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INTRODUCCION

La descripcién mas antigua del pterigion data de la época de Hipdcrates @, la
palabra pterigion proviene del griego pterygos que significa ala @, por definicién se
trata de una enfermedad de la superficie ocular que consiste en un crecimiento
fibrovascular de la conjuntiva hacia la cérnea y que se asocia a crecimiento

centripeto, inflamacién y neovascularizacién. ©

Histologicamente se describe como una degeneracion elastética de la sustancia
propia conjuntival con depdsitos eosinofilicos y basofilicos. Los cambios epiteliales
son variables e incluyen hiperqueratosis, paraqueratosis o acantosis.

Existe una amplia variacion en la prevalencia del pterigion dependiendo de la
region estudiada siendo en Japon del 1%, en Espafia del 5.6% y en lugares como
las Islas Samoas del 29%. En un estudio realizado a una poblacion de latinos
residentes de Arizona la prevalencia encontrada fue del 16%.“® La zona
geografica de mayor incidencia se encuentra en la latitud 40° norte y sur del

ecuador. ©

Como factores de riesgo se han descrito la exposicién a la radiacion solar y bajo
nivel educativo, por otro lado se encontré que el tabaquismo puede ser un factor
protector. ¥ Un estudio realizado en Singapur demostré un aumento de la
prevalencia con la edad, sexo masculino y con la presion sistélica alta, ademas el
pterigion avanzado se asocid con niveles elevados de colesterol y con

ocupaciones al aire libre. ®

El cuadro clinico incluye lagrimeo, hiperemia conjuntival, astigmatismo inducido y

disminucién de la vision en caso de afectacion del eje visual.



Se han planteado diversas teorias para explicar la fisiopatologia del pterigion sin
embargo ninguna explica completamente el origen por lo que a continuacién se
habla de los factores probablemente involucrados en la génesis del pterigiéon que

se mencionan en la literatura actual.
Genética y herencia

Al principio se pensaba que se heredaba de forma autosémica dominante sin
embargo no se ha podido verificar si se hereda como un rasgo independiente o los
individuos afectados comparten una susceptibilidad aumentada a los efectos

oculodérmicos de la radiacion solar. ©
Mecanismos inmunes

En el pterigion existe un aumento en la expresion de la molécula de adhesion

vascular celular (VCAM-1) y de la molécula de adhesion intercelular (ICAM-1).

La E-caderina esta implicada en la adhesion celular, se expresa en la cabeza del
pterigidn y esta ausente en la conjuntiva normal y en la cérnea, éstos hallazgos
sugieren que ésta molécula juega un papel importante en la adherencia al globo

ocular. 9

La B-catenina se une a la E-caderina y participa en las vias de transduccion de
sefales, también participa en el cambio de fenotipo de células epiteliales a
fibroblastos después de una lesion y muchas proteinas relacionadas con pterigion

como las metaloproteinasas y la ciclina D estan bajo su control. ¢

Por otra parte, las reacciones de hipersensibilidad I, 11l y IV se han relacionado con
el desarrollo del pterigién. )



Matriz extracelular

La radiacion ultravioleta B y los mediadores de la inflamacion incrementan la
expresion de metaloproteasas de matriz que intervienen en el remodelamiento

celular.

Las metaloprotreinasas son una familia de enzimas que degradan la matriz
extracelular, disuelven la capa de Bowman y promueven angiogénesis y se ha

visto que también intervienen en la invasion del pterigion a la cérnea. *?
Inflamacién

La expresion de los reactantes de fase aguda como interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6), y de la molécula quimiotactica interleucina 8 (IL-8) asi como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) estn aumentadas en el pterigidon

después de la exposicion a rayos UV-B. 2
Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento que se han demostrado elevados en pterigion son el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), actualmente se estan llevando a
cabo diversos estudios en donde se emplean anticuerpos contra éste para
disminuir el riesgo y como tratamiento de los casos recidivantes de pterigion. Otros
son el factor de crecimiento basico de los fibroblastos (bFGF), factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF) y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) por

mencionar algunos. 4



Angiogénesis

Los factores angiogénicos que se han encontrado elevados en el pterigién son el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la sustancia P. & ¥ 19 | g
trombospondina-1 se encarga de modular el crecimiento, movimiento y apoptosis
de las células endoteliales, por otra parte se ha demostrado que promueve la
angiogénesis in vitro, sin embargo en el estudio de Aspiotis y colaboradores se

encontré una disminucién de su expresién en pterigion. **
Metabolismo del colesterol

