so.de adhesión sea evaluado por un lapso de 

· .. ticmpo:muyorfo.una}hora;•~r.o'r.:otro;ladó_también sugiere que la expresión de R-Ras 43N 
. ::;: :·< :j·.:i::·t::~~,,.~ ... ~~~:~~}#~~1}·~1~~20.:.'.,~~:·~r~;:~~1:'.·i~x~~~:~'.:'.~/i~J2~w:¡;~1~<ffi~~;;.:.;"_t·~~· . ·· 

inhibe la •adhesióil'idcZ)as[éélülÚs':epiteliáleside cervix a fibronectina. Esto último quiere decir 
, \·~: ._· :~ '.;~~-.. ~-; -· ;.~Ti?--'.-t~~~t}tt~:~:~~~;;_~::CT~~~~f.~1~¡i~&~~~j~~'.~~-~\·t~:~,~~~-~ftJ:~~F~.~ .. -:_:··:,;·_: .... ·.:>-: -

que-en ef!!cto;• R:Rús;;~3N)iéne,tün{éfecto_:arit'agónico, con respecto a R-Ras 87L en la 

a~·;~esi~n::'.~f'~[f~[~fü~lf ~~~f~~f~!~;~J~'(~};)~rf;(;;,; .. -~-··-_-··_-•.. 
,. De)Ú'1ñis:fríii!fóáñü;'Ja-'adl-íé'si6i(deJris,célulasC33 a colágena 1 también se evaluó a 

._: < : ~~> ·; ... Y~.::-~~:_::: iI~tn~-~~,~~;~:~~~~~;,:;;,~;-iF?::·{:~t~f JE;i:?~\~;x~~~-l~X:J,;};~~{-~~~fh~~T\/:.: :> 
dos horas:;se-:apréc1a'c¡ue)_lás'écélúlas_'.que;•portan el vect_or y las células que expresan R-Ras 

·- -. -":: . :· .:·~~:-.:_.~: ;;:j~:)'.::,:-t~f~t~\,t§i;;:,fr~~~::;·~~~f 5~J:;_'.? ~·~t~~*~i7lf ~E:~p~t~~.,¿:~~1~1~~':· :~;:.?:_;. :~ :,·. ·_ · 
43N seadhierén'de:fórmíi;difereriCial;a'.colágenaCQuienes alcanzan mayor adhesión, son las 

-~-~-:-. :. < .·:::~},-~¡)";~~\~F:~~\l:?r/~{~~~~\ :~~:~~;t~~,:f ~'~_ff,?~~~['.~1;~~:ct:;~{J.\,~1;f?;~~i/:~i-+<.:·_: :· :-:·/." · ·: 
céllílas que:porta·il·;el,_vector.~(p-~().O_l);(Figi:9)iA su vez, las células que expresan R-Ras 87L 
, . -.-~ -: : . -·. ~-<: -7·'.~~i-.. :;.~:f f .. ::?;;~f~~;:t~S~f :?·~~~~~r1 ~~~~;~~;,~.r¿~;-~;~!t6'.~~~~}~~~:~~~\· ~f'.:{:?.~.:: ~. ' .. ::: 
también sé\'adljiereíí)i'.:'cplágeffri',li:)A'@ifé~enCia de las células con el vector (Vector) y las 

:·:·. · :.".:-·; /. 0-:<-::{\ :'.?·,,~~~-·~~::;~z¡;~~~~f:~'i.~~~~t~1t'~~\!i{J:~1¡!~~fJ;~~:~(j~;;~r.g.~~\'_ -, ·_ 
células coh:la.forriíu riegativu•'de1.R~Ras-(R~Ras 43N), las células con R-Ras activa se adhirieron 

. : . '. : .~: ~-; :l·~--:~:f,:-,_-,~;,\~;j~~~:-~:·~{ú~S:~:~r{:·)_~~;:~'.~;t:~1{\~~ii'~'.:~~\'.~:0-~i.;'''.:(~),~::;;: .. -
. más a· colageria;I{(p~O:o_oo2)';(F'ig;',9.):'' Eñ lós' tres tipos celulares, no hay diferencias 

~. . · ;. · .. · ".::~· ;···¡:·'~,'.~.:-i~~:~,;~'~·,~~,'.-,~~~~~:'<:N"t':~:~~{~t~~:-~f'./~(;J:;~t\~Yit~~-" .~;/:·~ . . -: · 
significativaseÍl la'adhesión.aic~n'Z:ada en las seis concentraciones de colágena 1 evaluadas (5, 

10 •• -~5, 2Ó;"ic{~;~,~~·~4~J~-1~~{~~:~6;~~)'(~ig. 9). 

' ,'. '{~::; 
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Figura 9. Adhesión de células C33 a colágena l. El ensayo de adhesión se realizó a dos horas de 
incubación a 37 "C. Se muestra el promedio± error estándar de cuatro experimentos realizados por 
caudruplicado. 

Si comparamos la adhesión de los tres tipos celulares a una hora y dos horas de 

incubación en fibronectina y colágena I; podemos notar que R-Ras 87L aumenta la adhesión 

• de .. ! as células •• ci3 .• _{dcli
0

.horaf_dei ncubació•n ·.·sobre __ fi b~.ºn.ec.ti_~a·_(p<0.001) :·(Fig.·'.s) .••.. · ·_.~ . 
. -.~_si :i;st~i,·'~i,.i!j,~)~~~~~~~¿~:t~~~"s;.~~!6,t~,~ ·~i;~_s1t,fª[~~,~~~k~J1"i~~?.~áf~~\~~~~~:~f ~áHhesi6n .· ª 
. colágena• I'. alc.áriziida)i'. úriii'~horri;i uriüivez que·son;iricübüdas·'póri'dcis'. harás• (p>0.05) (ver Figs, 

::. :~i~~~~lf li!f rf iill!ilt:t~1~~v~~~r:~ .. :~c::::~:ó: :", 
hora de.incubaéióif;por'parte'.de'ilils'.miSmas~célulásr(ver. 1gs,, y:7 y comparar con Figs. s y 

~ · ·. ;:: f '.: · ·, :~j.':~;·;·t::.:~~·-~·~,~~~~c:~:~.}i~~·~;:;º;,qJ'.:f:;·~~~;:p:~~~~f ~:;~~~~¿s:4i~5ZIHtl~;J;·tr~~xt~t1~r ~~n.:'.~:}~;;;;·;;:~vi::·\:~~·J.~ ~ ~· · -. : 
9). En el caso'de'la''.áohesiói{aJC'árizáda're[úfibronectiñií'l}'.j'.::ólágená I por las células que llevan 

.- :. ·. ::::·· :;":·· · -,_~~~¿:;)\ {:,:~~~·~?;~~~,t~~~~-J·-t~'.ifi:r~tr~:;:1:~~i.~t~:;~:u¡:J4_1~~~!§\i?(\-;+~~~~i K~r1·~it~-~~~~~!~i~~:~--~~~:h\~--:;~ ·. .... ·· ~-
e 1 .vector; no'se .'préset1tári 'cámbió'sjsignificiúivos\(p:>,0.05);! respectivamente. Esto nos indíca 

:-·\;:::_{ -.. :·:-~:\ ~t: f:~~/~~/:~~;'.~.l;:;f~;~¿~~\h~~f/i\'.'.r~F/f.'.:~1~~~:-.{~~~;;{~~?f4::i':_:'.Y~~v~rf~f 12.1~~~~~~~~~~f ¡.;::~;~f(_,.: :¿ ;_.;_,.~ _ _.-

que R-'Rás'activii;;por:: ún'ládÓ es'.capai'de.:aumentrir'la.adhesión de células C33 a fibronectina 
-· : ·-. ___ , :_:: ~·---~·;;_-~\,~f::~:_e::::0:{~ ~-:::~s~;J~··;,~;::~r::<~~;;~:p··:f{\~lrs::f_'.w~gr:~::.::~:~f7'~:.:~,~,~\;~ir?: --~~-/ <-~>· · 

y por otró lado; R~Ras S!L' mantie?eJa ~dhesión de las células C33 a colágena 1, al aumentar 

el tie~po{~~'{~cJ~~~;~n;:,1~'¡'~~:~~~?:i_;:~:'43~ ~odula de forma negativa la adhesión 

celular, un; vei que ~e in~;e:Uenta,eltiempo de incubación de 1 a 2 horas. 
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6.2 R-Ras promueve la extensión de células epiteliales de cervix sobre fibronectina y 

colágena l. 

Con la finalidad de ver la participación de R-Ras en procesos posteriores a la 

adhesión. se realizaron ensayos de extensión celular. Las células fueron incubadas en placas 

de 12 pozos. Los pozos fueron recubiertos é:on. fibronectina ó colágena 1 e incubados por dos 

horas a 37 "C •. Un~ vez tra~scurrido~.eltie.n1po d~)ricubación, las células fueron fijadas y 

cuantificad¡fs~~~~i1;~f1~:m'.,~~?~~t~~·~f &.~~~:c~t:~~~~~J:&f°;;,;~e una c~lula estab~ extendida 
cuando. tema. pn:>y,ecc1ones•c1toplasm1cas·:ev1dentessy,,,su •morfologia no era circular. 

, -:: ·: :, > .. ;:,)~:;· .. · ___ .:~:?'. ,;;.:·T~~~~;~-~)S~t~r~~fi~\;~~:~:)f~fi;~J,;~~~\'.~~!.1-~~~~~ll~·-~~~:·~:;~{,~f~~\~Jti~~~;:.;:.;~~;~~;;1¿<> : _ 
. · ·'.LoAue¡se;obttivo::fué'que)m(•'célula's•cqn'!eLyector (Vector) se extienden en 
. ; · ~ . . . : >~;~~:: ~-:-~:/{ ;-~?:~if .\~}'.~:~{(~~~\Z;J¡,~:¡¡;;*;¿~-~2f~'@~~;-J'.~~i:~~:.r}~j1~\~1%~~l~ 6:~~;~_;/~i;:_iI0~;~~~{~~'., -¡~{:~:;/ ;·~'-. 

fibronectina:·A'sú/\lez:las'células'cOil R~Ras'oncogénicá(R7Ras 87L) también se extienden 
.: _:-·_·.-::, ;.·\/'.: ,~~~~,::~;:~:~{i~?~;~~t!~~}~~:i~út;(~~t{~.\:t:~?;~._,·f0:1;~-~'_:;;I~~2.:-~:·}l~~,:'.:.~}~i~~;~~:t~f;}:~:¿_v{~rJ:~~;f:~ .. /:.~~ ·:·~:. -.~ 

sobre fibronectma;·' pero' en'' mayOr:grado que~ Ias;célulasfque ,)levan el vector (p<0.001) (Fig. 
': . ' : :. \·:: .:~ '.'~:~~(;.?:~}~/::~~t~:.:~:;:::Y:ú:.?~:·~~~f~-:,~x.-;~:_( -~:~&:~:"'. -.rt~~::~::. '.~:;;;:r~N~~·'f iA'.~95; ... ~~y,~:~rt;f~,}Fc:· ·:,·.\'/ ~~·: ~ 

10). Se aprecm~que:Ias celulas,qué llevan ef;:vecfor:(yector) se extienden sobre colágena l. 
· -~·:.-.": ·._:y•;:-:~?.:,.,·'·l · '::; ::· ?·'.~ ~: .. · .'. · :~·: ,_:: ·\. :· ··.~:: ;·.,-,/:_".:?,> .... '._:/.'~.;;::-;'>{~~f~~':·'.·'.-~J,;\::'. :;:·\if:;~::<~?r.~-;: ;~.,·. 

