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Caáa mañana, en 
e{.f.frica, 

una Bacefa se 
áespierta; sa6e 

que áe6erá correr 
más rápiáo 

que e{ [eón, o éste 
fa matará. 

Cda mañana, en 
er.ifrica, 
Vn [eón se 

áespierUJ; sa6e 
que áe6erá correr 

más rápido 
que fa Bacera, o 

morirá áe 
Iiam6re. 

Caáa mañana, 
cuanáo sa[e 

e{ sor, no importa 
SI eres un 
[eón o una 

gacefa; mejor será 
que te potlgas a 

correr. 

La vida no es nin¡¡ún pasifIo recto y fácil 
que recorremos fi6res y sin o6stácuÚJs, 

súw un fa6erinto áe pasaálZos, 
en ef que tenemos que 6uscar nuestro camino, 

pmrufos y confusos, áeteniáos, 
áe vez en cuandO, po, un cafkjón sin saruú:. 

(['ero, si tenemos fe, siempre se a6re 
UTUl puerta ante nosotros; 

quizá 1W sea Ca que imaginamos, 
pero sí será, fina{mente, 

'" que á<muestre ser 6uena 
para nosotros. 

)l. J. (YRSXNI:N 
INOIeE 
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RESUMEN. 

Durante los últimos 25 años el conocimiento de los alteraciones genéticos 

que tienen lugar en los células cancerosos ha posibilitado uno mejor 

comprensión de los procesos que son responsables de lo transformación de los 

células normales en cancerosos. 

Cuanto mayor seo nuestro conocimiento de los mecanismo s por los que una 

célula normal controlo su proliferación y cómo se pierde este control en los 

células tumorales. y de aquellos que regulan lo Invasldad de los células 

cancerosos o de los que son responsables de que éstos escapen o lo 

destrucción por el sistema Inmune del organismo es evidente que estaremos 

mós cerco de encontrar fórmacos y tratamientos que permitan Inhibir la 

aparición y/ o el crecimiento de los cánceres. 

Lo glucosllceramlda se asocio con lo resistencia o lo quimioterapia en los 

células tumorales . De hecho lo acumulación de la glucoslJceramlda es una 

característica de las células con multlrreslstencla o fármacos (MOR) y tumores 

como el melanoma y el cáncer de seno obtenidos de pacientes que 

responden menos o lo quimioterapia. Ademós estudios recientes muestran que 

el mantenimiento de los niveles de glucosllceramlda en células MOR es 

Importante poro prevenir lo apoptosls (Hannun. y Argraves. 2001). 

Durante el proceso de transformación existe elevado actividad de la enzima 

esflngomlellna slntetaso y esto actividad esta asociado con lo activación del 

factor de trascripción Nf- t> B. 

Los células de hematoma y de flbroblostos transformados tienen un alto nivel 

de lo slntetosa de esflngomlellna, una actividad casi ausente en los flbroblostos 

normales y muy baja en células hepáticas normales (Pyne y col., 1997). 



INTRODUCCiÓN 

CICLO CELULAR 

Antes de empezar a discutir el ciclo 

celular, por lo tanlo, puede ser convenienle 

diferenciar enlre el ciclo cromosómico y el 

ciclo citoplasmólico paralelo. En el ciclo 

cromosómico se alterna la síntesis de DNA, el 

DNA nuclear se duplica, con la mitosis, las 

copias duplicadas del genoma se separan. 

En cambio, en el ciclo citoplasmótico se 

alterna el crecimiento celular, en el cual los 

otros componentes de la célula duplican su 

cantidad, con la citocinesis, donde la célula 

M 
(mitosis) 

G2 /ÍR \ Gl 
(Gap 2) ; '\ \ (Gap 1) 

I CIC~ cekJlaren \ \ 

euc,nOl',s "\." Cé\las "'" 

Fase S 
(sintesis de ADN) 

v' cesan de 
<1""", 

como en todo se divide en dos. ESQUEMA DEl C ICLO Ct lUIAI: DE EUCAItIOTAS 

Los pasos del clelo celular 

En la mitosis el contenido del núcleo se 

condensa dondo lugar a cromosomas visibles 

los cuales, a través de una serie orqueslado 

de movimientos. se seporan en dos grupos 

iguales; luego, en lo cilocinesis, la célula se 

divide en dos células hijos, cado uno de las 

cuales recibe uno de los dos grupos de 

cromosomas. Debido o su fócil observación, 

lo mitosis y la cilocinesis cenlraron el interés 

de los primeros investigadores. Eslos dos 

sucesos junios. sin embargo. no ocupan 
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sino un breve periodo del ciclo reproductivo celular, el denominado fose 

M(Mitosis) . 

El tiempo mucho mós largo que transcurre entre una fase M y la siguiente se 

conoce como interfase. A través del microscopio lo interfase aparece. de 

manero decepcionante, como un interludio tranquilo durante el cual lo célula 

se limita a aumentar lentamente su volumen. El uso de técnicas mós 

sofisticadas revela que la interfase es de hecho un periodo en el que se 

suceden en uno secuencio cuidadosamente ordenada los complejos 

preparativos necesarios paro la división (Alberts, 1996). 

Las cuatro foses sucesivos del ciclo celular eucariótico típico. Después de la 

fase M. que consiste en la división nuclear (mitosis) y 10 división citoplosmótica 

(citocinesis). los células hijos inician lo interfase de un nuevo ciclo. La interfase 

comienza con la fase G 1, en lo que los células, cuyos actividades biosintéticos. 

INTERFASE Y DIVISiÓN. 

Lo vida de las células transito por dos etapas que se olternan cíclicamente: 

interfase y división, lo interfose se subdivide en tres penados G I ,$ Y G2. 

G 1: en esto fase tienen lugar las actividades de la célula: secreción, 

conducción, endocitosis. etc. Comenzando a par1ir de lo citocinesis de la 

división anterior, la célula hija tiene bajo contenido de AlP resultante del gasto 

experimentado en el ciclo anterior, por lo que en este período se produce lo 

acumulación de AlP necesario y el incremento de tamaño celular. 

Los células que no se dividen nuevomente (como los nerviosas o del músculo 

esquelético) posan todo su vida en este penado, que en este coso se llaman 

GO, ya que los células se retiran del ciclo celular. 

$: fose de síntesis y replicación del DNA, comienzo cuando la célula adquiere el 

tamaño suficiente y el AlP necesario. Dado que ADN llevo lo información 

genético de lo célula. antes de lo mitosis debe de generarse dos moléculas 

idénticos poro ser repartidos entre los dos células hijos. Durante lo interfase el 
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ADN asociado o las histonas constituye lo cromatina. El ADN es uno doble 

hélice que se obre y cado cadena es usada como molde para la producción 

de uno nuevo cadena. que quedo unido o lo original usado como molde. Por 

esta razón lo replicación del AON se denomino Semiconservativo. Estos ADN's 

nuevos quedan unidos pOf el centrómero hasta lo mitosis. recibiendo el nombre 

de cromólidos hermanos. 

G2:Es el ttempo que transcurre entre la duplicación del ADN y el inicio de la 

mitosis. Dado que el proceso de síntesis consume uno gran cantidad de 

energía la célula entra nuevamente en un proceso de crecimiento y 

adquisición de ATP.lo cual utilizo paro el proceso de mitosis. 

R: fose tardío de G 1, lo célula decide si debe o no seguir el ciclo celular 

(Alberts, 1996). 

EL CICLO CELULAR Y lA ArOPTOSIS 

Células en activo división celular pueden encontrarse en uno de cuatro 

etapas del ciclo celular. B período G 1 {Gap I l. intervalo entre la 

mitosis y la replicación del AON, se caracterizo por el crecimiento celular. 