Se han demostrado niveles aumentados de la enzima hidroximetilglutaril coenzima
A reductasa (HMG CoA reductasa) y del receptor de lipoproteinas de baja
densidad (r-LDL) y se piensa que esto puede estar relacionado con una

estimulacién de la proliferacion de fibroblastos. *”
Virus

Se ha relacionado el virus herpes simple (VHS) y el virus del papiloma humano
(VPH) con el desarrollo del pterigion y debido a que su presencia no es constante,
éstos solo intervendrian provocando un aumento en la susceptibilidad y no son

como tal indispensables en el desarrollo del pterigion 2
Estrés oxidativo

Los efectos nocivos de la radiacion ultravioleta actian por medio de un dafio
fototdxico directo o de forma indirecta a través de especies reactivas de oxigeno.
Estos uUltimos son muy dafiinos a las células porque causan dafio en el DNA

celular, proteinas, lipidos en un proceso llamado estrés oxidativo.



La localizacion mas frecuente del pterigion es la nasal lo cual es indicativo del
papel patogénico de la radiacion solar ya que es la zona mas expuesta a ésta. Los

rayos UV A y UV B son los que mas se han vinculado. %

La 8-hidroxideoguanosina (8-oHdG) es un marcador de estrés oxidativo que
evalla el dafio en el DNA y se ha demostrado su presencia en pterigién. ¢ 9 2%
La 8-o0HdG muta con mucha frecuencia causando un cambio de guanina por

timidina, esto sugiere un posible origen mutagénico. 2%

Regulacion del ciclo celular

El pterigion comparte muchas caracteristicas similares con los tumores como
proliferacion celular, invasién a la cérnea y recurrencia después de reseccion.

Recientemente se ha propuesto al pterigion como una proliferacion no controlada.
(23)

La apoptosis representa la muerte celular programada normal de una célula que
ha llegado al final de su ciclo de vida. Es una forma de muerte celular descrita
como algo separado a la necrosis por Kerr y colaboradores en 1972. Al contrario

que la necrosis, la apoptosis requiere de energia y de una cascada de genes. ¥

Se cree que es un proceso regulado por genes que la promueven y la inhiben.
Dentro de los inhibidores se encuentran los genes bcl-2 y bcl-xl, mientras que
dentro de los promotores se encuentran los genes bax, bad, bak y bcl-xs. El radio
entre bcl-2 y bax determina el destino de la célula. Si el bax est4 en exceso, todo
el bcl-2 queda unido y se estimula la apoptosis. Ambos genes estan regulados por
el gen supresor de tumores p53, y p53 inhibe la expresién de bcl-2 y promueve la

expresion de bax: %

La survivina, miembro de la familia de inhibidores de la apoptosis, se encuentra

aumentada en pterigién asi como el factor supresor de tumores p53: ¢% 2229



Otros hallazgos relacionados son un aumento en la actividad de telomerasa. ¥ En
el epitelio del pterigibn se han demostrado moléculas relacionadas con el ciclo
celular como p27 (KIP1), la cual se expresa en un estado normal pero se
encuentra regulada a la baja en pterigion, la expresién de la ciclina D1 es inducida

en pterigion.