Au~qJe I~s cé~I~~'.·que expresan~R~R~s iié:Üv;;'~íúi~~'871.Sse extienden en mayor grado en 
; /,· - · ,_f,, : · ,~ · • •• ·.r·. , 

col:ígc1;~Itjue I~s células que portan el Vector(p~o:601) (Fig. 10). 
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Figura 10.- Extensi1ín <le células C33 sobre fibruncctina y colágena I. Las células con el vector 
(Vector) y con R-Ras activa (R-Ras 87L) fueron incubadas en Fibronectina y Colágena 1 por dos horas a 37 
"C. El porcentaje de extensión celular fue determinado contundo bajo el microscopio las células que 
mostraban proyecciones citoplásmicas evidentes y cuyu morfología no era circulur. Los <lutos son 
porcentajes y se muestra un experimento representutivo de dos. 

Al comparar la extensióndc ambos tipos celulares sobre fibronectina y colágena I, se 

observa que las células qu~ porta;1 el.vector. (Vector); se extienden en mayor propo~ción 

;.::;~~f 1t~111r:::r 1~1~f i~j~t~~;f~~~i~r~~!~•~t(;t:, . 
(R-Ras 43N); no.se: mucstran;debtdo·.a·que·en:ensayos efectuados en el laboratono, se aprecia 

· · - : ·.·: .:<;:1 '.· ·\~:;,~;;}":~t~;r:/~:Y/F::_~·f {:~~:: .. iJr.~. :(Y'.~·'.\fA:~~·:.: ··r>i\· '::.·.:·?:: ::~'.~;;<. ~ ·}:·:·:-:.;.~ .. q.(j:·: :::>:. :·~ · :_·: . · -.. 
que la extens.ión'de las cé!Ülas_'.con·R~Ras:43N fue sinii!Ür a. la extensión de las células con el 
vector (Ved~~)·;. < . ·•·• ·.· · .. · .• ·/· • , . . • ·•· , .· .. 
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6.3 R-Ras incrementa la migración de células de cervix através 

colágena 1 

Habíamos observado por un lado que R-Ras favorecía la adhesión de células C33 a 

fibronectina y podía mantener la adhesión a colágena l. Por otro lado, habíamos notado que 

R-Ras podía promoverla extensió~ dé céli.ilas C33 sobre fibronectina y sobre colágena l. Por 
- - - -- - -·-- _. ------ •'- ----·=:o.o· .•. - - - ·-=-· -· - . --- .. ·- _ .• ·- - -·--=~ - ~-= 

10 que ahora res~1tribl1;inl~~e~iíÜtl~iíbb/,~'¡·R~R.;~ tenía participación en 1a migración de cé1u1as 
,. : · · : __ ; ·_.,: ·1:_ -: .. ~ ::;:><~-~~:-~s::~:-,',~~:-J_;:~~;~~t'. -~~~/·~~ · b>~t~:; .. _ /~:i~~·:·;~:~;:\{~??{;~~;~-~~~;~'.\:i:h~--~~'.h~:~, :·;C;c.",-:.1·, :-_ ;~ • •• 

C33 atiavés'Cle}Ias;ffiismás próteínas'.dé.rrúitriz,extriié:elular. Los ensayos de migración fueron 
. . ::-_:-:~ <:'t-:~t--:_ ~- ~-:i.l;0·;~:'.ift\;;¡J;?;~~'.:P~~Y\~t~-f ~}~~~::~~~:~;::f-.~~~.':.L;~:i~~~~ if:~~~:~~::~t~;ú::Jf:i~~~,~;;<~!{. :. ;,/~\ . .. -· . _ 
realizados .:en ,UÍl"priÍJCipio.'á 'dos' nóraS:,dedncubación;:no. observándose migrac10n durante 

·_:., ... '._·:·_;\ --~~.-'. .{\~-{.~,~~)·;;Y0';it~~:n.m.'. ~j:~l~:Hl~;Y~\:0 ;,~~f~:~f~~i~~·~.:~;·!;f:f:.~"t~:t·\~~.?¡i~~f~.\~Át'.:f :::~>b)>-~ ~::~:-·<>:~ ·~;' .. ! ~·~~-- : . ' .. 
este. pédcido; de)iémp'éi\' (dato' rici: rríóstrado)/'f'O(Io • qúé, los' ensay.os .de migración se real izaron 
: · ·.· -.· .': :'. ": ~ ~\·:· ~ .. :;.-r~.~~;: .. ~:- :.0~~::;·.::;~;;r¡.~~' ?t~~~:;;,, .. ~~~xy.~:t~~t-;~~.;~:!:t~~~,~-:·;~;~~~-~~\~~~:~r~:;t::f -i~~;:~;;[~:~~:~~;1t.~'.Y:i;~;~.v--~-~~:.~;~~~ ~:1,{ /:'(·¿_;): .. :; ~&;::::} -.. :: · · , : . , 
incubando ·Ias··célulás pór,;ün'lapsO':'dé'~24•horasrdadci'qúé a'.estéitiémpo es muy usual que se 
·· _:-~. . · :~:"?·~> ~'~!,\~~. ,/~?y¿~f.;~i}¡;!t~~\'.:~~.;:\f::~:{::~./<::~~~::{;~;!/::1{:~f:\r.~S~f :~ ~;~~f:/~~~::t-~:'~;~~fJ~~~?~D·~.;;;~º~(t~;fA:.~iM':\:~>:n<:.:\.~/.:.r~:::-- .-:·~f ;: ;~: .. :. ·:;. ·=· _·- ·;. · · _:. · 

evalue; Iii·: migración éeI tiliir. Lo's::·frans\vclls'{ifueroñt·reéubiefrtoi(c'orirurúi~disol ucióí1. de·. 
'. ·.· ·x~(.·'.:.~_·:}~t~: ·~v::~_¿~}~s}~i~~~1fi;!'.~;::~;f i~·::.:-;t:fi:¡'.: ~1~~~t~1~:\~~t~~·~;;~~h~%:ti~M,.::;~~f;:~_:f~)1~\:~~~~r::tit.;~lt~~~~#tiiüt1~~~.~i~M~~Hfí!~t&~'.~~-·.,:t;~; · . .· , ~- -·-· 
fibroilectma y colagena: I a. una:concentracmn>'de: 20.µglm l:{Las·: celulasJueron. mcubadas por 
. --.: ;-.. · < /~,~ ..... r.~/>~ :~it.:i.;..:::;r/~'.:\~~~:\::1:::;;:~~;" : ... ~;:~~~:{:·:~t~;;::~~;t~~V::~l~:~~*~tr~r~ffk'..: .. s~IJ§i:fitt~;~~;·~k:;z::\:::~~{;ti.:;~~-¿:~.r~J:B~~~·.f:I{~~;1~t:l~~~~~~:;I:~;:.\:-.i .. \:':~;:·~ -.--: l:, ·!" . , · · . : · 

24· Jiorris; .p6s1eriormenfo;fás~céiuias;.rueí-ó.ii:fijadás~teñidiis'::y\fi1liiimeriie:Ias;mei'ilbranas• ·• · 

ruc~~~ · ·dés~i~eñ;~[d~~}~~f ~;~'i~~~~~¡y:~~~:;~~r~~~(~'.-~~~~~y~~Ji'~~í~~~N~~jf~~~~~~tf !~~~~~!1;:1~.~,.~·· .·~·;·.·· 
La migración a'través'de colágen:itl y'·fibrónectin:Cdé•Ias:·céltilas que c'oñtienen el 

• ._ • : ' '.'·~: •• •• :

1

_··, ::,'.~~;.~: )~~:I' {' ~~:~~~~:::3~.'t;~:~~:~;'.::::::: ·:~1,~~~t;fy~.f .~µf;';::'f.~.(~l~:.~;f¡r{i·:iJ.fi_!i.}'.f~!:~;it?~i.~~t:-rl_~'.~~~D~t~;f~~~f~;t~\.:::fft{\~~tf ~1~~~5~-1;~:· ;,;:.'..~: .' :' ·~, ~ 
vector.·(Vector),oalcanza•mveles•mas•baJOS atravcs·de,fibronectma. ue con:res ecto a· colugena 
' ... ~;" . - '. .: ... ;;; ;:-~ .'::·::> ~~; \.:::;¡:_':: .. >~~:\r~~;f:~;:)~~;)!t:l~/S:~·~,~ú~'~~-~;-~-}~:~~'~.;: ;f'.t1~f~J\·:;~:r:;:.:~;k1~b~~~:~~~'~ :-Ri~-~i·fi3~}1~ .· .!¡:~~:?S:/~<."'.-.»- ;. ' -
I•(p:<0.0005):C·Esfo\misfoo'sUce'éle •cori•Iá '1nigracióñ 'de las'.célu as que . n~R~Ras43N y 
_ , .. , _ - : ·:,. .. , . _:"'.::.:·:·::; ~., J'.;:':7~.~~:)t:~/8,~tii~~:~;~;f;;~d.:~:~~1~~;.·:Hit~~::J~:~I~~\~-'.:~~:'.~~~ft~~~~~~>~_::~~fü~~-~:Ft!{~~~1ttY~f t~~~~;~}-~f~;~i~f.f1f~t>+:~~~:1iif~~~~·¡~:~1J~tf ~·,y::}:~;;~d;.2it~:~:- :~-~ .. \~ ··.:.. : . 
RcRas· 87L·(p<Q.0005)f;(Fig;c•n):'EnJaT1nigració.i1.(dé'lasTcéliilai(C33 s'obfe'.cqlágena•I;'.se·· · 

~:;::1lif~1~~~~i~f~~t1~~~i:g~~~~!~l~~~~~~~l~ 
significativas en. lamigra~ión 'cp>0.05). 