En G I existe un momento critico en el que la célula puede salir o entrar al 

reposo proliferativo Go. l a prosecución de G 1 depende de lo presencio de 

señales favorables como mitógenos o foclores de crecimiento. Entonces en 

presencia de estas señales lo célula entrara en lo fase S (síntesjs) en donde 

ocuniró la replicación del AON. A este periOdO [e sigue lo fose G2 (Gap 2) 

durante la cual ocurren grandes cambios en lo arquitectura celular como lo 

ruptura de lo membrana nuclear, la condensación de lo cromatino y la 

reorganización del citoesqueleto. El ciclo celulor culmino con lo segregación 

de los cromosomas duplicodos en las células hijas durante la fase M (mitosis) 

(lehninger, 1995). 
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Clcllnas. 

Proteínas sintetizadas continuamente durante la interfase y degradadas 

súbitamente por enzimas al final de cada mitosis. Durante el cielo celular su 

concentración fluctúa. Y al hacerlo actúan como reguladores de la actividad 

enzimótica de las cinasas. 

Lo cielina al igual que el factor promotor de la lose M (MPF) , pertenece al 

pequeño grupo de proteínas cuya actividad depende marcadamente de la 

lose del cielo de división en lo que se halle la célula. Lo ciclina se sintetiza a un 

ritmo rópido y consta a lo largo del c iclo, pero en lo mitad de lo fose M es 

súbitamente destruida. Así. en cado cielo celular su concentración aumenta 

constantemente desde cero poro luego, de repente. caer de nuevo o cero. 

Los genes de lo cielina han sido clonados, lo cual ha permitido preparar mRNA 

de cielina puro. Cuando este m RNA se inyecta en un oocito de Xenopus tiene 

el mismo electo de MPF. sacando al oocito de lo fose G2 y deduciéndolo o lo 

fmeM. 

A partir de estas y otras observaciones se ha sugerido que el pico de MPF 

que se produce en la fose M podría estar desencadenado por el aumento de 

concentración de ciclina por encima de cierto umbral; la destrucción de 

cictina estó causado por un acontecimiento de lo fose M. y lo subsiguiente 

desaparición de MPF podría ser consecuencia de la destrucción de la cielina . 

ConfTof de Pfogresl6n del ciclo celular 

Los organismos multicelulares poseen sofisticados mecanismos que controlan 

la progresión del c iclo celular y por lo tanto la proliferación celular. Ante 

si tuaciones desfavorables como, follo de nutrientes. daño celular, ausencia de 

mitógenos. ele. la célula se asegura de frenar el ciclo celular. La progresión en 

el ciclo celular se lleva a cabo pOI" un número limitado de proternas reguladoras 

denominados ciclinas. La progresión a través de G 1-S-G2 depende de lo 

síntesis apropiado de ciclinas en momenlos especificos de codo una de estas 

5 



foses. El complejo cicllno-Cdlc es oclivodo a su vez por posos secuenciales de 

fosforilación y defosforilación en residuos claves de las cinasas. la actividad de 

las cdlc puede ser especificamenle inhibida por ciertos proteínas. los cdks 

oclivon o inhiben diversos proleínos de modo de coordinar evenlos como 

replicación del AON o rupfuro de lo membrana nuclear (Alberts, 1996). 

RegulacJón del ciclo ceMor: lo vía p53-reHnoblasfoma 

l a enfrodo o lo fose G 1 estó limitado por la presencia de la proteína 

retinoblastoma (Rb) que une y secuestra al factor transcripcional E2F, el que 

controlo lo síntesis de proteínas necesarios en G 1. Esto inhibición desaparece 

cuando lo cdlc-4 se activo y fosforila o Rb octivóndose lo capacidad 

transactivanfe de E2F. lo presencio de mitogenos reduce los niveles de lo 

proteína p16 inhibidora de lo cdk-4 y o su vez induce lo aparición de ciclino O. 

acciones que aumentan lo actividad cdlc-4. Uno de los sustratos m6s 

importantes de esto cinasa es lo proteína retinoblastoma (Rb). lo cdlc-4 

hiperfosforilo o Rb liberando el factor transcripcional E2F. Este se une o 

secuencias específicos del AON poro promover lo síntesis de enzimas requeridos 

en la síntesis del ADN (polimerasas, Dehidrofolato reductosa y c iclinos E y A). la 

aparición de lo ciclino E permite lo activación de cdk.2 que promueve lo 

desaparición de su inhibidor p27 a través de fosforilación y activo la 

maquinaria de replicación. l uego si se ha completado lo etapa S, lo célula 

durante G2 se preparo paro la división celular mediante la activación de cdlcl 

dependiente de ciclina A y B. lo cdlcl es activada por fosforiloción del residuo 

de Thr-14 y defosforilación de tyr-1. la actividad concertada de estas ciclinas 

permite la desintegración de la membrana nuclear, aparición del huso mitótico 

y cariocinesis. Fallas en la replicación del ADN activan el denominado guardión 

celular p53 que entre sus numerosas funciones actúa como factor 

transcripcional estimulando la síntesis de la proteína p21. la P21 es un inhibidor 

del complejo cdk-4/D y osí p53 detiene lo progresión el ciclo celular dando 

6 



tiempo o lo célula poro reporar el ADN dañado. El p53 sé autorregula mediante 

un mecanismo de retroalimentación negativo 01 inducir la síntesis de lo proteína 

mdm2. la Mdm2 secuestra a p53 y lo transporta fuera del núcleo. facilitando su 

destrucción. Si el daño del ADN no se puede reparar en un tiempo prudente, 

la célula activo mecanismos de autodestrucción (Voel. 1992). 

Desregulacl6n del ciclo celular: desarrollo de cóncer. 

El tejido neoplásico se caracterizo por una división celular rápido. 

descontrolada. la vía p5J...ciclinaD-cdk4-Rb es central en la regulación de la 

transición G l/S Y ha ayudado a comprender lo génesis de diversos cánceres 

humanos en distintos tipos de cóncer se ha observado alteraciones en los 

niveles o actividad de proteínas de esta vía. Por ejemplo se encuentra una 

sobreexpresión de cíclica O, mutación en cdk4 que la hace insensible a p 16. o 

también mutación en Rb que permite la activación persistente de E2F o 

mutaciones en p53 que lo incapacita para detener el ciclo celular (Voel. 1992). 

CÉLULAS CANCEROSAS 

Una célula cancerosa es el resultado de 

un cambio genético permanentemente 

producida en una célula somática por lo 

demós normal. Tal cambio. denominado 

transformación maligna. puede ser 

desencadenado por algún agente físico 

externo, como los rayos X. por un exceso de 

radiación ultravioleta de la luz solar, o por varios agentes químicos 

corcinogénicos. las células cancerosas tienden o crecer de un modo bastante 

agresivo y no obedecen a los esquemas normales de formación de los tejidos. 

Su modo anormal de crecer. que no es necesariamente masivo. pero que de 
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ordinario es disruptivo. tiende a interferir con los actividades normales de los 

células y tejidos adyacentes (Lehninger. 1995). 

OeffnlcJ6n de cáncer 

Antes de pmar o definir el término cóncer conviene explicor brevemente que los 

célulos de lo mayor parte de los tejidos del organismo tienen la capacidad de 

reproducirse. Algunas la hocen constantemente y otros solo en ciertos cÍlcunstancias. 

Por ejemplo. las células de lo porte más profunda de la piel siempre se están 

multiplicando. Los hijas de estos células van siendo empujados hacia afuera. desde 

donde eventualmente se desprenden. Sin embargo. en caso de que lo persona sufro 

uno cortadura en lo piel. lo velocidad con lo que esos células se reproducen aumento. 

paro reparar pronlo el doña. 