En un estudio se demostro la existencia de CD30 (la cual pertenece a la familia de
receptores de factor de necrosis tumoral) en el epitelio basal del pterigion lo que
sugiere que puede estar asociada a una proliferacion celular descontrolada a nivel

del epitelio del pterigién. "

Los radicales libres de oxigeno inducen la expresion de la ciclooxigenasa 2 (COX-
2). La COX-2 es suprimida por p53 y se ha reportado una sobreexpresion en

diversos tumores malignos, premalignos y metéstasicos, asi como en pterigién.
29)

Dentro de los sistemas de reparacion del DNA se encuentra la reparacion por
escision de bases (BER) y la reparacion por escision de nucleétidos (NER), se
han demostrado en pterigion polimorfismos de la 8-oxoguanina DNA glucosilasa 1

(hOGG1) los cuales pueden estar asociados con su desarrollo. ¢7: 39

En resumen, se han realizado estudios que han demostrado que la regulacién de
la apoptosis juega un papel importante en la patogénesis del pterigion. Sin
embargo, también se han reportado estudios del papel de la proliferacion celular
en el pterigion. La pregunta es si la apoptosis y si la proliferacion participan en la
patogénesis del pterigion.



ANTECEDENTES DE PROTEOMICA

A pesar de que el genoma humano ha sido secuenciado y de que se han
descubierto un gran niumero de genes asociados a enfermedades oculares, el
estado biologico de la célula es dictado finalmente por las proteinas las cuales son
el producto de los genes. Sin embargo, resulta dificil entender como es que 1
millon de proteinas humanas son codificadas por aproximadamente 25 000 genes.
La mayoria de los genes pasa por un proceso denominado splicing después de la
transcripcion, lo que da como resultado, multiples transcritos de cada gen.
Finalmente, las proteinas pueden sufrir modificaciones que alteran

significativamente su funcién.®?

La protedmica puede comparar de forma cualitativa y cuantitativa los perfiles
protedmicos bajo diferentes condiciones para explicar los sistemas biolégicos e
identificar los marcadores con fines de diagnéstico y tratamiento. Los geles
bidimensionales de poliacrilamida combinados con la espectometria de masas,

son una de las tecnologias méas efectivas para el anélisis protedmico. ¢V

El analisis protedmico es una técnica relativamente reciente, en o0jo se han
estudiado humor acuoso y vitreo, sin embargo en cuanto a protedmica de pterigion
solo se ha realizado un trabajo por Aryankalayil y colaboradores, en donde se
analiz6 la expresion global de genes del pterigion en comparacion con conjuntiva
autdloga, encontrandose sobreexpresion de 29 genes y expresion a la baja de 5

genes. 2

Los genes se dividieron en categorias y la que tuvo una mayor expresion fue la de
moléculas de adhesion y proteinas de la matriz extracelular tales como
fibronectina, coldgeno tipo Ill, versicano, proteina de la matriz extracelular 1, factor
de von Willebrand, colageno tipo VI, antigeno CD31 y proteina de matriz
oligomérica de cartilago, cabe resaltar que el estudio fue a nivel de expresion

génica.



JUSTIFICACION

El pterigion es una patologia que se presenta con una alta frecuencia en la
consulta oftalmoldgica diaria y por el momento no existe una explicacion para su
etiopatogenia, por lo que el andlisis y comparacion de los perfiles protedGmicos
apoptaticos de pterigién primario y conjuntiva sana podria ayudar a determinar el
papel que tienen las proteinas apoptoticas en su desarrollo, asi como también se

podria determinar su posible uso como blanco terapéutico.

HIPOTESIS

Existe una expresién diferencial de proteinas apoptéticas en pterigion primario en

comparacion con conjuntiva normal.

OBJETIVO GENERAL

Analizar y comparar la expresion diferencial de proteinas apoptéticas en el

pterigion primario y conjuntiva normal.



MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio de tipo transversal analitico.

Implicaciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité de ética del instituto bajo los criterios éticos
de la Declaraciéon de Helsinki, todos los pacientes recibieron consentimiento

informado por escrito.

Muestra

Para el calculo de tamafio de muestra al no existir referencias aplicables a este
tipo de estudio en cuanto a razon o diferencias, se decidié tomar 6 muestras de
conjuntiva sana y 6 de pterigion primario de pacientes que acudieron a cirugia de

reseccion de pterigion y que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de inclusién, exclusion y eliminacién

Criterios de inclusion: edad 18 a 75 afios, ambos sexos, cualquier ocupacion y
lugar de residencia, localizacién nasal, pterigion primario de tiempo de evolucién

indeterminado.