. . ' ... . 1' 
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Figura 11.- Migración de células C33 sobre fibronectina y colágena l. Las células C33 

transfectadas con el vector vacío (Vector), ó con la mutante activa de R-Ras (R-Ras 87L), ó la dominante 
negativa de R-Ras (R-Ras 43N), se colocaron sobre las membranas de los "transwells" recubiertos con 
fibronectina y colágena I y se incubaron 24 horas a 37 "C. Las células se fijan con metano(, se tiñen con 
cristal violeta y se enjuagan con agua destilada. Las células que no migran son removidas al frotar un hisopo 
húmedo y finalmente las membranas son desprendidas de su base y montadas, contando varios campos en el 
microscopio de forma aleatoria. Se muestra el promedio± error estándar de cinco campos observados 
aleatoriamente de cuatro experimentos realizados. 

Lo anterior nos sugiere por un bdo que las células C33 no dependen de fibronectina 

para su migración y que las células· C33 · ITligran mejor sobre colágena l. Por otro lado, nos 

sugiere que R-Ras sí media la migración de éstascélulas sobre colágena l. 

40 



6.3.1 La migración de células de cervix sobre colágena 1 es modulada por la 

participación de integrinas de la familia IH. 

Como el principal receptor celular a colágena 1 es la integrina a2Bl, miembro de la 

familia Bl [De Arcangelis, et al., 2000], se pretendió averiguar si la migración observada 

através de coláge~a 1 er.a dependiente de integrinas de esta familia. Para evaluar la 

participación,de)as'integrinas'Bl'eri •.. lamig~acióncel~Iar: lascélulasfoeron incubadas con el 

ª.nt·i·~~·eFR~NI~i~1~:t~JM~~~;~i~~~~,~~~ia'·J~:s~~if~t?;~f i~~:~ .• ;f f {}~Ü~~i~j~~~~M.k:s •.células fueron 
incubadas iduriiritéicirii:ó•, miriUiós •cori'.el. aritiCúér¡:ío·TS2/ 16 ·a\ una· concentración de 30 µg/ml. 
:..,:~.( ... ~/~'.:\-, i:C~ ·?~~,:3~.;::;::t~~f~1'~!~~~~:i.~~\Z~~1~~iF¿~~¿~¿.:~~z;p;:w~~~t,+~:'.<~:::~.:·é~:it:~ '.y·~'.;~(·'.· ;:(;,~~h/~~:{·1~).\~;·~~~~XFT~\~~t~t;j(,~i:?~::.~ <<" ':::·:::' ·.<: ' :. ; ·: - ·. . . ' 
Postérior!Í'Jéhte;~tiisicélúlás:.fl¡efóri;'éolócadris;en lcis pozos'de~'C:ultivoy/se :incubáron ·por .· 24 

11 ~ra
1

s~·e6;'.~~~~~~~m~~i~·~~~~f ~~'.jI¡:~-é~~i!\:~;,.~J~~;;2;~'.~:~ ;~t}'.;:¿\f.!i{~ii~Í~;f f t~f ~.:-{ttu~i/~.; .. i~.):~:·> < . 
Como ·;se: des'cri bió; Üríi bií;' las• cél u fas 'que, póífan 'él jvectéír (Vé'éfor);: fas cél u Iris' que 

· -· · .~ :·:::rr.~ ~· ~:~~·~.~~~.>;::t~~~:t~i?:~::~?tJ:~&~~~~~~·/{ft t t~~~~:~);~~{:;¿.~'~:~::F?.: ~1 t~f q:~:~.~::~~0:?;~Í;~ ttr·~?\~~: .1;f:;~:r.={~~-:,:; );;~~~~~J,~.~zt~ ~~;}:'.~~~.f?.·;fü~~:x:~· ~;~~~j~ -, ~~: '.:.'. ::· · " · .. _ 
ex presari, la. féírriia!iicti V:a~pé\R-Rüs~'(R~Ra(870);y.: lá's'célü las qué éx'presiín 'lií'. f()rmá • Ílegati va 
, .. : . ., · -- :-:,~:,~~{~:~.· .. ~:\i'.';~:~~~~~I~~'.~~~-~;¿_'.:}}~~(;~J~~r~-;.~\f$.;~.:~:~1i!~{(;~!{<~~~-~~~/:~·~::l-.tr~~~:;~~~·~: ;tt:~~ú ~:-~~{~;~~ .:;~~:.:·:·:(~::;yr.::.~::·:~-.:, s:>;,:?:;> :.>:::};·;:; tf;?'..~1~~:_ .. _··/-· ~":··_ · " 
de R-Ras (R~Ra~J?cl:3N)'.m.1gr¡¡n;¡¡trayes,desolage1~a•I:rLa{m1grac1<;in d.e Ias.cl!Jula.s. que ; '.· .. 

conti+1~f ;r~;:.~f %i~.f t.~~·~~[~f~Í~~~~~~J1·~1~1~t~§i01~;t~/~5;~~1Jias.~u~¡·6b'.~ú~5~f~1'.:\%/íi+~. , 
negati.va'.de )1~Ra( (Re Ras :43N) '.(p.:>_0.05)<'Las;.célülas• que expresan ·.R~Ras .· 87L)111igra11 más 

, "· . : · :.¿:~: :.;.~:;~;Lf:~:;;~·fi;.-'./~i~~f:::·~~~~i~G~·:.i\;?.!;:17:~;:;1;~1~~~~~~.~1~g~t-J~.~~~~:.~i+:'.(~-:·t\.'/'.. ·. \~~'.;.:·. ,= .·~:~ .. • ·. : .·_ • • :: . '.·~:- . • '.~--~'.:' · ~~,:~;~:~~;:)/~~2'J.~:\::: -·.:~ .'.~-.::~ .. ·. :.:· ,.·· -
que. IOsófrostdositipos.'cclú!Ures·.(p<:0:0005) (Fig>l2); Una vez que las i:éluliís7són';inC:übádas 
, -,_:··. -_ : ; :---~?' · --~::t:_~~·: :';f\~·<~'.A~::-:~::·Á~f?::~~~{·;:;f::::):~~'~t[:J~:)~:,~~--- ~~~~{,~· f ~~\~~{->~f~}/'_ </: =.- · ~-. " . _ . .: ·• · ·-. .. _ · · · :\_, -_ ::::: ) . . \'~;~~0,.;_·-~>\~:;~·/_1~~~ :.:. ·:-: _·,/.~ ·. ·• ~ 
d~rantécinco'i~illüto~'céírifél;üllticuérp'oTS2/l6,~sé .observa un.aumento'.enJa''.rnigración· de 

j;~:~~ttI~1~~!:~f:~~Jf t~1:~!~~;ry:~: ~~i~11 r!iIÍÍ!~tL, 
· R-Ras. 87L migran miís-qllé la~ otras .dÓs, variantes ccluta'rcs (¡:>$;O:ÓÓ4fC~ig;·,12): 
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Figura 12.- Migrución de células C33 através de colágena I. Las células transfectadas con el vector 
(Vector), al igual que las células transfectadas con R-Ras activa (R-Ras 87L) y las células transfcctadas con 
la forma negativa de R-Rus (R-Ras 43N) fueron incubadas por cinco minutos a 37ºC con el anticuerpo 
TS2/ l 6 u 30 µg/ml, previamente al periodo de incubación de 24 horas. Se muestra el promedio± error 
estándar de cinco campos observados aleatoriamente de cuatro experimentos realizados. 

Si se comparan las dos condiciones observadas en la figura 12, se aprecia que hay un 

aumento en la migración de los tres tipos celulares después de que las células son incubadas 

con el ~nticuerpoTS2/16.Asimismorsc.(n,precia que el hecho de que la migración se 

inct;etnente después qí.fe las Jé1nfiis,'fü'h;i¡~~~badas con el anticuerpo TS2/16, no modifica el 
._ . _.- . : . ·. __ ··, .... .: .,.:·-.:-~y::}_·:J;V3S-:·::j·~Xft~?~:-~~th~'-~\:;_:.'·, 
patrón de migración observadoal:poner,;a'.migrar las tres variantes celulares por sí solas. Es 
. - - , . -: . -- , .. -~-. :~: -.::~ ~-{i~-~'.-.-.-_;_:i::i~S~~)~~t:~:--~~;tt~f~>?J:J-i~f ;1 f :_~,~-~ -; 

decir, que las células que;ponaíf'el(vé~for,:(Vector) y las células que expresan R-Ras 43N 
- . _. :.-. '::;J:<.:.:x;_'.;:~::~:\·-:;{}~;;~~~~t~:;::;;ftiij-~_;;~~r>~<,;-~_:-.:·~ .:·.:-: 

migran de forma sirí1ilar~y;q'úe'la~ 'célulU's«qüé tienen a R-Ras 87L (activa) siguen migrando 

más .que .los otrH~~ofii&i~\~~~::tJ.~~~~~i'\~fq;¡l~t'l'.~,"·• .• 
.. ·. Lo cual.!aigier~·qüé:efeé,~ivámenie·,R~Ras en su forma activa, favorece la migración de 

~-.: :.: :( <.:· :.~:Jt;:/~;~~ .:~<'~~~¡~{i.~.:i;~Pn. ,;·;~~~/:;}?tft~~~;:y:~:~~:p~::t~:~~gf~:~~~/.~~ : .. >" .. -
las células C33;;EnJó tjúe;res'pediúiiliaiune.nto en la migración de los tres tipos celulares 
. . _ · ·. \:·:_:::, ~ :;~~:'.'·~'.;-.·:d:~::fi.\~}~~~:;:~:1~:~r-~ ~t~~~~'.~t(~¿:~:~~~k~ -;8~ i?~~:,:·-;frf:~·:~ · '..~, :_--~: · · 
despuésd~·i11cubár,Iaféélula~):oñ\~l;llnticuerpo TS2/16, llevó a pensar que quizás éste 

, aume;rito~~~y~~Ti~J~~¡~~~~~~~~~€~~~;~"~~~~f~cto inespecífico del anticuerpo, y por tanto 

cualquier~~ticuerpo lopresentaría; ó bien se debía a un efecto activador del anticuerpo 
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TS2/ l 6, sobre las í11t~gr!11~s Bl, c()ino: ~e}u1 visto ~111~ · Ifn.ea :~~1ulir~~ rñeI~110.TI~ (o~j), . 
. 7,-:-·- '• ,-·--;·-, - -- ,- , . ;--re-.,-;-,-, - -

neuroblastoma (NBÍOO); .. ·eritr6IéÜcemia'(K562). y céiula~ .deIJec_hO <Mt:F~.~OA) [f:'..~qUe; et al., 

1994

, r~;;;¡~~~1~¡!~~t,~Fil~~!~f j{~!~11~,¡f ;~~;~i~~,~~~:i~ii~"º"'~º' •"' 
no téníán unafúnCión •reJévarité'.en'el pfocesói"de~.migrücióii"~·Lo('ariticuerpOsutilizados 