Existen mecanismos que regulan lo velocidad con lo que los células mencionados 

deben reproducirse. En otros tejidos distintos o la piel hoy mecanismos que solamente 

permiten la reproducción celulor en ciertas circunstancias. como cuando hoy 

necesidad de reparar algún doña. El resto del tiempo el número de células de ese tipo 

en ese tejidO es estable. 

Cuando uno célula pierde lo capacidad paro que su reproducción pueda ser 

regulada por esos mecanismos surge un tumor. En el coso de los tumores malignos las 

células odquieren también otras características que los hacen más peligrosas. como la 

capacidad de desprenderse del sitio donde se originaron y viajar o través de lo 

circulación sanguínea o linfática a órganos distantes para ahí continuor 

reproduciéndose y formor nuevos tumores (que se puede decir que son ''hijos'' del 

tumor original o primaría). conocidos como metástasis. 

Uno vez explicado lo anterior podríamos definir 01 cáncer como lo prOliferación 

desordenado de células que adquieren la capocidod de invadir otros tejidos. de 

enviar metástasis o distancia. y eventualmente. de motar al huésped {enfermo}. 

las células cancerosas presentan un tipo distinto de metabolismo. aunque 

poseen lodos los enzimas requeridos poro la mayoría de los rutos metabólicos 

centrales. casi lodos los lipm de células cancerosas muestran una anomalía de 

lo integración de la secuencio glucolitica con el ciclo de los ácidos , 
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Iricorboxilicos. El fitmo de comumo de oxigeno de los célulos cancerosos es 

algo inferior a los valores correspondientes de los células normales. Sin 

embargo. los células malignos tienden a utilizar de 5 a 10 veces más de glucosa 

que los tejidos normales, y la mayor parte de ello la convierten en lactato, a 

pesar de que poseen un ritmo respirafOfio normal. Este fenómeno de 

producción aeróbico de loclato se denomina glucólisis aeróbica. 

las células cancerosas muestran muchos cambios en los propiedades de lo 

superficie celular. Son característicos de un cóncer un crecimiento 

incontrolado, la invasión de airas tejidos y la diseminación a otros sitios del 

organismo por metástasis. 

Todas ellos indican Que lo célula concerosa. en cierto forma. escapa 01 

control que normalmente regulo el crecimiento celular. En este sentido es 

interesante que muchos de los cambios que se observan estén relacionados 

con alteraciones de IOILT:ano y especialmente de lo cubierta celular. 

1.- Inhibición de movimiento por contacto.- Las célulos normales que crecen en 

un cultivo de tejido tienden o establecer contactos celulares con las células 

vecinas. En los puntos de adherencia aparece una especie de placo densa; al 

mismo tiempo. el movimiento de las prolongaciones celulares se hace mós 

lento y se produce su inhibición. Por el contrario. los células cancerosas no se 

adhieren y no muestran este tipo de inhibición por contacto. En estos células 

hay un mayor número de prolongaciones en la superficie celular y los 

movimientos son mós intensos. Estas diferencias en el movimiento es tón 

acompañados por cambios en los microfilamentos. 

2. Inhibición de mitosis por contacto.- Uno célula normal en cultivo se divide 

codo 24 horas mientras floto libremente en el medio. Sin embargo. cuando se 

pone en estrecho contacto en una monocapa. la velocidad de las mitosis 

disminuye y hay una inhibición de la división celular. 
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la inhibición depende de alguna señal desconocida que se produce 

cuando las células se ponen en contacto, y no de uno sustancia ditusible que 

actúa a distancia. 

En las células cancerosas. colocadas en las mismas condiciones. no hoy 

inhibición de la mitosis y en consecuencia, las células en cultivo tienden a 

apilarse formando masas de varios copos de espesor. Por otro parte. presentan 

menor adhesividad, tanto con respecto al sustrato sólido como entre sí. y su 

motilidad es mucho mós pronunciado. Estas propiedades pueden explicar 

porqué las neoplasias invaden a otros tejidos y manifiestan un crecimiento 

descontrolodo (Voet. 1992). 

El crecimiento y reprOducción de las células suelen ocurrir juntos: el 

c rec imiento ocurre simullóneamente con la duplicación de los genes del 

núcleo. seguido unas horas mós larde de mitosis. 

En el hombre normal. lo regulación del crecimiento y la reproducción 

celulares es prócticamente un misterio. Sabemos que olgunos células crecen y 

se reproducen constontemente como las formadoras de lo sangre de lo 

médula óseo, los copos germinalivas de la piel y el epitelio del intestino. Pero 

muchos otros células del cuerpo no se reprOducen durante años. como ocurre 

con algunas células musculares; y unos pocos células como los neuronas. no se 

reproducen en todo lo vido. 

Sabemos muy poco del mecanismo que conservo los números adecuados 

de los diferentes tipos celulares en la economfo se admite que' hay sustancias 

de control secretadas por las diferentes células que ejercen efecto de 

retroalimentación interrumpiendo o haciendo mós lento su crecimiento cuando 

se han producida demasiados elementos, aunque sólo se han descubierto unas 

pocas de tales sustancias. Sobemos que las células de cualquier lipa extraidas 

del cuerpo y que crecen en cultivos de tejido pueden desarrollarse y 

reproducirse. rópida e indefinidamente si el medio en el cual vive se va 

cambiando constantemente. Pero dejarÓn de crecer si se deja que incluso 
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pequeños cantidades de sus propios secreciones se acumulen en el medio, lo 

cual hace pensar que sustancias de conlrollimitan el crecimiento celular. 

Puede producirse cóncer en cualquier conjunto de lo economía, Resulto de 

un cambio en algunas células que les permite no respetar los limiles normales 

de crecimiento, no obedecer los controles de retroalimentación que 

normalmente interrumpen el crecimiento y reprOducción celulares después que 

un número determinado de células ya se han desarrollado, como se dijo antes, 

incluso las células normales extraídas del cuerpo y creciendo en cultivos de 

tejido pueden desarrollarse y proliferar indefinitivomente si el medio de 

crecimiento cambia constantemente. Por lo tanto. en cultivos de tejido, las 

células normales se conducen exactamente como las cancerosas, pero en 

tejidos normales del cuerpo las cétulos tienen uno conduela diferente. ya que 

está sometido a limites. cosa que no ocurre con las cancerosos. 

El tejido canceroso establece competencia con los tejidos normales poro 

nutrimentos; como los células cancerosas continúan proliferando 

indefinidamente su número se multiplica día a dio. y puede comprenderse que 

las células cancerosas pronto captarán prócticamente todos los elementos 

nutritivos disponibles para el cuerpo. En consecuencia, [os tejidos normales 

sufren gradualmente muerte nutritiva. 

Dado el cambio que convierte uno célula somótico en uno célula 

canceroso es genético. las células cancerosas transmiten sus características 

as6ciales y agresivas a su descendencia, de moda que si el cáncer no se 

extirpo quifÚrgicamente o se destruye de otra monero antes que haya crecido 

durante mucho tiempo. las células pueden diseminarse por lo sangre o lo linfo o 

sitios del cuerpo alejado del origen; en estos sitios las células establecen nuevos 

focos de crecimiento invasor y destructivo que se llamo metástasis, y de esto 

manero los células cancerosos pueden dominar al cuerpo. 
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Al perder la capacidad para reaccionar a innuencias que regulan el 

crecimiento de las células normales, las células cancerosas en cierto modo 

cumplen los requisitos de la inmortalidad de los células somáticas. 