Criterios de exclusion: pterigion recidivante, enfermedad que afecte membranas
mucosas Yy conjuntiva (conjuntivitis cronica, Steven Johnson, tracoma),
enfermedad ocular que requiera el uso cronico de colirio y uso crénico de

medicamentos tépicos a excepcidn de lagrimas artificiales.

Criterios de eliminacion: muestra insuficiente
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Variables

Variables independientes: pterigién primario, conjuntiva sana.

Variables dependientes: expresion de proteinas apoptoéticas en unidades relativas.

Técnica quirurgica de reseccion de pterigion y conjuntiva

La técnica de obtencion del tejido de pterigion y conjuntiva normal se llevo a cabo
por solo 2 cirujanos. Después de realizar asepsia y antisepsia, asi como la
colocacién de campos estériles, se realiz6 infiltracion del pterigion con xilocaina
con epinefrina para hemostasis y diseccion, se introdujo la espéatula para separar
el cuello, se inici6 por la cabeza separandola de la cornea con una aguja u hoja de
bisturi No. 15, se corto el pterigion con tijera Wescott, se escarifico y diseco tenon,
realizando hemostasia con cauterio. La toma de la muestra de conjuntiva sana se
obtuvo del injerto de localizacion superior. Posteriormente las muestras se

colocaron en PBS 1X con inhibidores de proteasas (Roche) a -80°C.

Microarreglos de proteinas

Se analizaron un total de 12 muestras, 6 de pterigiébn primario y 6 de conjuntiva
sana del mismo ojo de los pacientes incluidos. Se analizé la expresién de 35

proteinas apoptoticas utilizando un microarreglo protéico (R&D Systems).

Las muestras de conjuntiva y pterigidon se homogenizaron en un buffer de lisis (1%
NP-40, 20 mM Tris-HCI pH 8.0, 137mM NaCl, 10% glicerol, 2mM de &cido
etilenodiaminotetracético, 1 mM de ortovanadato, 10ug/ml aprotinina, 10ug/mL de
leupeptina en agua) por 3 horas, en movimiento de 2° a 8°. Después de vortexear
las muestras, se separaron los sobrenadantes por centrifugacion (14 000 rpm, 30
minutos, 4°C) y posteriormente se almacenaron a -80°C y se cuantificaron usando
el arreglo de proteinas (Bio-Rad). El volumen por lisado fue de 200 microlitros por

arreglo.
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Se realizé lo indicado en el kit del arreglo Proteome Profiler Human Apoptosis

(R&D Systems) de acuerdo a las instrucciones del fabricante.

Brevemente, se tomaron 500ug de proteinas, las cuales se diluyeron e incubaron
con el arreglo de apoptosis durante toda la noche a 4°C. Después de lavar las
proteinas no unidas, se incub6 con un cocktail de anticuerpos conjugados con
biotina con estreptavidina-HRP y se revel6 por quimioluminiscencia (GE
Healdthcare, Uk), y los patrones fueron capturados por medio del
fotodocumentador Dyversity System (Syngene, UK) y analizados con el software
Gene Tools (Syngene, UK). La densitometria del patron fue normalizada con

respecto al control interno.
Anadlisis estadistico

Las diferencias entre los arreglos entre conjuntiva sana y pterigion primario fueron
analizadas con una prueba de t de student utilizando el programa GraphPad Prism

version 5.0; una p< 0.05 se consideré como estadisticamente significativa.