~ : -:: :-.. ·.·-.:~j_:~:)3:~:'.h::(~:-~~~\: f~f1r~1~:.:t~~:;~;;fr,~.f;~;·:1~~;r~: ~):·:/\·:~s~-tx~--::;t~~-~~~:::~~~~\::~:~.;~:!;:~J.;~\~~:c~::S'~~~-~~:'.~v~~~-~~:-~~G~·~;:>ú:~.if' ;.>:::_· .. '. :. :-.:::~'. -_ :, - , , · 
fueron .el :W6/32·.yifil ·IB4FAnioos ariticuérpos-füerori'i.iiilizádos ·a una ·concerifráción de 30 

. . ~ 7.::~::~~.~:;~;,~;~ff.r~~~~1,_~~~:i;;·_~~~~~~1~,~~t~~~:1:::!~JJl~~~~~~ry~~:.;:~$t~r:;;;1t~::~tr~~~:1~t:~r~~~;l:!%~271Jf#it:;:f~:l~~It}rtt_~1r~:_f:.~?:>·:,:- -- ,-:' -. . 
µg/ml. El primero reéonóce.·a,,Ia;molecula;dé':MHGclaseiLla cuafcse. encuentra presente .en 

. · :~.'.; . _ :" ~>'. ~ ·_ ·. -·:,:~?~;~~---:'.:f · &~5\.2~· H~~~~~~: ~itt~;~_;~{<f ~~-~:-,·~u0~1~±~~~~-;;,~·}u·;~-'.~_ i.;$'.-~~~:.i:h~~I~t/}t};;~:f#~~if~:<~;~~~~~~:·¡~/?;7~~.:-~~Ys~:!~~~{~_;~'., :r~·;.~,--~:)i'. ?,~; .~= ;; "· . ~-:. "- : ;'.: ·. -
todas·. las•célúla's '[Abbas;:eCaI:;•2000; Goldsb)';'.efal;,:2000] :yd segundo' se'. une a·· fas 

. _ ·.:- .. ::.-: ~.:.~~ :_~ ·. '._~!:{-Jr :'.;?;t~~·~:i;f )'.: -~~y::( )~~'..};:_;~~~f H:;9 ;~1~~~ ~: ¡i~;~~-: '. i ~~-.~,~~t:~i:~~:~,:~::;~t,\~~;\<if t~;~tti:-;~~i :~; :.~~--~:~·t/_l~'.~~y~~;;~!?\';~~~~;~:? t~ :;·:,-:7 {~-~ <. ·.:-., -~ ~ -
integrinás de'•Ia'fomilia' ¡32: preserites•sóló'enléucoC:itos· [:Albeldá;et.al.;!990]:.por: lo que se 

: ' _. . -:-. ';-~~.:(: .:. '. ;_.tt":;~,-::~~~:¡~:..~ (Y~\~~'. .:)~-:~i6L~ft;~{::5 ~:'.'.!~t'.\~·~:l:N }. i~~~~:;:t~{:{'.;y.::~'.~1~¡ !-~:::,~::~::~~ :!X~f :. :·" t~'.~1 (.- •' -. J:~~~ i \Fr:-:~ ::·~; .. ~~-:~;\ ~:. :riid:;:~, ~ ~~ :~::~; ~·)~-:·i:I :: : :':'.~: : ' -' 
esperaba qué· ria .húbiésen 'cánibios/en!la:migración observada enjpresencia';'de'.estos 

'""'"t'.Ii,;=.,,;it~~;~i~~~~~~;f t,re~;?J:'~J~rtf ii~~~l~W~i~reci• •""' 
número de células que'' mig~~n;a· iravés.d~ coláge~'a r 'no ,dlÍierc.;del n'úinéro, de células que 

migran ~,; condÍciÓ~~s ·~a'i~I~~ :~'..~;¿¡~~~;~?~i;c~~~~~~J·~~··'i'~s''{~~l;'¡¡,~'f ~·~¡J1lr~~¡~;Ó.~l5). (Fig. 
!.' 

13). 
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Figura 13.- Migración de células C33 através de colágena l. Las células transfecrndas con el vector 
(Vector). al igual que las células transfcctadas con R-Ras activa (R-Ras 87L) y las células transfoctadas con 
la forma negativa de R-Ras (R-Ras 43N) fueron incubadas por cinco minutos con el anticuerpo W6/32 a una 
concentración de 30 µg/ml. previo al periodo de incubación de 24 horas. Se muestra el promedio± error 
estándar de cinco campos observados aleatoriamente de tres experimentos realizados. 

Posteriormente se incubaron los tres tipos de células con el anticuerpo!B4. Como ya - . . ... ·-·.- .. 

se mencionó, el anticuerpo!B4 reconoce a int~frirrns de la familia,B2. • : i{: , 
Las,cé.luias.qucportaneL:veclor(Vcctor)aiigualqueiascélúlásq~é{é.xpresall•R-Rus 

:"~;~~,~:iti~!{ $I~;tt~lií(~~if~~~~~~i!f f ~if~!1!~~~~,> 
celulares 'considéradós·;control.Lo'ctiál'signilica que Cntre!.lU:s;.Célulasé¡üe->pcfrtan:el ·.vector y . 

·. : :·: · .. -·. { i ~< :::. ::_'.:~f:t'.t p.:y{;-~;<~.;;:~~~<~;}I~~~,: !f}t~~·:'.:~~~~'.t~~F:-·:~~·):~:/~:.:~~~:·:'.:}:: :~_f:_ ... y .. ··:?\·~.}~ :·~'.··:_;,::e::· . · :/~~.;>f;/(~·~;~~~~~~:~x~ft:.:?:~y;._" '.;~:;:~:·:::~-~~ }~:~,·~,:~~;:.":/.>· ~~--~ :'..: · -·;-_ :. 
las qlledpi:esan•R~R.11's•43N;''n'o;ha~'.'<lifereííé:ias:én':e1 patrón mig}áioric>:'{¡)>b.o5):A'sí 1{iis1116. 

:··, ·: . .'.i.:·: ... '.·:.-~":~} ?~<~~f.:~·-:~1t:~1?·~:?:~~?:~\('.~~- :;~~e:<~-.:~/,_<:;_:<:·_::·.,_~::->:<:·.,:/·. ~.:.:- ·· ·-.:~·: _ · '.:.< ... "·.·:.;_.->:·~_:_'\.~-:,_.., :\\~t ;h>:J,.?>·:;·~-i.?:_.·~~?· ··~~.->·:·. ::· :·,'.-~ · 
las,célúlris'·C¡ué:e~presanR-lbs 87L,inigran.en mayor forma que;los.-dos··tiposcelulares antes 
descrit,~s''{~;b1:~6ij\~¡i;i4)'.; , .. , , , , , , , , , ' 
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Figura 14.- Migración de células C33 através de colágena l. Las células transfectadas con el vector 
(Vector), al igual que las células transfectadas con R-Ras activa (R-Ras 87L) y las células transfectadas con 
la forma negativa de R-Ras (R-Ras 43N) fueron incubadas por cinco minutos con el anticuerpo IB4 a la 
misma concentraciún de 30 µg/ml, previo al periodo de incubación de 24 horas. Se muestra el promedio± 

·error estándar de cinco campos observados aleatoriamente de tres experimentos realizados. 

Con la finalidad de comparar la migración celular bajo todas las condiciones 

anteriores, :se realizó un experimento incluyendo: las células que no se incubaron con 
.· .. ::.' :·· ·' .: . : ·: . 

anticuerpo (cm~sidc;:rados:controles.), célúlas incubadas con el anticuerpo TS2/16 y células 

incubadas:t6i{0eI/Üniic~erpo'IB4 (Fig. 15). 

La Ínigrj{¡¿;~·"de
0

~los tres tipos celulares considerados control (sin agregar 

anticuerp~:J¡~·~~;;~~."·~~?¡~tt~ta la migración de los tres tipos celulares que fueron incubadas 

.con .el d11iicu~i:¡JJ"rB4.(p>0.05). Al incubar las células C33 con el anticuerpo TS2/16 ocasiona 
. - . ' ', -- . -·"~· ·. ·" ,. - -'· . ,, - _. . . . . 

que la migración sé increme1ite en los tres tipos celularesy. que sea mayor a la migración de . 
'. : :: 

las células control· (p<0.004 ). 
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Figural5.- Migración de células C33 através de colágena l. Las células transfectadas con el vector 
(Vector), al igual que las células transfectadas con R-Ras activa (R-Ras 87L) y las células transtectadas con 
la forma negativa de R-Ras (R-Ras 43N) fueron incubadas por cinco minutos con el anticuerpo 184. ó con 
el anticuerpo TS2/16 ó en medio DMEM a una concentración de 30µg/ml, previo al periodo de incubación 
de 24 horas. Los datos son promedios ±error estándar de cinco campos observados aleatori¡¡mente de tres 
experimentos re¡¡lizados. 

Los resultados mostrados en las figuras 13. 14 y 15 nos señalan que el incremento en 

la migración de los tres. tipos celulares no ,se debe a un efecto inespecífico del anticuerpo 

TS2/16: Ademá~ tnu~str~nquC aíañadir.elanticuerpoTS2tl6 alas ÚJulas epiteli~l~s de .. 
. >< .;·:·~;:;;·:):::~~/;,::.;:;;\_i/~!-~.\:~·~::·.i-< ·:~\:/:)· · .... ; '.'::·o·.:_·'.. ·· , , : ::.-;·-':; ·-~--·;.:','..··;~~-~-J~-:~:·~-. ·~(\·~-'>~~'./·-.:'.~:'-\(;~~~y·:_.,_·-~;),\~~ :\t~~-{t.>~:\::; .. : .. ,> ·, 

cervix; diého:'iuitiCúei;po aétiváJas integrinas délrifarnilia BUreflejánacise;tal:éfücté:i en··un 

in~ier;ne~~~~,'.4~/:~?H~i~~'.~~\~'.~i-~lar .. ·•·.·· · .•..• , •• ·.,:·::;·":;,~:~:;:;·.. .:;y¡~(~í:?~i:'i'{·~ ··;t;t~:;~~j2·~~·•••····· ... 
. · .. > Para'probar/qüe el·. incremento en la; migración!ce u ar:·a1 iirícubar:; as'.'célúlas cori CI . 