Las células de un cáncer suelen presentar aneuplaidia; en realidad. el 

mostrar aneuplaidia en células en desarrollo tomadas del cuerpo se consideran 

indicación positiva de que son cancerosas. Sin embargo, lo falta de 

aneuploidia no descarta cáncer, pues algunos células cancerosas no son 

aneuploides, por lo menos no lo son inicialmente, sino sólo al continuar lo 

multiplicación. 

1.5. ANEUPLOIDIA 

Se origina a nivel de células som6ticas en dos estados. las especies de 

animales superiores, coma el hombre, se perpetúan indefinidamente porque las 

células germinativas crean nuevos individuos que conservan la especie. 

Considerando que los cuerpos compuestos por células somáticas tienen vida 

limitado, surge la interrogante de saber si hayo no un factor que limite la 

duración de lo vida. 

Una forma de investigar el problema de la inmortalidad de los células 

somáticas consiste en cultivarlos fuera del cuerpo en un medio adecuado. 

Estudios de esta clase han demostrado que las células somóticas con 

capacidad de pro1lferar pueden propagarse fuera del organismo en medios 

nutritivos tiempo suficiente poro sugerir que pudieran seguir multiplicándose 

indefinidamente. Pero, al disponer de métodos de anólisis c romos6micos 

también se tornó patente que la mayor de estos lineas de células que no 

mueren después de unos meses de cu1livo in vitro sino siguen proliferando, han 

adquiridO un número aneuploide de cromosomas y, por ello ya no pueden 

considerarse normales. 
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1.5.1. Aneuploldla y células cancerosas 

Ocurre aneuploidia en circunstancias de multiplicación mós o menos 

continuada de células que caracteriza a lo enfermedad llamada c6ncer. Se 

considero que el cóncer nace porque alguno célula som6tico experimenta 

cambio genético de modo que se multiplica en circunstancias en los cuales 

estaría restringida la multiplicación de células normales. El escape de los células 

cancerosas de los mecanismos que regulan el crecimiento se acompaño. mós 

o menos recíprocamente. de pérdida de lo capacidad poro alcanzar lo clase 

de estructuro muy especializado que tendría células normales del mismo tipo y, 

como consecuencia, suelen ser menos eficaces funcionalmente ° si ocaso 

funcionan, lo función no est6 regulado, como si no guardaron relación con los 

necesidades del resto del organismo: suele decirse que los células cancerosas 

utilizan su energía poro crecer y no poro funcionor. 

1.5.2. C6ncer y factores de crecimiento. 

Uno de las óreas con mayor potencialidad benéfica de la investigación 

actual estó encaminado hacia lo comprensión de cómo los células ordinarios, 

de crecimiento normal, se transforman en células cancerosas de crecimiento 

descontrolado. Conocer esto en detalle requeriró bastante esfuerzo porque 

hoy varios mecanismos relacionados con la conversión de células normales en 

células cancerosos; pero lo que yo resulto c loro es que uno de los mecanismos 

estó relacionado con ciertas sustancias polipeptídicas que imitan algún 

aspecto de lo acción bioquímico de los factores de crecimiento naturales. l as 

sustancias que pertenecen a esto categoría, son proternas representantes de 

los proteínas oncogénicas, es decir, sustancias carcinógenas sintetizado in vivo 

boja el control de genes llamados oncogenes. los cuales estón presentes de 

modo natural en el DNA de los cromosomas, pero en condiciones normales no 

se expresan. 
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Dos oncogenes asociados en fechas recientes con los factores de 

crecimiento son el sjs-oncogén y el erb-oncogén. la proteína del sjs-oncogén 

es muy semejante 01 factor de crecimiento derivada del plasma (pDGF). 

mientras que lo de erb-oncogén se parece a lo proteína membrónico 

receptora del faclor de crecimiento epidérmico. 

loS.3.los c6nceres difieren en concordancia con el flpo celular del que derivon. 

las células cancerosas estón definidas por dos propiedades hereditarios: 

ellos y su progenie se reproducen o pesar de los restricciones normales y 

invaden y colonizan territorios normalmente reservados para otras células. Una 

célula anormal aislada que no prolifere más que sus vecinas normales. no 

produce ningún daño significativo, seon cual sean los propiedades 

desagradables que pueda tener; pero si su proliferación está fuera de control, 

produciró un tumor o neo plasmo uno maso de células anormales creciendo 

inexorablemente. Sin embargo, las células neoplósicas permanecen agrupados 

en una masa único, se dice que el tumor es benigno y generalmente puede 

conseguirse una curación completa extrayendo 10 masa quirúrgicamente. Un 

lumor se considera canceroso soto si es maligno. es decir. si sus células lienen la 

capacidad de invadir el tejido circundante. lo capacidad invasora implica, 

generalmente, la habilidad de liberarse, enlrar en el torrente sanguíneo o en los 

vasos linfáticos, y formar tumores secundarios o metástasis en otros lugares del 

cuerpo, los cánceres se clasifican dé aCuerdo con los tejidos que invaden y 

con el tipo celular en el que se originan. los procedentes de los células 

epiteliales se denominan carcinomas; los procedentes de los células musculares 

se denominan sarcomas. Entre los cónceres Que no encajan en ninguna de 

estas dos amplias categorías se encuentran las diversas formas de leucemia, 

derivados de células hematopoyeticas, y los cónceres derivados de células del 

sistema nervioso. 
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1.5.4. Muchos cónceres derlvan de una célula anormal 

En muchos tipos de cónceres se puede seguir su evolución hasta llegar a su 

origen, un único tumor primario aislado; ello sugiere que derivan por división 

celular de una única célula la cual ha sufrido algún combio hereditario que le 

permite crecer más que sus vecinas. Pero, cuando se detecto por primero vez. 

un tumor típico ya contiene mil millones de células o mós, y a menudo incluye 

muchos células normales. 

Generalmente las células cancerosas retienen muchas características del 

tipo celular especifico del que ellas derivan. Se cree que lo mayoría de los 

cánceres se originan a partir de una única célula que ha experímentado una 

mutación somática, pero poro que lo progenie de esto célula se transforme en 

canceroso. ha de sufrir mós cambios, los cuales probablemente requieren 

varias mutaciones adicionales. Este fenómeno de progresión tumoral. que 

generalmente dura muchos años, refleja la operación de evolución por 

mutación y selección natural entre las células somáticas; la velocidad de este 

proceso es acelerada por agentes mutagénicos (iniciadores tumorales) así 

como por ciertos agentes no mutagénicos (promotores tumorales) que afectan 

a la expresión génica, estimulan la proliferación celular y olieron el balance 

ecológico de células mutontes y no mutantes. Así, en el desarrollo de un 

cóncer dado contribuyen muchos factores; algunos de estos factores son 

características del entorno que se pOdrían evitar. por lo que, en principio. uno 

gran proporción de cónceres se pueden prevenir. 

1.6. APOPTOSIS: 

Lo apoptosis es ta muerte celular programada o suicidio celular. Cuando 

esto ocurre la célula se encoge y desprende de sus vecinas. En lo superficie 

aparecen burbujas (ta célula parece hervir) y lo cromatina se condenso 

formando uno o varios manchas cerca de la membrana nuclear. Poco 
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después se fragmenta en numerosos cuerpos apoptóticos que engloban 

frocciones de tas células siendo finalmente fagocitados. 