12



RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion en estudio

Se incluyeron en el estudio un total de 12 muestras que correspondian a 6
conjuntivas y 6 pterigiones de 6 pacientes que aceptaron participar en el estudio.
El promedio de edad encontrado fue de 54 afios (rango de 30 a 74 afios), el
género femenino fue el més frecuente con un 6.6%. Solo se encontré tabaquismo
positivo en un paciente. EI promedio de tamafo del pterigion en su longitud

horizontal (del limbo hacia la cérnea) fue de 2.51 mm. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Caracteristicas Total de pacientes
Ojo con pterigion Derecho 2
Izquierdo 4
Edad 30 a 74 afnos (media 54
afnos)
Género Femenino 4
Masculino 2
Tabaquismo positivo 1
Localizacién Nasal 6
Tamafio (mm) 1.2 a 4.4 (media 2.51)

13



Andlisis de la expresién de proteinas apoptéticas en pterigion primario y

conjuntiva sana

Se analiz6 la expresion de 35 proteinas apoptoticas en pterigion primario y en

conjuntiva sana, utilizando un microarreglo de proteinas (Figura 1).

" O oo
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B e o® LA —T g o
C » o' PP o0 ** 00 Conjuntiva
a e *e
D W
E | "
1!'!4 56 78 9101112 13141516 17181920212223 24
B. . e U .0
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D e Pterigion

E ijid 5 678 9101112 1314 1516 17181920 21222324

Figura 1. Microarreglo representativo de la conjuntiva sana (c) y pterigion primario
(p). Los microarreglos se revelaron por quimioluminiscencia. En los marcos rojos

se presentan los controles positivos.

Al analizar los niveles de expresion de las proteinas apoptoticas en pterigion
primario en contraste con conjuntiva sana, se observdé que 20 de éstas proteinas
presentaron una expresion elevada (p<0.05), sélo una proteina present6 expresion

disminuida (p<0.05) y 14 proteinas no presentaron cambios (Tabla 2 y Figura 2,3).
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Tabla 2. Expresion de proteinas en pterigién primario en comparacion con

conjuntiva sana.

fosfo-RAD17 (S635)
Survivina
XIAP

Clusterina

Expresion Expresion Expresion
Aumentada Sin cambios Disminuida

Pro-caspasa 3 Bad Catalasa

Caspasa 3 Bax

Citocromo 3 c IAP-1

FADD Claspina

HIF-1a TRAIL R1

HTRA 2 TRAIL R2

fosfo-p53 (S15) Fas/TNFRSF6

fosfo p-53 (S46) HO-1

SMAC/Diablo HO-2

TNF-R1 HSP-273

Bcl-2 PON-2

Bcl-xI p21/CIP1

ClAP-2 p27/Kip 1

HSP-60 fosfo-p53

HSP-70 (5392)

Livina
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Proteinas pro-apoptéticas

A continuacién se muestran las proteinas pro-apoptéticas, podemos observar que
todas se encontraron elevadas en pterigibn primario en comparacion con

conjuntiva sana.
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Figura 2. Expresién de proteinas pro-apoptoéticas en pterigién primario y conjuntiva
sana. Las muestras se normalizaron y se graficaron las unidades relativas (UR).
Se realiz6 la prueba de t de student para determinar diferencias entre pterigion y
conjuntiva sana. p<0.05 se considerd significativo.(* p<0.05, ** p<0.01, ***

p<0.001, donde C es conjuntiva y P pterigion)
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Proteinas anti-apoptoticas

Estas proteinas se encontraron en su mayoria con un aumento de la expresion en

pterigion primario con comparacion con conjuntiva sana.
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cH »; C E
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CONJUNTIVA PTERIGION

Figura 3. Expresion de proteinas anti-apoptoéticas en pterigion primario y conjuntiva
sana. Las muestras se normalizaron y se graficaron las unidades relativas (UR).
Se realizé la prueba de t de student para determinar diferencias entre pterigion y
conjuntiva sana. p<0.05 se considerd significativo. (*p<0.05, ** p<0.01, ***

p<0.001, donde C es conjuntiva y P pterigion)
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Siete proteinas se encontraron con una expresion aumentada en pterigion primario
en comparacion con conjuntiva sana, mostrando un cambio de mas del doble.
(Figura 4, Tabla 3). Estas proteinas fueron Bcl-x, pro-caspasa 3, citocromo C,
SMAC/DIABLO, HIF-1 a, fas/ITNFRSF6 y clusterina. Las otras proteinas mostraron
una expresion con un aumento menor al doble. Asi mismo, se calculé el valor
conocido como “fold change” de cada proteina el cual se obtiene a través del
radio de quimioluminiscencia entre el pterigion primario y la conjuntiva sana. Esta
descrito que un incremento mayor a 2 tiene una significancia biologica asi como el