- · , ·:,:; :'·~ \~~:';f:'·/\~~t~; \~!;.~\:·:.i.s~~;:;~ _;;~::::,'-'.:~'.·~:~: · . · :·~ .- : . : .: - ::-:~<( :·. /:.l:i.::t~:~:;~1: ~i:t:{};ii~~~~~t)t~-~¡ri:%4f~;~~;::#.:~~::~~~!·?1f,~~~\~J~~f:\:~~:~r,_~::··,.\:,,: 
anticuerpo ;'.f_S2/ 16 s,e debe. a 'qúe este, aritb1Cípqt!e1íe:;ur(éféc,toJáCHvádq(y;'!1ó)inhibiforio . 

_. . . .. __ '~-,·~ :;_,_;fi _x-~i> ,::.-: ~:-:;~;:--.... · . ,. :': ~ . . . ·:·- :. -· ':_ :<:;~- ·_;:=;·ú~~-:::'.:X~-f;.?:it;f:2·Jfü~;-~~~~?i:~~~}?;¡~-;t,:~~::v:f~~:~:-r?J~~\~~i~~~~~~~\~~%~')rf~~~ilA,~Y'.:.·-: :.. _·. :-., -.... 
sobre las' iritégrinús de. la far'nilia.B 1 que uneri ai~é:ólúgeria''l;'Jás.'ü·és;'váriürites¡celulares ·. fúércin 

real1zados'·eri'él,m1smo:Jaboratorio;pero;con;otro't1po'..celülar/sei.cómprobó•.el.'efectO'inhibidor 
_.' ·. · -_. · -. -.. : · \; -e:·;:·:;·_;/~~~:;~ :~~i~r~:w ,~: ;<~ {:.::1~. ~,1 \f _!.'~-- :~:,).)<~·~:-.' ~~~~··~.:'.-{}~::~;;:~~~;~~~\. :/~:~~~~~;'.:~~,;-f~ .~ .fü·~ '.~· ~\ '{,~;l~:!· ...... ~:::df 1.~~·~út~~~~-~~~,h·~:r·:~~~~.:f·,Y:~:~~1,~~:~'\~w;;11~::~:~~i;:: tJ~t~{::'f :·:: ;ri~ :,·; '. "·:_ -·:: : . 
·del anticuerpo AHB2·;sobre: las'1111tegrmas _de: Ja: famrhit: B l';\I:.as 'céluhis G33' fueron incubadas · 

-· · : .. :,~ _:_. ··:-:·~~;e··;,~:,~ .. /,;._~;:;~\::;;·,~~~~·,:.;~·~'{:~;;~\ f d::~~:~:~i~I-~~-\t~:~I~;~~~i~~;l~ ,I~~~~., >,~~:{~¡~<~~:): ~tt~-~~;-:.:.;~:·i~. :-~~;.~iJ~;A;~t~_r;t~~\~ ~i~~~1~ ~~--:,~¿~ ::;~;~:~~:~f; j~~~~~J:t~~\ :~i-/-~:~ >: ._ ·. -.. :.- . 
por cií1có,minutos cOn el•.antic.uérp9 1\UB2:pr~vro'a la incubación:. pór 24· hor~(y sé ,siguió el 

pr~toco·I~ y~:e~t~~l~d~o·.'p;;~~'..~~a·l~~r {~ ··~ii~~~i~{~ilul~~-· t:.' ... ··.,,·.,, .. · :i' ·. ', / '\ . . .. 

',,· 
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La migración de los tres tipos celulares consideradas control se mantiene sin cambios 

(p>0.05). Sin embargo. la migración de las tres variantes celulares al ser incubadas con el 

anticuerpo AIIB2 es nula (p<0.0002) (Fig. 15). Lo que prueba que el anticuerpo TS2/16 

activa integrinas en los tres tipos de células y que además promueve una mayor migración de 

las células que expresan R-Ras 87L (ver figuras 12 y 15). 

o Vector 
Cñ 100 

•A-Ras 87L Q) 
90 

.!!. 1!!11A-Ras43N :z;I 
t:s:'! o 80 

Cl. ~.:·G E 70 a:I Total inhibición de c. ·.:::::J o 
o 60 la migración. 
Cl. 
U> 50 
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a:I s 40 :¡¡; 
o 
Q) 30 

"C 
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E 1 o •:::J 
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o 
DBvEM AllB2 

Condición 

Figura 16.- Migración de células C33 através de colágena l. Las células transfectadas con el vector 
(Vector). al igual que las células transfectadas con R-Ras activa (R-Ras 87L) y las células transfectadas con 
la forma negativa de R-Ras (R-Ras 43N) fueron incubadas por cinco minutos con el anticuerpo AIIB2 
previamente al periodo de incubación de 24 horas. Los datos son promedios ±error estándar de cinco campos 
observados aleatoriamente de tres experimentos realizados. 
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6.3.2 Posterior a los procesos de adhesión y extensión, las células de cen•ix que expresan 

R-Ras activa, migran mas, después de activar una mayor fracción de integrinas de 

la familia j:Jt. 

Con la finalidad de apreciar el efecto del anticuerpo TS2/16 sobre las integrinas 131, 

una vez de que las células C33.se han adherido y comenzado el proceso de extensión celular, 

se efectuaron ensayos de migración donde· primero se dejaron migrar. las células durante 
i ·:<:.;:':_' 

cuatro. horas a 3.7 ''C. Poste'1:il)rHl~nú: a·,.1as~~él.ulis)se les agr~gó.él a~tii.:uérpi:):TS2/l 6u. una 
; . ,. , ~ . · \.' -~ /. :~~>>>.· :.:?~:/:-;·~'<~1:;~~:-~ ~:ú:;:. '._ ~/0:::;~%,:r)~ ~~;;~~i·~·;-:.\~~~~:·'..;:;;~::é:t"~;~~tF/~'.~:~~:;,;~~~:~:f~.~·~N~ ·:,~·\~:~7kr:1~(~>,! .''.:~.··; '::'~\<:~,-~: ;;;;~i~.-:.:~· .; ·.: · -

concentración' dé73o:·µg/ml •:-j) las. cél úlas~f1.féron'. incubadas :por)20 ,li6rasi'a~3h\'C,':;'., . 
}·~:· .... ·: ;;-~ ,~~·- ~ !·~r: ·-~- :_; 1;ih ~i? t~'.;~;·~~-: :t;~;lt)f ;'.~~~~:~::~~ti~.:~~:~ ~: &~'.~~:~';_;~(:~~t \l'j·i:t :;;:)'.~~Iti:(.·::~;{;~.~~.~-f 1)~:~:~1?13;0t:::'.i~tf ~~~:::t{.;.,:< :.~;~j;;_ .-. -~<\·\ 

Después; aé ségtiir ·ei: p'ro'cedirríiento;anforihr :''no 'sé'.'.úi:frécian'i'di ferenCias ~en ;1¡¡ 
. ·,.: : :_ -·. ,y:~ ·::; ::~~{~;_r;~:. -~~:;; ~ \ \: ~~\i:.; ,'..c\Y.Y.~ -:./:;,~~!:h~ )~g.3;;~V~:\;~~1f .f:~i·\~~>~h\t~~:·~:'.~ ::;~:::-;~_i5:;:;:2:~St'):A_:9~~i.;:~i~~;~:::;~:?~t~~ ;~;~·2i~:~~~'.~é~·:·:~~:·¡ A~-~~~:'.L · :-: :'.·, : < · -

migración• de.Jos 'tres\variáiíies'célularés''considerndéis''conir'·· . ' 'j las\céluliíi;iéjue' fu(!ron. 
_ ~-: :~·:_' : '. . >-. : -~~.:.:·-,>-'.~~~'.-~~2_'-~}i~:;: .'. :~~~;_y:;:,~¿~~:;i.:_':-~~~JZ::~~~t;1~~·::-~·J'.:~i~~~'l?;\~~'.-:,~~~:\ .. :~~:~i~T·'.~ -.:.y:;.J·,~;~~;:.·y i~~i: ·:-.3(~ .. ~.y: ... . ,. >>·, 

incubadas fon. el 'andi.:ui.frpo;~TS2116TCP.>.0:9s)X(Fig:\t7);:A'úñ, en"í:nigrando en mayor 

proporci,ó~; .• 1ts•c~(uPs.~-~~j~f~A~,~1g~}·,~~t~~tt.~W~~~t,·~%.~~~~:!~~~~1~Y~s9~'.~p;~.9os). 
Esto sugici'ci.¡lic'uri:i;vézq'ue'.fas;céluhis' C33Jh:in'llevadó'acabo .los •p'r6cesos de . 

.. :·_... ·. '/>·~:. ~~-~~/~:~:~}~~)'.\~~t~~i~:, ~\>\~X;!_{i~· ~~:~~~5/~:~:}~;:~~;;~~~{i!i:;~;~;~~I)~;St§i?~~~~?'{':/;~~~:./~~:;~:~·-;:·::~·.:~ . .-:.:·- _ .. , ..... > . ·: ~ ·. ·. -
adhesión· y extensiónceiulur (elongacj.ón),/y comeñzado;eI•proc.eso .·1nigratorio, .no .·requieren 

de t111a activación.· de ..•. •n~.s·ii~~.~.~~t~af'.QeiI~~.·~++i[i:;:~'.~.:~:~~.?.~·i~!~~~~t'~+tic~~;P;. ~S2/ 16 para 

completar su migración.Al.menos. despu~s,Cie'que J1an'c.orríeniaéio su proceso migr~torio 

por un lapso de ti~111po·~~~·~~~tr~ l1~or~s: 
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Figura 17.- Migración de células C33 <llrnvés de colágena r. Las células transfectadas con el vector 
(Vector), al igual que las células transfcctadas con R-Ras activa (R-Ras 87L) y las células transfectadas con 
la forma negativa de R-Ras (R-Ras 43N) fueron incubadas por cuatro horas sin ningún anticuerpo. Posterior 
a este periodo, fue adicionado a las células el anticuerpo TS2/16 a una concentración de 30 µg/ml y 
linalmcnte las células C33 fueron incubadas por 20 horas a 37 "C. Los datos son promedios± error estándar 
de cinco campos observados aleatoriamente de dos experimentos realizados. 