1.7. lipIDOS. 

l as moléculas de lípidos juegan un papel central en la transducci6n de 

señales y lo regulación del crecimiento y la viabilidad de la célula. De hecho, 

eslo se hoce evidente ahora que la relevancia biol6gica de los moléculas de 

lípido Iransciende sus funciones estruclurales como componenles de organelos 

celulares. Se ha mostrado que los lípidos también ejercen un papel activo en la 

red complejo de reacciones que regulan la fisiología celular. El concepto de los 

lípidos como faclores de señalización y reguladores se aplicó primero o los 

glicerofosfolípidos y los productos de su metabolismo. Así. moléculas como el 

diacilglicerol (DAG). el inositoltrifosfato (IP3), el 6cido fosfatídico (PA) y el factor 

activador de plaquetas (PAF) se asocian con la regulación de eventos bósicos 

que controlan la homeostasis intracelular y la comunicación intercelular. 

incluyendo la proliferación celular y la inflamación (liscovith y Conlley. 1994; 

Spiegel y col.. 1996). Dadas estas funciones cruciales para las moléculas de 

lípidos, lo regulación de las enzimas que controlan su metabolismo y, por 

consiguiente, modulan sus niveles intracelulares asume un papel crítico. lo 

alteración del control de estos enzimas puede producir problemas serios en el 

mantenimiento de lo homeostasis y el balance entre las señales lípidicas 

intracelulares, lo cual regula, inhibiendo o activando, funciones celulares tales 

como la proliferación celular y el arresto del crecimiento o la apoptosis. 

Un gran número de estudios designó como relevantes paro la regulación del 

crecimiento y la viabilidad celulares y la transformaci6n a las moléculas lípidicas 

de señalización, OAG y, mós recientemente. la ceramida . Se ha observado que 

los niveles del DAG aumentan en respuesta a estimulos milagénicos como los 

faclores de crecimiento. la proteína ras y aIras agentes oncogénicos o 

fransformanles (lacol y col., 1987; Grand y Owen. 1991). la degradación del 
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loslolidilinositol bifosfoto (PIP2), es la vía es más estudiada para lo generación 

de DAG, con un aumento concomitante en el Ca2+ intracelular, secundario a lo 

generación de inosilol Irifosfato; ambos activan sinergísticamenle la actividad 

de lo proleíno cinasa C !pKC) (Majerus y col.. 1986; Nishizuko, 1992). Otros 

mecanismos principales de producción de OAG son mediados por la acción 

consecutiva de la fosfolipasa D (PlD) especifica para PC y la fosfohidrolasa del 

ácido fosfatídico (PAP); y por la hidrólisis de fosfalidilcolino!pc) a través de una 

PlC específica para PC (PC-PlC) (Divecha e Irvine, 1995). 

, .7.1. Participac ión de moléeulas lípldlcas en la señalización c elular. 

Funcionalmente. una característico distintivo de los esfingolipidos es esto 

aparente panicipación en caminos distintos de regulación celular pro o anti­

proliferativa. Por ejemplo. lo ceramida (Cer) (Kolesnick y Golde, 1997; Obeid y 

col., 1993) y la esfingosina (Sph) (Ohta y col., 1995; Sweeney y col., 1996) son 

importantes participantes reguladores en muene celular programado 

(apoptosis); mientras que lo esfingosino ¡-fosfato (Sph-I-P) induce mitogénesis y 

se ha implicado como segundo mensajero en la proliferación celular inducido 

por el factor de crecimiento derivado de plaquetas y por el suero (Olivero y 

SpiegeL 1993). El balance entre los niveles intracelulares de Cer y Sph-l-P y sus 

efectos reguladores sobre los miembros de las diferentes familias de proteínas 

cinasas activadas por mitógeno puede determinar el destino de la célula 

(CuvillieryCol,1996). 

Ahora se reconoce que las distintas vías del metabolismo de los 

esfingolípidos pueden determinor si una célula sobrevive o se muere. Se ha 

demostrado que lo ceramido es un impononte componente regulador de lo 

opoptosis (Kolesnick y Golde, 1997; Obeid y col., 1993), Sph-l-P est6 involucrada 

en la supervivenCia celular como una molécula de señalización (Spiegel y 

Merrill. 1996). En contraste, en diversos estudios se menciono que Sph medio 
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respuestos mitogénico o opoptótico, dependiendo del tipo celulor (Zhang, 

1990; Jocobs y Kester, 1993). 

lo esfingosino se sintetiza por condensación del polmitol CoA con el 

aminoácido serina, seguida de descorboxilación y desaturaciÓn. Cuando la 

esfingosina se ocila con un acil CoA se forma ceramida, Que al reaccionar con 

la CDP-colina produce esfingomielina. 

A partir de los ceramidas por glucosidación con UDP-azúcares y ácido CMP­

N-acetil-neuramínico, se forman los cerebrósidos y los gangliósidos. 

En el aparato de Golgi se llevan a cabo algunas reacciones, donde lo 

esfingomielina y el complejo de esfingolfpidos (glucolípidos, gangliósidos) se 

sintetizan. 

lo esfingomielina sintasa forma la esfingomielina y la enzima inicial 

predominante en 5intesis del glucolípido es lo glucosilceramido sintaso (GCS). 

esta sirve entonces como precursor paro muchos glucolípidos y gangliósidos 

(Werner. 1988). 

1.8. ESfINGOL{PIDOS. 

Son moléculas anfipáticas. pues tienen dos residuos hidrofóbicos en la "colo" 

y un residuo hidrófilo en lo "cabezo". Esto clase de lipidos también se presenta 

en las membranas, pero están mós restringidos Que los fosfolipidos en lo 

distribución celular. 

los Esfingolípidos carecen de glicerol y tienen un residuo de esfingosina y 

uno de ácido groso los cuales morcan Jo región hidrofóbico de lo molécula y lo 

cabeza polar consto de algunos clases de residuo hidrófilo unido o lo 

esfingosino (Sph). l a esfingomielina es el mós abundante de los Esfingolípidos 

conocidos (Mazur y Harrow. 1993). 

Poro aclarar lo participación de los esfingotípidos en lo hemostasis. trombosis, 

y lo biologia vascular. se ha estudiado el metabolismo y los efectos funcionales 

de derivados de Sph en plaquetas humanos. 
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lo Sph exógena se incorporo activamente en 

las plaquetas y rápidamente se convierte o Sph-

l-P. lo cual después se localiza 

exlracelularmenle; esto es importante poro 

estudiar los efec tos de Sph y Sph- l -P en células Cr Cer-,-P_ 

endoteliales desde el punto de vista de 

interacción de plaqueta célula-endotelial (fig.l) 

Figura l.-Detección de Sph-I-P en los e:w.tractos de 
plaquetas humanas y HUEVEC's. 

0 -
Plt HUVECs 

la esfingosina (Sph) exógena se incorpora activamente en los plaquetas y 

rápidamente es convertida a esfingosina I-fosfalo (Sph- l -Pj, la cual además se 

libera exlracelularmente; esto es importante para estudiar los efectos de Sph y 

Sph-l-P en las células endoteliales desde e l pun lo de vista de la interacción 

célula endotelial-plaqueta. En un estudio, se encontró que Sph, así como la 

ceramida. inducen opaptosis en células endoleliales de lo vena umbilical 

humana (HUVECs). En contraste. lo Sph- I -P actúa como un factor de 

supervivencia en las HUVEC. los resultados sugieren que las plaquetas pueden 

mantener la integridad de las células endotelioles porque las plaquetas 

incorporan Sph y liberan Sph-l-P que copian las células endoleliales. Se ha 

demostrado que Sph- l-P protege o las células HUVECs de lo opoplosis inducida 

por el retiro de factores de crecimiento. Ademós. Sph- l-P estimulo lo síntesis de 

DNA en los HUVECs e indicando que este lípido bioactivo actúa como un faclor 

de supervivencia en las HUVEC por protección de lo apoptosis y por 

estimulación de lo proliferación (figura 2). 
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Figura 2.- Estimu lación de slntesis de DNA y supresión de apoptosis por Spb.t .P 

En resumen. lo Sph actúo como un inductor de lo apoptosis de lo célula 

endoteliol. mientras que Sph-l-P actúa como un faclor de supervivencia. Las 

Plaquetas puede mantener lo integridad de los células endoleliales 

incorporando Sph y liberando Sph-l-P (Figuro 3). 

figura 3.- Interacdón célula 

endotelial-plaqueta desde el punto 

de vista de esfingollpidos. 
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1.9. LA CERAMIDA INDUCE APOPTOSIS. 