menor a 1 como es el caso de la catalasa.
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Figura 4. Andlisis de incremento de las proteinas apoptéticas en pterigion primario
con respecto a conjuntiva sana (Fold Change). En el eje de las X se muestra el
valor “Fold Change”, se consider6 como biolégicamente significativo el incremento

de mas de 2 y menor de 1.

Tabla 3. Funcién de las proteinas y valor “fold change” que mostraron una
expresion de mas del doble en pterigion primario en comparacién con

conjuntiva sana.

Proteina Funcién “Fold
change”
Fas/TNFRSF6 Asociada a fibroblastos, también 34

conocida como Apo-1, CD95, es una
proteina de superficie de membrana
celular que se une a anticuerpos
monoclonales que son citoliticos para

varias lineas celulares.

Bcl-x La isoforma mayor actia como un 2.72
inhibidor apoptotico y la menor como
un activador apoptotico.

Clusterina Al parecer esté involucrada en diversos 2.98
eventos bioldégicos como muerte
celular, progresion tumoral y

desérdenes neurodegenerativos.

Pro-caspasa 3 Participa en la fase de ejecucion de la 4.46
apoptosis celular, rompe y activa a las

caspasas 6, 7y 9.

Citocromo C Proteina que funciona como un 2.66

componente central en la cadena de
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transporte de electrones en la
mitocondria. Esta relacionada con el

inicio de la apoptosis.

SMAC/DIABLO

Activador mitocondrial secundario de
las caspasas/proteina de unién al IAP.
Este gen codifica a una proteina de
unién a un inhibidor de la apoptosis
(IAP)

2.27

HIF-1 a

Factor de transcripcion que juega un
papel esencial en las respuestas
celulares homeostaticas y sistémicas

frente la hipoxia.

2.22

Catalasa

Es wuna enzima que cataliza la
conversion del perdxido de hidrogeno
el cual es un compuesto inestable en

oxigeno y agua.

0.4
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DISCUSION

Usando los arreglos de proteinas de apoptosis analizamos 35 proteinas en
pterigion primario y conjuntiva sana (Figura 1). Se encontré expresion aumentada
de 20 proteinas (pro-caspasa 3, caspasa 3, citocromo 3, FADD, HIF-1a, HTRA 2,
fosfo-p53 (S15), fosfo p-53 (S46), SMAC/Diablo, TNF-R1, Bcl-2, BcL-xl, clAP-2 ,
HSP-60, HSP-70, livina, fosfo-RAD17 (S635), survivina, XIAP y clusterina) y solo
una proteina se encontrd con una expresion disminuida (catalasa) (Tabla 2) y 14
proteinas sin cambios (Bad, Bax, ¢ IAP-1, claspina, TRAIL R1, TRAIL R2,
Fas/TNFRSF6, HO-1, HO-2, HSP-27, PON-2, p21/CIP1, p27/Kip 1 y fosfo-p53

(S392)) en pterigidn primario con comparacioén con conjuntiva normal.

Siete proteinas se encontraron con una expresion aumentada en pterigién primario
en comparacion con conjuntiva sana, mostrando un cambio de mas del doble.
(Tabla 3). Estas proteinas fueron fas/TNFRSF6, Bcl-x, pro-caspasa 3, citocromo
C, SMAC/DIABLO, HIF-1a y clusterina. Las otras proteinas mostraron una

expresion con un aumento menor al doble.

Reportes previos muestran que el estrés oxidativo juega un papel en la
etiopatogenia del pterigion. La radiacion UV es una factor importante en la
patogénesis del estrés oxidativo, la inflamacion cronica también juega un papel en
el desarrollo de ésta lesion, y el estrés oxidativo puede incluso potenciar la
inflamacién. Balci y colaboradores proponen que el estrés oxidativo y el éxido
nitrico intervienen en la fisiopatologia del pterigion.