Tomando en cuenta los _resultados anteriores, en los cuales no se observó un efecto 

directo deI :mtiC:uerpo TS2;l6 sobre la migración de las células C33, una vez que estas han 
. ·'"'. . . ,,":·J - .,, ......... ;:;.. :> 

llevado a~ai:>6:ciipr~~~~~- CI~~¡¡cÍhesiÓhif: iniéiác!o los procesos de extensión y migración, se 
- ----~·- · ".;>·· .·_ .. ~·:',::,_~-_) .. ~J.6?<~:~\~, --~·'.::!rt:·1:-:~:\~;'.~~~/~:v;.:S< __ --·:;:, .;. · .. -.. :- -.-· ·: ... _ · . 

procedió U inéúbai::Ias;'fré's:viíriántes;celiílares.por.Un periodo de tiempo menor _sin anticuerpo 
-.:-'<:_:___ ~'.:_:::~::··:<~~(_:~·i:I1:::~·1J:)J.;:-~..z_t~~~:-:~:::;~~r~'.~1i;'.t~e-\r~:r::·::f:·l//-;J\('~-;'-:>~:~· /:)·:_·: <._·. __ .. -_: , ... __ ;_>- -.: .. ·>\-:::. ·:.~.' .. -:_-_:<-t:. ·:·-, ~ .: .. : . · , · , · 

--_•alguno.(dos!horas);urites deagréga(el anticúerpo TS2/16. Después, a lascélulas•C33seles 
:_··. ~··- _ ;-;;:·.:~·.~-i~g1:,~;~~:,_.:;~~~:rf.:{i~;~~~~t~i~;~~;'.~!4fri~1t{'.;'.o'-~Jf;~;~:f~;/~~'.~,}:)_, .. ~:'..~::-~-_':;;_.::,-_ <.: ':~·:-}: :' ·, -.:-.. ·. -. :~:· .. Y .. :,_ ;··- '- - . _ · --" . ~t -. --.::-~-.,- _--~,.:>- ~-:.· ·· ·:· · · 

ad1c10no·el•ant1cuerpo TS2/l6 u una concentrac1on de•30 µg/ml, y finalmente las_celulas _ 
> __ - .; .. <<·:,·· .; 'i~/-:~'.::; ·~~:;:~::f-~·!,:fi~ ~-;':!:t'~l~~·~ ,l;~:;\:l\,f ~:fY~ /~\/::· ':~('.:·~:x.-:·-> .. -. -... .-:. . .. /. ~----- "-: · :::.- -.' ;_\· . ..:: :_: ·~: . · - ··" -:<: .. -

fúerun inéUoiíCiri(por,c22ihcfra:s·· inás'.'. Con ;esto sé preteridíU evaluar el efecto del_ anticuerpo·. 
_ _.·;. :~ : ~:···:.--:<_.- ~~C::_ :·:-.·:~~~~~i~·:ít~~:,:1,·~.t:::\·/~>::;~~'.f~i?:-~t~~-:·)~}>:< i-;\;;_,.:·\· .. ::):::-----y.::: .. '.. · ~}:'.:. ~_-, :· _ _,·. · · · 
·• TS2/16 p1:6pian1eí1t#isobré'.Iamigriición de;Ias células C33. 
- . . . .. -;~r ~:-i _:?~f/c~_-f~.~:g;:~f!:~~~'_: ~fü~\~~:-~!~?~t~_:.'~: 1;·::::: ~~: ::~~:~·-·~- :>/-'.·¡::.:_~::.::~~:~~e:·:<::.~._.. . .,. ' ; 

-.. -.• •. -La_ITiigáu:ión~~~ los'.,tres''.ipos'd:_'i:eiuias cónsideradas controles se mantiene (p>0.05). 

:::,::zf i~lit~~liif l~t1!i~i~lJt~;::::,:•~:•:·.~::::, ::Lq:::::!). 
mismas células ~o-ilqíicubadas por u~ péribdo.de tiempo de dos horas, se observa que se 

¡ .. -, .·,. .''· :;-;-,:v ,_,., •. ~,. :., :;p:.: .,<~e'- ·.tc···,-

i nCf'emen tU ih·1higra~ió¡~d~ i~s ~é1~ias''Ciue exp~esan R-Ras 87L y R-Ras 43N (p<0.01). 
.. ·. ' .-~ ·' .• ·,, . ".:.-. . -·. ·", .. _, " .. - ·. ' 
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. . . 

Por otro lado, el ari'ticuerpo TS2/16 no tiene un efecto significativo sobre la migración 

de las células que portan el vector vacío (p>0.05) (Fig. 18). 

CJVector 
U) 100 •A-Ras 87L 
cü 90 flJ A-Ras 43N 
~ 80 o c.. 
E 70 ca 
(.) 

60 o c.. 50 en 
ca 
::; 40 ;m 
(.) 30 Q) 
-e 

20 e 
Q) 

1 o E 
·:::i z o • 11 

DMEM TS2/16 
Condición 

Figura 18.- Migración de células C33 através de colágena l. Las células transfectadas con el vector 
(Vector), al igual que las células transfcctadas con R-Ras activa (R-Ras 87L) y las células transfcctadas con 
la forma negativa de R-Ras (R-Ras 43N) fueron incubadas por dos horas sin ningún anticuerpo. Posterior a 
este periodo, fue adicionado a células el anticuerpo TS2/16 a una concentración de 30 µg/ml y finalmente 
las células fueron incub:1das 22 horas :1 37 "C. Los datos son promedios± error estándar de cinco campos 
observados aleatoriamellle de dos experimentos realizados. 

Los resultados de las figuras 18 sugieren que una vez que las célulasC33 fran 

concluido su proceso de extensión. pueden reclutar nuevas iritegrinas éri est';d~ #c_ti~o·y 
;.-; 

aumentar con ello su migración. Siendo la activaCiótÍde'.las. núev~s;int¿:griri'~'i'g~'¡:Íe:~i~do~ 
. , . . .· "< '. ·· .. ,..,. ··./: ... ··":·-·· '.'--.. ~ ·, .··· ·-:---· ..... ::_-_,_·:."''<r.-:::··.z~~-' ;·:":.:· ... , /~~~-: -·, ~· . 

cercanos al iniciO deiprocesÓ mignitorio; Al; rrie11Ós e~fo' se ~~eaen6ta'r/e'f1 I~~ dé1~1ás. que 
.,<:\. _·_,:>>" 

(• 
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6.3.3 R-Ras regula la migración de las células de cervix mediante la participación de la 

enzima PI 3-Cinasa. 

Como está determinado que ciertas mutantes activas de R-Ras activan a la enzima PI 3-

K en algunos tipos celulares [Berrier, et al., 2000; Rincón-Arana, et al., 2003], nos interesaba 

saber si el proceso de migración mediado por R-Ras en las células C33, era dependiente de la 

enzima PI 3~K; P¡¡r~ ello se r~ali;~ro11 ensaY~s d~ rÍligración, donde se incubaron las tres 
'· -. ~ ~ _'-·:~·x. -· .·: - - . (-- -- - - ,._ ·- --

Varian teS ~~lulare~~ok~l·.•Í.nhibictorde~la~n~ima.pI3-KL Y294002 a 50 µM. 

• , >~~;:Si~~~i~:~t~~~;)~~:;~t~~il!~'.~~;f~{~i~;¿s sé mántiene en .·colágena l. Siguen migrando 

·en mayoi'.prop6rí:ión'1a(célúlas:'C:OntR~Rás _87L (p<0.002). Después de que las células son 
.:· _ :·:·:_--::~, -,_>?-~:;_:; .;?~::_''{f·:,1~.'-:.'~--~-:;r:("~r~r~~·-:~~~;/fr/~\~;fr;;:~)~·;;~:\:.~,·?i~;:.::·· .. :~,,-~ · .. - · · ; _: · -- . - _ -·:·~-~- _ -. , . ~- · 

incubadas éon•elilihibidór.:de':laénzima PI3"K; la migración de lás células qúeexpresan·R-
, .. '.,_-;. :-:-<:·~~- ·.'./::: ::-:-:1:-::~t:::-:¡}~~-:-~tb~~~-~1~~~:~:'/t~!f~1'.:-::_·~w:~~-<rtf::;·: ,.;~.;;:_'.~ .. _-:-~:·-.. _,·· 1 . • ·.- ."~/·:-. ~:~:-.,-->'.-:_:_~:~:_·: . .<.~::: .. ::_: ~ .... :;<-' :(. -:<).· .. ~: .. :. ·-·<· · ·. 
Ras activadecrecesignifica~iva~ente·.(p<:O.Ol). Por sU parte,··lascélula~ ,qu~sólo contienen el 

:;:::c~O~·~:i~~~~i~~~f ~i~~:{~~' ~jN ,: no· pre<0nton •. ,;;;,!;~~.:~!',J ;~;;ó~ ~; ·... . 

._ .. 6Ó o c. 
en 50 ca 
:s :w. 40 
(.) 

Q) 30 -o 
12 20 Q) 

E 
•:::J 1 o :z 

o 

"·,:~ ·~·<.~'' :~, "--: .. < .. ' 

• 111 
DMEM 

Condición 

o Vector 

• R-Ras 87L 
Ci1 R-Ras 43N 

LY 294002 

Figura 19.- Migración de células C33 através de colágena l. Las células transtectadas con el vector 
(Vector), al igual que las células transfectadas con R-Ras activa (R-Ras 87L) y las células transfectadas con 
la forma negativa de R-Ras (R-Ras 43N) fueron incubadas por 30 minutos con el inhibidor de la enzima PI 
3-Cinasa L Y294002 a una concentración de 50 µM. Posteriormente las células fueron incubadas por un 
periodo de tiempo de 24 horas. Los datos son promedios ± error estándar de cinco campos observados 
aleatoriamente de tres experimentos realizados. 
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' : ·., ·.. , :, •. ··.·., 

En. base a los iésul~adcí~ anteriores, pe~sal11os 'que muy posiblemente, la enzima PI 3-
• ··~ .,- • -,-- ·._ ~·-·~- •• • ,___:::..e ·.!.'.¡,' 

K está siendo activada po~ R-R~s Mi: en las ~él~las C33. Por lo que el proceso migratorio de 
- . - -· - - •· . . .• ·-"·-·,,-·.. ." ;:e•,;- ..... ·•-··, ...... _,.. .. _, -·-- -·;·-. - .. _, ·-

(ÚS céltí1~a.é.s33';~~~~~frg'ifa·~~~á~'.8YY~tél~~iriáiente de la enzima PI 3-K. Esto sugiere 

además qúc{la(s) vía(s)de'sefialización e'n las cuales participa R-Ras, tiene una gran relevancia 

PI 3~.K. A.1 1 ffi,e~~s'én l()~,P~6:~~sos,;de·~~;~nsión y migración de las células C33 mediados por 

R-R~s. si·¡;~ notoria la rel~vancia de° PI 3-K. 
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7 DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Los procesos celulares como la adhesión, la extensión y la migración, son procesos 

mutuamente excluyentes e interdependientes. Es decir, son procesos claramente diferentes 

entre sí, pero a su vez mantienen una interrelación muy estrecha. Para C¡u'e se efectúe la 

extensión celular es necesario que se lleve a cabo el proce¿o de adh~~ió~·}AÚ mismo, para que 
, .... -, ' ,_ ' .;; ' .. - ., __ . -¡-·: .... 