Por otro lodo. el incremento de los niveles de lo ceramida se asocia con la 

inducción del arresto del crecimiento celular y la apoptosis. Estos aumentos en 

ceramida se ven en respuesta a una variedad de estímulos (el factor-o. tumor 

necrosico (TNF-o.). interleucina-1. el in'elferón y. la vitamina 03. el ayuno de 

suero) y en varias diferentes líneas celulares (Kolesnick y Golde. 1994). la 

regulación intracelular de los niveles de ceramida es controlado por un sistema 

complejo de reacciones metabólicos. que inCluyen la acción de diferentes 

esfingomielinasas ¡SMasasJ. ceramidosas. cinasa de ceramida. 

glucosiltransferasa, sin taso de ceramida, y posiblemente desaturasa de 

dihidroceramida (Hannun y linardic. 1993: Hannun. 1994). 

lo apoptosis puede ser inducido por cilosina, radiación ionizante. y los 

agentes anlicóncer (Smyth y col .. 1997; Haimovitz-Friedman y col .. 1997). Se ha 

mostrado que la ceramida medio la apoptosis y actúa como un segundo 

mensajero celular en innumerables vías de transducción de señales en formo 

de cascada (Tesli, 1996). Agentes exlracelulares, como el calcilrio!' TNF -0.. 

intelferón--y, e inter1eucina-l promueven la producción de ceramida por 

hidrólisis de esfingomielina (Smyth y col.. 1997). la ceramida potencialmente 

actúo como un lípido fijador y puede eslar implicado como un mediador 

importante para detener el ciclo celular y la apoptosis que. dependiendo del 

contexto celular. puede ser indirecto o directo. 

Hay evidencias de que dos enzimas importantes que regulan las 

concentraciones de lo ceramida intracelular, lo glucosilceramida (GlcCer) y 

esfingomielina ISM ) sinlasa, estón bajo el control de las casposos. 

los anólogos de c eramida permeables poro lo célula pueden inducir 

directamente apoptosis en los líneas celulares U937. P388. Hl-60. MCF-7. y Bl 

30A dellinfoma de Burkiti (Bose y Kolesnick. 1995: liad y col. 1994; Cobol y 

Giuliano. 1997). También la radiación ionizante soco provecho de la ceramida 

y comienzo la opoplosis; sin emborgo. la pérdida de producción de ceramida 
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ha mostrado conferir resistencia para apopfosis inducida por radiación. la 

glucosilación de la ceramida catolizada por glucosilceramida sinlasa [GCS) es 

un mecanismo eficaz para disminuir el amenazado incremento en ceramida 

causado por agentes exógenos. La actividad de GCS contribuye a disminuir el 

alto efecto potencial citotóxico de la ceramida. como se ha mostrado en los 

experimentos en los que las células MCF-7/GCS fueron expuestas a adriamicina 

o C6-ceramida [Liu y col.. 1999). 

la inyección Intraperiloneal o intradérmica de GC emulsionado en los 

ratones inducen hipertrofia del hígado y proliferación epidérmica {Dalta y 

Radin, \988; Marsh y col., 1995). Estos dalas sugieren Que el aumenlo de GC 

estimula la proliferación del hepatocito y la mitogénesis epidérmico a través de 

un mecanismo relativamente directo. El agotamiento de GC endógeno causa 

un detenimiento del ciclo celutar {Rani y col.. 1995). Sólo se observó un 

aumento ligero en GC en los células MCF-71GCS comparadas con las células 

MCF-7 {Uu y col.. 1999). Esto sugiere Que GC no contribuye a la resistencia a los 

f6rmocos; sin embargo, no se conoce el papel exacto de GC en la resistencia 

a la adriamicino exhibido en los células MCF-7/GCS. Con la evidencia directo 

presentada por ¡Uu y col.. 1999), se postula Que 10 actividad de GCS es uno de 

los causas de la resistencia celular o lo adriomicina y lo resistencia a lo 

ceramido. lo glucosiloción de lo ceromida, en respuesto o lo generación de 

novo de ceramida promovida por el frotamiento con adriamicino, atenúa la 

respuesto citot6x.ico. 

1.10. ACTIVIDAD DE LA SINTASA DE ESFINGOMIElINA. 

Uno de los enzimas mós relevantes Que regulan los niveles de ceramida es lo 

fosfatidilcolina: ceramida fosfocolina Ironsferoso [esfingomielina sintoso; SMS) 

Que transfiere el grupo fosfocolino de fosfatidilcolino o lo ceramida poro 

generar lo esfingomielina [SM) y OAG (Ultmon y Rodin, 1974: Hotch y Vanee, 

1992). Esto enzima tiene lo capacidad importante de regular directamente, en 
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direcciones opuestas. los niveles de cera mida y DAG dentro de las células y 

controlo potencialmente procesos celulares opuestos como la proliferación 

celular. el arresto del crecimiento y la apoptosis (Hampfon y col .. 1989). A pesar 

del gran polencial biológico de la SMS, muy poco se conoce sobre la enzima. 

El mayor esfuerzo se ha cenlrado en estudiar su localización intracelular 

(Voulker y Kennedy. 1982). pero su localización exacta y su distribución todavía 

espera ser elucidada. Es mós. pocos informes estón disponibles en la literatura 

sobre la regulación de esta enzima. 

PC-PLC y SMS comparten varias carac terísticos bioquímicas, topológicas y 

biológicos. por lo que existe la posibilidad que la actividad de SMS pOdría 

considerarse para muchas de las funciones que se han propuesto ser 

específicos poro lo fosfolipasa C especifica poro fosfatidilcolina (PC-PLC) , dado 

los propiedades similares de las dos enzimas Ambos enzimas parecen funcionar 

en pH neutro, y las dos parecen localizarse en la membrana plasmótica. Por 

olro lodo, SMS también puede convertir PC en DAG (Figura 4). 

." ." . " ... ' , II 

" 

,." , .", 

o 
I! , ,, .. ,, 

~'Y 
~~, . , 

o 

,," 
~"( 

'" ~ 
" 

"' , ," , " ' , " " 

Figura 4.- Esq uema tle la reacción enzimálica regulado por ~fi ngomie lin a sinlasa 

2l 



El tratamiento con esfingomielinasa bacteriano (bSMasa) de fibroblastos 

pulmonares llevo o considerar lo interesante posibilidad de que lo diferencio 

principal en actividad de SMS entre dos líneas celulares es quizás debido o uno 

formo de lo enzima que reside en lo membrana plasmótica o en proximidad 

funcional o él. 

Cuando lo actividad de SMS se ensayó in vitro usando uno fracción de 

membrana celular entero como fuente de lo enzima, porque este 

procedimiento incluye lo actividad de lo SMS total. Basado en éstos y otros 

resultados, uno puede suponer la presencio de por lo menos dos SMSs, uno mós 

directamente involucrado en lo de lo síntesis de novo y el segundo SMS más 

conectado preferentemente o ceramida de lo membrana plasmótica. De 

hecho los datos disponibles en la literatura de los esfudios de fraccionamiento 

subcelular parecen localizar lo mayoría de lo actividad de SMS en el cis! Golgi 

medial (Futerman y pagano, 1990; Jeckel y Wieland, 1990; Lipsky y pagano, 

1983; Schweizer y col., 1994). Con un componente de lo actividad en la 

membrana plasmática (Marggraf y col., 1981; Marggraf y Kanfer. 1987), retículo 

endoplósmico (Bernert y Ul1man, 1981; Van golde y Fleisher. 1974). y mitocondria 

(Sribney, 197\), considerando Que parece ausente en los endosomas. 