En este trabajo nosotros describimos una expresién alterada de algunas proteinas
involucradas en la apoptosis. Llama la atencién que algunas de las proteinas
sobre expresadas en el pterigion primario tienen un actividad pro-apoptotica, pero
también algunas de ellas tienen una actividad anti-apoptotica. Al analizar éstas
proteinas y en un intento de correlacionar los hallazgos del estudio con su funcioén,
en la figura 5 se propone un modelo de la via de apoptosis que probablemente es

representativo de lo que probablmente podria suceder en el pterigion primario.
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Apoptdsis en pterigion primario

VIA INTRINSECA - VIA EXTRINSECA

FACTORES
TROFICOS

CITOPLASMA

jablo @~ \
{ S \

Apaf-1 ¥
\CASPASA—Q > : ;

PROCASPA
hoas > ,
! HIPOXIA
CASPASA-12 !
)
FADD 7 . |
:, ]
Cospasasno | i HIF-la
CASPASA-3 ESTRESH‘ i ; '
HSPs |——— . |
— \ :" E
DISMINUCION CELULAR J 'a

OCCCOOCCOCOCTCO00CCO00CC000CO000CO00CCCOOCCNCCOCCOOCCOOCCO000COOCCCoOCCOC e OO COCOCoCOO0CCO00@RTO00CO00C0C
OO0 '(i;(j_{f_'(_vvvv\ A )

= -

e’ NUCLEO

HIF-1at

[T T T e Tomed T e T o D] [ Tomel]
FRAGMENTACION DE DNA " ‘-..__ {
k’\"“% > PROTEINAS
*’APOPTOSIS :
CATALASA ]
NLUzLE

Figura 5. Modelo propuesto de la apoptdsis en pterigion primario

FORMACION DE CAPSULAS l

PRO-APOPTOTICAS

O ANTI-APOPTOTICAS
", APOPTOSOMA

22



La apoptosis es un proceso que se ha conservado en la evolucion y es una forma
extremadamente sincronizada de muerte celular para facilitar la muerte de células
redundantes, infectadas, heridas, o con alteraciones durante el ciclo de vida
normal en muchos sistemas biolégicos, el cual es un curso esencial en el
mantenimiento de la homeostasis en organismos multicelulares. Una apoptosis
alterada o una alteracién en la maquinaria apoptética individual puede causar
muchas patologias como el cancer. Se ha propuesto que el pterigion es el
resultado de una disrupcion del proceso normal de apoptosis que sucede en
conjuntiva sana normal. Algunos genes se han implicado como p53, bcl-2 y bax,
los cuales muestran una mutacion o expresion altera. También se han descrito

algunos marcadores de la proliferacion como p63.

A pesar de que muchas proteinas pro-apoptéticas se encontraron con una
expresion aumentada en pterigion como el citocromo ¢, HIF-1 a, pro-caspasa 3;
Bcl-2, Bcl-x y clusterina, las cuales son proteinas anti-apoptéticas, también se
encontraron sobre expresadas y el radio entre Bcl-2 y Bax fue de 1.5 lo que
sugiere que hay un efecto anti-apoptotico en pterigién primario, eso también se
explica por la expresion diferencial de forma estadisticamente significativa de
proteinas como Hsp-70 que inhibe la via de la apoptosis en el paso entre la
liberacion del citocromo C y la activacién de la caspasa 3 y la acumulacion de

procaspasa 3 podria ser el resultado de esta inhibicion.

CONCLUSIONES

En resumen, estos resultados sugieren que la apoptosis en el pterigion se
encuentra inhibida en comparacion con la conjuntiva sana. Este estudio también
revela por primera vez un mecanismo nuevo para explicar el efecto anti apoptosis
en el pterigién primario y ademas da la pauta para nuevos trabajos los cuales
podrian incluir una muestra mayor e investigar mas a fondo alguna aplicacion

terapéutica.
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