:~:~;:¡f ~~~i~~~¡~~i~;:A:::·:.::~::S::1~1~/~~f f~J,~~i@:~;;·º de. 

célula.-célula'o cél.uia~s·ustrato, Ijcjue promueve que Iamigrrición'•sea:regulada'. arda.forma 

~n q u~.•si'..iri~1'f ':'.~~!t~;~:ig~1:~;~t~\~t[~;uf~e.n~~~~:uer.: •. e~·.;°':~~·:· ,1~~~1:i{:\;~;i1;~~w~~J.i2,;: ' :;/;·::.~:~· ' . 
•. · .. ·Sé. há'déscrito éri 1 Iii•Iiteratüra qi.te al expresaí· una'forrriüaétiva de'1R~Ra ;en ·células de 

. . : ~ - : .. -:">'. ,-~~ <'. -·. Ft~:-::: ;!~~'.~~~ :-'.· :\~ i)/;5-.:¡{~.~!:. fo~~:~--:··:;s~\~;_;:±,~-t~· , ~Y::,;·.· ; ;\:::~~ .~\ ·;:"'.-~: '.;,: /~·--~ ¡:~~\: ~- ·:._:}~~;~;J>\V~~ ¡~:_.:_\frf t(J;:~~ :::~~!f f~~Yitt~~~~~~:~'.L~:~5.~~r1 ff :.s\ .. :~:_j:t" ::-'. · _: · _ 
fibrobiasiós: :5é'abs'erva';0eri. Ias ééiuiils;. que: !Us::integririas' inc.iéméritari'.'süjifiriidad:par" , · · 

·. . , : '. .: :> 7, • ,· ·_> ·:. :~ ::. : ·,. '. i ii_~~\-;:;'-::;} ·,\·~~-::·~},'~·~.f ~~i:~<~{1?~)'~:~.~t:_~~~ }~~~f ;:.:, \~~r::,.; ~:·.~ü\ ~! -~:}.\.~ ~t·~tl~~; ~)'t~P .. ~:5~'~t~~·~~·t:::;;,:¿1~~~1;~ii!f ~~-:f Ti~!.~-~~~ :'.:f r!,_;;7;;~: ~ ·. -~~ ~ :~~ 
·moléculas' de• matriz/extraéel ulifr."Este'increr11énto'eO •. ·Jii·afin id ad de? las' mtegnnas·se· traduce 

en.un au~~·nif ~•1:J~]~~J}f ;Mnti~{1~~~~.~~f'~{'.'.~{~;;~~)(~~i·~,\~~"~1f ili;~~:~~~f~~it:~ÍJ;~~~{§l1;1e;•• · 
trabajo· consistía en• saber'. si 'Ja.exprcsió1i'.<lé üiu(fOriil:(áctiY'~f·'dé:iR~R.iísí'eri'célú_Iás de• épitelio 

.· d~ ·~er~ix. 1~\~~nÍ:.rir~~t~~~\~~\-i~J~~/1fü .. F~~,1f ü,f~·~i~i~.~i~ff~t~~;~&i~{i~'i~~~f~~~i~Jr~;f i¿nª 
celula atraves;dc moleculas de la·.matnz.extracclular;son:·en. pnme~: ug· la•adhes1on y en 

~---: -~:· ·:~: . ( ~;·;_;;::_~ .'~}~?\:\~~.?~ :t;~trH:ji::~:-~<~(~~~ .. ;;~&'Z::,\);{~'.~;>~,'- ~'.~1?<'~~ :;s~(:'.·;·:.;:,~:.: ~~r'.-~H.;;:~::</if:';_:~~::.~ifVi~;~i·~~r.~~(:::,~fa~{J:jf;.;f \U~!-:.-.. ·::;:¿.
1

:,' • ·,:· J. • 

segundo 1 ugar;'; la 'éxteÍlsióíi;•¡Pa1;á¡ respcii1def la\ pregu'ntü;! sec'cciménzó)reál iZando::ensayos de 
:,: __ ., -::-~\:·;:-·.~~/, ·;:_r::·\~?~'.:.~':tk:~;j,;;·:ú~~,;' i::~~t~l1(~~~\1~~:.)~:~:;~:!;·-?,~2~~~-],}~~\?-~~}f:~:.~(·~~:t:,;-;i~;f~~ii~t*/t~~~F1.>,~~~~~~~i~%~f:~:.{~~f 7~:~;~~~fN~I\-: ·~:~t{'~~, ::'. '.~, ·:·_ 

adhes1on •celular· en• placas''de.'96'. pozos1recub1ertas:prev1iunerite eón. protemas de: matnz 

extr~c~ILil~}:~{éh~~,"~~f~~~F~~t,~t~,~!~~~~~Jiil\~~,~~t~~~i~~~~·!it~~t~~1i~t~i~~1~~;~~\~.~i:~Iio 
'cerv IC.O u ten no fúercin :u ti 1 izadas:; El j'pn111er;t_1 po :1. ue;tr,arisf ectadó'sólo~cón}un)yector.: En .• 
. -· . -:. _,~ .'. ·:-.:,:_·:F·~~~~:~d·:~'f · ~~-?r;~ :·~:~:::-_. ·:)~r:~ ?l~:~~· :~~x~~5:\ .. :t;1~:!f~:~;·:~(w.r1,~:.?r:~,H~f~~,~:;\~~~~r.~¡~g~1::r~~~itl1~:{:~;.~1;1c~t~~,i;f.:~,z.~r~:;;0{f.t0~~~::~::t\i~_-.:-:<f ~·<, : .... '.> · 
·di.chovecfor,füe:doridese:Iogró:ex¡)resar\R~Rá(ta1~io:·eifsu!fofrna:ractiv:i'(~0Rhs;.s7L);como 

.. : . : · .-: ·. :-~ \: :· '. -~:;;.~-:· ;'..: : .. ~·1.:1"'.,' }-~ D ·:'..~-::~~.~r·:Y:. f ;:\'.~~1~ ~~~~~~¡r:gtr~r~~~:.'.~~·¡¡¿;~~:.·~::: .. ~;\10:::: :~~;;~\'~!:~~-,~~~:~ '->:;.::;-~;~:~r. 1r;~~~f :i~;~fa3·~¿;i_·:~~~:~\~~:¡ ~2,f ~\:t·:~~:j;;_)~;;~:.y:: :·-~ ::_: .. :; \. '. ·. :·. ," .. · ·. -
en· su: form.u d.oiilinante .ííégaliva'.'(R~Ras;43N):}EI. S,égt(ndq itipo célí.ilar\c6'~rc_spo11djóa. las 

· ·-,:: :-.:~(<-:if :C?·: :·)~:~~/{~:~~;/_:; ·-x~~\ :i ;;~,~~.~r:· :~t'.13::'..lf~t.:,/~::dJ'.~X-(j\~f &;~i/.ii~·::Pi};}~tt::~~(~!:~1.:;~¿~~i~:i~i~7f.~~~·t,~Yti:?f~~f 1-~~~:~~~?i,~/~/~:~-~IH ·.:.::- ;~{: .. : «//,.. 
células.• que .expresaban 'Ri·Ras'¡SJL.\:Et tercer,' upo correspoiid ió 'a :las células :que/expresaban 

. R:RafdB~[/~i1;~~~~~I~t :~~~,~~' g~~;~~~~~~I~~t~¿~~~~f f J~J!~~~~f '~1).Et,~:~~:1~~,:;J:tJ~~~:;i\~,y';~1~i~cipación 
de R~Ras. en•el/proccso:·adlíes1on:,:extens1on;m1 racmnrde:'las'C:elulas'de.;é 1telm cérv1co .·•··· 

u te ri no. ',;::':f f ~~,,~~~g~{f~"ffiK~!~I~f ;?~{~~";;1/; ~~)~'{'~t~~wsit;ú i·\'.i· .. , . . . ·. . ., ,)~::~ '','> 
Eni.losiensa)iós'dé;adhesión{efec'tuados'á;únaJíó'ra/sefospera 
: :_·:~~ :~;;. ;_~{- · .. ::}!\~-:: :_-~;_;~~:/;~:.J(t-.~{\ ,:~g~:;~:-;\ i}.:~~::_~-, ,:;:y(~:;~~j;~~-f~--(~:,,r:'~\/!'\t?· :::?~~~;-7,f~I- ~:;~_\-:·f ~~:/;~~:;;,_r/~ :";-: 1.~~,~·:·!~~f; -'· .. ,.,;; (·, ::.~: ?.~:'-; :. :., : · 

expresaban la forma '¡jositivá,'de R-R,ás.se,adhirieran.·mús Ú,fibrone'ctina y}·calágena I que los 
; . .'·· ' ... '"',' • - ' ·::- '•. ,. : ' <- ·.1' ·~· ' ' .• ~. ; -~· 

dos tipos. rest:lntes;de cél
0

ulas:-ELh~cho de ql.le la adhesióll':lléhnzada'po?Ios. tres tipos 
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celulares. en cohígenaJ 'y en fibrnneclin~ río mostró cambios t?~tré los ;tre~ t,ipos éelulares, 

puede signif1~~f.~úe.R~Ra~ ~; ti~n~--~·ri .efo~!o • ~obr~_ÍasXnt~~riri~~¡~·~e ~~c~Ílocen_ a· tales 
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. . ' . --

. . ;·.· ·. - '.;·: '· .. ·_·".·;:': :>-
Principalme~t~ en aquellas int~grÍnasque se unen a fibronectina (cx5f31 ), como ya fue 

' . . ·- - -_-,__" ' - - . '"; .•. - . - - .. -:. - ~·--··· 

·células extendidas ct:íll ei.~eéto~.v~cío~ con R-Ras 43N, solo llega a 30%. Esto es tanto en ····. . .· :·. .. 
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ambos sustratos; Esto signifiéa que R-Ras '.favoréée la extensión de las célulasde,cérvix sobre 
. ,, -. ~~ ' -- . -· . -. - ·- - -· - . - . - ·,. ,... - ' . . ; -- .. 

fibronectina y colágeríaI. TodÓ'-p~r~cé señalar'' que IU: partii:ipaéión'de R~Rli~ s7i.:.'~n la .. ~ 
,> ' ...... ',' '·• ', .,- ' , I ' ,', •; .,,- ·" -• • '• , 
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.·· ·.· · .... :. . ... : . 
Para confirmár ·la de:: lasintegriÍias. en Ja migración de las células de 

las célulris'fÜ~r~n'.incubadascon ··~·~· a~ti~uer?o :que reconoce a las integrinas de la 
- ' . - '" - ' " ' ~ - ' , .. ~ . .- . , . - .. ' . 

el 

la 

'de·· 
-: ~- . ' 
'las 

,~,::·~~: '.·_:-,-,·- ~·-.-~. 