Adicionalmente. se ha propuesto Que lo actividad de lo SMS Que se presento 

en diferentes compartimientos celulares puede estar involucrados en diferentes 

procesos biológicos. Yo se ha sugerido que la SMS localizado en el Golgi pOdría 

ser mós específicamente responsable poro lo síntesis de novo de SM; 

considerando la forma localizada en la membrana plasmótica pOdria jugar un 

papel mós específico en eventos de transducción de señales (Hostetler y Morris, 

1976). 

Un papel importante paro lo SMS en lo regulación del crecimiento de lo 

célula funciono o través de la modulación de los niveles de ceramido y DAG. A 

través de esto reacción (Figuro 4), lo enzima tiene lo habilidad de regular. en 

direcciones opuestos, los niveles intracelulares de ceromido y DAG. Ambos 
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moléculas han mostrado ser importantes bioefeclores o segundos mensajeros 

lipidicos. Lo ceramida ha mostrado mediar y imitar lo habilidad de algunos 

efectores (semejantes al factor-a tumor necrosico (TNF-a), vitamina 03, 

intel1eucina-l) poro inducir apoptosis, parar el crecimiento metabólico y otros 

funciones de señalización (Okasald y col., 1989), que se originan de diferentes 

receptores de la superficie de célula. incluso el interferón-r, TNF-a, interferón-ll3, 

C095 (Fas/APO-\). factor de crecimiento neuronal receptor paro el C028 (Testi. 

1996; Haimovitz-Friedman, 1997). La ceramida también interviene en la acción 

de la proteina cinasa C~, prolooncogene VQV, la-25-dihidroxi vitamina 03, 

dexametasono, radiación ionizonte. y agentes quimioterapéuticos (Testi.1996; 

Haimovitz-Friedman, 1997). Hoy varias líneas de evidencia que sugieren que la 

pérdida de producción de ceramida es una causo de resistencia celular a lo 

apoplosis inducida por cualquier radiación ionizonte, TNF-a, o adriamicina, Se 

ha sugerido Que TNFa. activa la fosfotlposa C específica poro la fosfatidilcolina 

(pC-PLC), y el diacilglicerol resultante (oAG) funciona como un aclivador de 

proteína cinaso C (Schütze y col., 1992). Lo Proteína cinasa e puede contribuir 

en la activación de NF-KB por agentes antineoplásicos (Dos y White, 1997). 

TNFa. también se conoce por inducir lo hidrólisis de eslingomielina y la 

generoción concomitante de ceramida (Hannun. 1996). y han hobido muchos 

esfuerzos por conocer si ceramida esta vinculada can la activac ión del factor 

de transcripción factor nuclear KB (NF-KB). Algunos estudios sugieren Que la 

ceramida jueg'a un papel esencial en la activoción de NF-KB (Yang. 1993). yen 

un esquema propuesto. sugiere Que el oAG generado por la PC-PLC causa la 

activación de la esfingomielinasa ácida, y la resultante ceramida induce la 

activación del NF-KB (Schütze y col.. 1992) (figura 5). 
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Figura 5.- representación esquemática del papel potencial de ceramida en la activación de 
NF-KB 

La acción de ceramidas exógenos o bSMasa en la ausencia de actividad 

de SMS produce inhibición de la activación de NF-KB. Estos resultados sugieren 

que el metabolismo de la ceramida es necesario para la activación de NF-KB. 

Gamard y col. (Gamard y col., 1997) y Levade y Jaffrézou (Levade y Jaffrézou, 

1999). Brevemente, Schütze y col. (Schütze y col. , 1992) reportaron activación 

de NF-KB en células Jurkat T permeabilizadas y tratadas con SMase exógenas y 

concentraciones nanomolares de ceramida. Según este informe, la alta 

actividad de SMS puede eficazmente "convertir" una señal de ceramida a una 

de DAG, considerando que la actividad baja permite la predominancia de la 

señal de ceramida. 

SMS puede tener un papel en la regulación fisiológica NF-KB. Esto es tentador 

para especular que un banco específico de DAG (o metabolitos subsecuentes} 

formados de PC por la acción de SMS puede acoplar a muchos agentes para 

la activación de NF-KB. 
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DAG. por olro lodo. ha moslrado jugar un papel antiapoplotico y 

eslimulatorio paro lo proliferación de la célula además de olras funciones de 

señalización (Exlon. 1994). Así. parece que estos dos lípidos diferentes ejercen, 

sin oposición, papeles controlando los procesos Que llevan o los células o sufrir 

muerte de lo célula o parar el crecimiento o poro progresar el ciclo de lo célula 

(laurenz y Chapkín. 1996). 

lo regulación de lo proporción entre la ceramida intracelular y niveles de 

DAG puede ser un estado natural importante en lo regulacíón de lo muerte de 

lo célula su viabilidad y posiblemente otras funciones. Si éste es el caso, SMS 

puede ser un componente en lo regulación directo de este equilibrio. 

Se puede suponer que lO SMS en retículo endoplásmico/Golgi es el 

determinante primario de los niveles del estado basal de SM o través de la 

regulación de la síntesis de novo considerando que la SMS dirigida o lo 

ceromida generado en lo membrana plasmático. puede ser un regulador 

primario de la proporción de DAG/ceramida. 

Varios autores han informado que el porcentaje molar de SM y lo 

proporción de SM/PC aumentan en hematomas de Morris (Hosleller y Morris, 

1976). En medios in vitro se muestro un aumento dramático (aproximadamente 

7-veces) de actividad de SMS en homogenizodos preparados de hematomas 

de Morris 3924A comparados con preparados de higados normales. Estos 

resultados apoyan un informe previo de la ac tividad de la esfingomielina 

sintasa (SMS) en hematomas (Van Den Hill y coL, 1985). En ese estudio. 

utilizando procedimientos de subfraccionamienlo, lo actividad de SMS se 

encontró predominantemente en la membrana plasmático yero elevado (1.5-

3.O-veces) comparado con el higado control O normal. los resultados 

encontrados apoyan un papel poro la SMS en lo transformación de lo célula y 

regulación o través de su habilidad paro modular los niveles de ceramida y 

DAG (figuro 6). 
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Figura 6.- Medición In vitro de la actividad basal de la sintasa de esfingomielina en células 
W138 normales y transformadas con SV-40. 

1.11. ACTIVIDAD DE LA SINTASA DE LA GLUCOSILCERAMIDA. 

Participación de los glucolípldos en procesos celulares relevantes. 

Los glucolípidos, además de ser esenciales estructurales elementos de la 

membrana, participan en procesos como la proliferación celular (Hannun y Bell. 

1989). la diferenciación (Watanabe y col. , 1998). y la transformación 

oncogénica (Hakamori . 1981 ). Observaciones recientes muestran que las 

células de cáncer resistentes a muchos fármacos característicamente muestran 

niveles elevados de un glucolípido identificado como glucosilceramida (GC) ; 

recientemente se ha mostrado que la gluc osilcera mida puede estar asociada 

28 



con la resistencia a lo quimioterapia (Lavie y col.. 1996: Lavie y col.. 1997; Cabot 

y Giuliano. 1997). 

Un trabajo reciente de Lavie y col. (1996) reveló una correlación entre el 

nivel celular de los glucaesfingolípidos y la mulliresistencia a fármacos (MOR). 

Esto indico un papel potencial paro los glucoesringolípidos en la MOR. Otros 

trabajos revelaron uno relación entre la actividad de 

lo esfingomielinosa y lo MOR (Joffrezau y col.. 1991). 

Las células MOR se caracterizan por lo olla resistencia 

a la toxicidad de los fÓrmacas. Los 

quimiosensibilizadores son agentes que aumentan la 

sensibilidad de los células MOR o lo influencio tóxico 

de fórmacos previamente menos eficaces. que están 

ayudando a conocer el modo de acción de estos 

fórmacos. Un desafío en la quimioterapia del cóncer 

es entender los mecanismos moleculares por los que 

los quimiosensibilizadores evitan la resistencia a los 

fármacos antineoplósicos. El Tamoxifen se muestra 

potenciolmente útil paro inhibir lo producción de lo 

glucosilceramida y concomitantemenle para suprimir 

la sintesis de algún gongliósido más complejo en 

células MCF-7-AdrR (Figuro 7). 
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Figura 7.- Patrón tempora l para la influencia dei tamoxifen sobre los lipidas totales, la 

glucosilceramida y la form ación de e5fingomielina en células MCF-7AdrR. 

Como ya hemos dicho, los esfingolípidos y los glucoesfingolípidos tienen 

funciones en la proliferación celular (Hakomori, 1993), el crecimiento neuronal 

(Schwartz. 1995: Furuya y Hirabayashi. 1995). la Iransformación celular 

(Hokamori. 1993) y la progresión del tumor (Turin y Koprowski. 1986). Lo 

glucosilceramida es el precursot de los glucoesfingolípidos. Mientras lo 
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ceramida es un segundo mensajero poro lo muerte programado de lo célula 

(Obeid y Hannun, 1993), los glucoesfingolípidos demueslran lener un papel en 

el crecimiento celular y lo supervívencio (Furuyo y Hiroboyashi. 1995) yen el 

escape del proceso de opoptosis (Nokamura, 1996). La inhibición de lo síntesis 

de glucoesfingolípidos se relaciono con uno serie de disfunciones celulares 

(Furuyo y Hiraboyoshi. 1995). Como lo glucosilceramido sintosa y lo SM sintoso 

se activan en células sensibles o los casposos, se pienso en un nuevo enloce 

funcional entre los casposos y lo ceromida durante los procesos apoptóticos. 

los proteosos de lo tomilio de los casposos se consideran como importantes 

transductores de señales fisiológicos y ejecutores de opoptosis inducidos por 

uno variedad de estímulos exógenos (Nagata. 1997). 

Lo enzima que catolizo lo síntesis de lo glucosilceromido, lo glucosilceromido 

sintasa, tiene un popet central en el metobolismo del glucoesfingolípido. 

Estudios sobre la inhibición de lo glucosilceromido sintaso por l-fenil-2· 

palmitoilomino-3-morfolino·l·propanol (PPMP). un inhibidor sintético que actúo 

como un onólogo de ceromido, revelaron una diversidad de procesos 

fisiológicos afectados por el agotamiento de lo glucosilceramida y 

glucoesfingolípidos en los células mós complejas (Schwartz, 1995) 

la acumulación de GC es uno característica de algunos células de cóncer 

MOR y tumores obtenidos de pacientes con menor respuesto a la quimioterapia 

(Lovie y col.. 1996). Algunos estudios muestran que los moduladores de MOR de 

varios estructuras químicas inhiben lo producción de GC (lovie y col.. 1997). 

Aunque estos estudios documentan la acumulación de GC en células 

cancerosas mulliresistentes o fórmocos. poco se conoce sobre la expresión de 

GCS en células MOR y su relación con la resistencia o fármacos. En particular. 

no se conoce si el oumento de los niveles de GC se debe a la expresión del gen 

GCS o a otros factores de resistencia a fórmacos que juegan un papel 

modulando la activación o degradación de GCS. 
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En una investigación de Liu y col. ( 1999) se introdujo DNA complementario 

de GCS (cDNA) en células MCF-7 y se caracterizaron los resultados de la línea 

de la célula MCF-7 /GCS. Las células MCF-7 /GCS expresaron favorablemente el 

mRNA de GCS (Figura 8B) y se demostró un incremento en la actividad 

enzimática de GCS (Figura 8A) . Las células MCF7 /GCS que expresan GCS se 

resisten al efecto tóxico de adriamicina y de ceramida. Estos dos tóxicos 

celulares solo tienen efecto si se aumentan l l veces en concentración de 

adriamicina y 5 veces la de ceramida. 
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Figura 8A .- Actividad de glucosilceramida sintasa y expresión mRNA de GCS en células 

MCF-7/GCS 
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Figura 88.- toxicidad de adriamicina y ceramida en células MCF-7 y MCF-7/GCS 

transfectadas con GCS 

La expresión estable de GCS induce resistencia a la adriamicina en células 

MCF-7 /GCS. La resistencia a la Ceramida. además es una propiedad de las 

células transferidas. con mucha correlación con la expresión inducida de la 

GCS. Las células MCF-7 /GCS representan un nuevo modelo para estudiar el 

papel de GCS en la diferenciación de la célula. muerte programada de la 

célula. y la resistencia a agentes antineoplásicos que causan producción de 

ceramida (Bose y Kolesnick. 1995; liad y col.. 1994). 

Antes de este trabajo de laboratorio se demostró que la MDR se asocia con 

una acumulación de GC y la reversión de la resistencia al fármaco por 

moduladores de MDR es acompañado por una disminución en la composición 

celular de GC (Cabot y Giuliano. 1997). Basado en estos datos, se cree que la 

vía de GC es un mecanismo alternativo de resistencia a fármaco y que la 

expresión incrementada de glucosilceramida de sintasa (GCS) sería importante 

en este evento biológico. Las células MCF-7 son sensibles a las drogas 
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anticáncer y a la radiación ionizante, TNFa. y CD95 (Coi y col.. 1997). Después 

de la introducción y expresión de GCS las células MCF-7 /GCS son resistentes a 

la adriamicina y a la ceramida. Es más. la resistencia a la ceramida se 

correlacionó estrechamente con la expresión inducida del mRNA de GCS y la 

actividad de la enzima GCS. Varios estudios mostraron que los efectos de dosis 

terapéuticas de adriamicina y daunorubicina se relacionan con la elevación 

de la ceramida celular (Bose y Kolesnick. 1995; liad y col.. 1994). En este 

estudio confirmaron que el tratamiento con adriamicina da un aumento en la 

ceramida celular y que induce la actividad de catálisis en GCS y la eliminación 

de ceramida a tráves de su glucosilación (Figura 9) . 
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Figura 9.- Metabolismo de ceramida en células MCF-7 y en MCF-7/GCS en respuesta al 

tratamiento con adriamicina. (A) adriamicina aumenta el nivel de la ceramida en las 

células MCF-7 pero no en las células MCF-7/GCS, que como se nota en (B) se debe al 

consumo de la ceramida por su conversión a glucosilceramida. 
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11 .CONC LUSIÓN. 

lo glucosilceramida se asocio con lo resistencia a la quimioterapia en las células 

tumorales. AdemÓs. el mantenimienta de los niveles de glucosilceramida en células de 

mulliTesistencia a fórmacos {MOR) es importante poro prevenrlo apoptosis. 

Durante el proceso de transformación existe elevada actividad de lo enzima 

esfingamielina sintasa la cual se asocia con la activación del factor de transcripción 

NF·)(B. 

Las células de hepatoma y de fibroblaslas transformados lienen un 0110 nivel 

de lo sin loso de esfingomielina. uno aclividad casi ausente en los fibroblaslos 

normales y muy baja en células hepóticas normales. 
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