• acdva'de R-Ras 
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migran más que ;as célula~ c~~,eL~ector vacío y la forma negativa de R-Ras, aún después de 
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tipo de 

de~ PI 3-K. Además es 

importante ha~~/ distinción·~~ 'J~s'~Í~~ cici ~éñ~lización involucradas. Una vía parte de R-Ras 

~~:s~r/~ '}fI~SIS I\IO S.~\_I_.~ 
11E LA IHJ30LJ.f"1T.'7··' '. 59 



activa y. otra vía se origin~ alesdnml~r con el anticuerpo. ~s21i6.;Se d~be to~:ir en cuenta el 

tipo cdul¡¡r. que se e.stá. manejando, ya que aunque se luCyisto que~I~ i\'cil~ÜciÓn ele PI 3-K 

mediado. ~~r i~}e~b.ª;~~~ju~p'l~:e.~mono6i.t6s, ·el. meta~0Iis0~~,t·e)'.~Í\~%:~~it~ .·.no es igual 

al metabolismo éle;una celula;epltehal.· ¿De que forma .part1c.1pa/,Cada ;ym•en el proceso de 
:,.~~ ::.~:::; ~: _:;~,_:/t:._.',;:-¿</-.fX :t~f~'(". -{~;?<J:~~"~,~-:~_-\/:~:'.; .· '"\-/'.,._<- ~- -:·_: : . .-, : < ·. -;,_; ..... _· ;·::--,:-.·.:-';~-. /\·,, /:~~;~·- -~.~~~?;i~~~;~:·:~f~)~D~Nffi*~~(.1~{~li: ~;:/-:;·- -.- '. :~: ._; -e 

migración,celúlar?;,ES éorriplicaéló. definirlo.·Lo qUe. parece 'claro.<:es'que:tara.ctiváción .de las 
><> :::):>~::: :·:t~-~<:i~fi:}::~:~t~{:_.,_::~}~~~};~<~:.:r~- ,.~~/'i": ~~-),.-:-.=.: .. :: :.:;·,·~ .. \ .. J.> · :·::r:·_: ·-/: .. L.:~_~_,>;}~;<.: }:~;~:~~j~;~~~-:::~-~1~~~---~~;}~-~~1~f):.~y;,¡.t.;;:{:~)::·_:··~t~·;--.:· -: · -·:. -· .· 

intégrinas .. 131 eón'. él anticúerpó.TS2/16 tfoné •un éféctoisUmatoifo:én(elj:iroceso ,ffiigratorio de 
--~ -· ~ -,----~ ~,~~~,-~;·~-:~1.5~~:f~1T~t~·~:r~~~~~~1:-~1_.~~-\:~t~:-'~:;::.:~~:--~- .;-~-,'\~-,.-::'.~~-~ ,~t~~!;:;~~-~~'.·~~r;ti;.~;:{~~r,~1r-~;~f~~-z~:h,0;~J~~&ft:·0~;~{}'.;;~~"°~;r~tt:'.,~ -, ~:~~:- - · - · 
las células epiteliales'dé cervix;: aunado a' la:partiéipriCión"de;R~R'as'activá:1'}/ '"''-' '~ ' 

~: :==,:>-:;t:·-- ::~~·!(J;:~~,;.·:,f /~- .¿: ~;~=~~? ~--~'.:~;2> .. 1~(1~\---', ~;f: : ::~):;~ . _·_:r;·~'(-~~1·r::-.'~-~l:\W'.:?:;~fo-tt~~~~~/t3;t~i:\::~~~i~'.~~;:r~z~~:~~: :;~\?~:r: :.~:v~: _',< :·.~_--:.-:': ·: __ -_ . __ _ 
La "ádhesión?de !::ta ú célula ;;a ;·un: 1susfráfofi. desencadena"i;en::f.su;¡;interior •·· señales 'de 

· -~~ _:·.:·_ ;: ~, ~ ~ :::: ~-~ :1~{-~-. ~rn. · -~~~~<~ ~~i:~~-:-:-~:i~~:? :1::x;_;~~:,~:-;;:~:2r~-~ -i:'.~z;; \~~:1~ ~\~~~~~~t~ ;~!J;~:::¡~:w:.,t::~~~;{t:,~;~~~~~::;~.~? :'._:: _:f s~.i~~~ {~ ~-:·{-' ~, ~i~} :·.:·r::_._J:::f ·. . _ :, -. : , . . · .. 
sobrevivencia;':Los,prOces'Qs:,clé'transdü~~ióri.''de.'f~eñales}e'iriiC,iUn\at~ayé_~\;de)a participación 

. ·- :.- · :,~:."_: ~· ·~;: ,,\~:~f \J:-1.: ,t~ ,~-~~ ;. ~.\;~~t~~~1'~J1-.1:._:~~t~:~i::~i·'.~:F~¡~~~~;~:~h~t;~~~:~:!.:1;f:t~·¡~\~~:j.-~?~ t!t~?:-~~<~~~:; i ~~:~:nT~ ;'.~~{!/. :~:'.~;:¡{\ <~~:~ ·~:: .. ·r{.:; :.'._'., -. : :~: · .. · · . --. . 
de ciertos •recé'ptOres·:;: de,;i membran.a;';D:; desencadenándóse¡x:,una re.aseada f éle ·,señalización que 

in vol uc~~·'.'.~f..f Jt~~~~ic'.~~i~~J:~~~t~:~iii;~f ~f~~~R~~~:t~~~J/W~;~"~r;~;-t~~;{~W1~;~~,~tf~~,· ~¡~rtas. ·proteínas 
cinasas y _qué :ae·s~mbocáii~'eri'(éarjíbiós ie'ri.~ la'' rricfrfología' celtiliir.: y:;expresión génica [Macara, 

· ·- -~ ~- ·. -~:~ .. ~·:.·." ~:.:~r;::.!~~'.~;;:~~~~ ~;~f i<~:i~;~~ i~;.~q~:~.::i,~H~::::f ~I{'f:~~~iJ ~~{i~-~~~>W::~~ ?!,fa;¡~:~~~gi~:;/s),~:~~i/::1 ii~iih; i~~~)~~~if ~~t1~} :f WY: ' .. ~;·:~·i·.:. '.'.:.. .. . , . , 
et al., 1996];·:P.ara::Rús.::esta'.defm1.do~:~que{s,u;.,receptcfr:. éon'esponde/a ~un receptor de proteínas 

:; .. '.:·· -,,: · ~: :_ ·_,,~(}>}-;-~;;;;:.~-i~/~-~~-~::f {tf:~áf~J(;=(~ ,~~};:~~~;~'.:-,-~r (·:·~~·.~:-~ ,-·:~r:~:~·::~.:):.~~:~·:·.{~5~~;~!_·i:.:~~ i·~l-:-J/:~{1·::' ~::1t~f ~f s~~~:~~t\'.t: ·: ~ :: :: : ; : . . . . _ . 
'cinasas.de'.tifosirú.l~''(RTK~)'.2:P,6r'.í;n_edio de¡ta¡'e~(inllílii.cióii de.:..Ios;,i'e:ceptores RTKs, se activa. la 

~"~::~:li,!f~{f¡f lf lf llf llillí lllilf~f~¡~~~;~~i~::·:: 
cervix; R~Rus po-r: - o;:¡iné:re111-é'i1La\liijudlié'sión'(de'.'CliCJúis{célul:i's Ü(moléculás:"de'Jaimair.iz . 

., ,: ~,, · ~ ':}:~ ... :,·~:~;;~ ~[~ :~1r.~~\'.'.{~~~;~-+;;~~~~:.:~i'.{W\~:)~¡~~#i~~f{·~~~:~?~~~;;~:;t~~~~~·;:*:~~.~~~:,;:;~~~1:t~~t:J?~~~~i.j~·~~~1~5g~t.;fd~¿xs~~1~~~:~r~f~~;{~;~,; /~:·~-.~ ~: ,·;·~.- -~· -. -. _.· 
ex trace luiar. p°:r ~ me . • 1o .• :e;1.a~ 1nl,(!r~~c1on~c~n¡Ja~:1ptegr1 ~a~:c,~~r.',otro;.lado,\R7~a.s ;es ·cap~z ·.a e 

células.O ' :'C~;/;é' 5:N~·; 
. ~-. ~( :_·~;;1) ~~:<{;:(:·~~· >;"' :­

:s; .... ; ~~\.. ::· 

Estas. mutaciones:· se, han', ·correlacionado' con,. un': a\írin'ce": e'n''' eh: gradó . pátológico :de la 

en feni1eda~.' , ~i·~~{(~~2,~·~b;~:~~~~;;f ~· ~{tJci[o, se lb~~~ ~A~r~s~V·~~,~~~i;J~~}; ~cÍiva. de R-Ras en 

células de e~itefio'ci~:2e~~i){'. La·~~p~esión de la formd ac'tiv~:de R-Ras permite ver el papel 
• ' J ~ ; - • ' ,' • :_.. •• -~: 

que juega 1.f:Ras ~n lo~j:iro~esos de adhesión, extensión y< migración de las células epiteliales 

de cervix. 
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' . . -. ' . . ~·;· - ' : . ' 

A manera de: ~onclusión, se;pl.lecl~ decir que R-Ras en las células de cervix: aumenta 
' ' -_ '··.''-' .... ,,.. ,. ' 

suaclhesión' ~·fibro~~cti~a;daip~ié~ favorece su extensión sobre fibronectina y colágena 1, y 

finalmeilfoi,rlc~~~e~ta:slf,ffiigfa¿i~n sobre colágena l. Al modificar el nivel de expresión y la -' . , ·.,;~<>.: .. ~·)> ": ;-,: .. ;'f•> .... · 

estructura de; la GTPasalR-R.as en las células de cervix, claramente se aprecian cambios en las 

células 'ci~~~~\:~ifn~¿~;r~¡;~~~¿}~ri mucho a los adquiridos por una célula cancerosa. Tomando 
:·:·~·,~ ·.··-·: '~<:;:>~;j_/~~:; ·:~:~i~r~t\1:fi1~<~-}if>i~~t~·.;J ·-::/ .. · ,::_.:. · ,. 

en cuenta,estos'fresultados; es por ende, relevante conocer como es que R-Ras modula o 

.. :::;~~1~~~\~l}f ~if "~~;,':~:" ·::::::."~::~:::::.:;.:;::::": :.::,::.::: 
, a controla'r,1a:'actividiíél de;R;Ras y así evitar una patología como lo es el carcinoma de cervix. 

P~de2iÍtli~~tg;";kü~'.:~;ITi<l~·;;¿~r 6rigillado. o coadyuvad; al presentarse una mutación en una 

GTPasa cbi~~·ii-i~i: . ,· 
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