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ABREVIATURAS 

Apaf-1: Factor activador de apoptosis. 

Bad: Miembro apoptótico de la familia Bcl-2.   

Bax y Bad: Miembros pro-apoptóticos de la familia Bcl-2. 

Bcl-2: B cell lymphoma 2 miembro de la familia Bcl-2, identificada como el producto del proto-

oncogen bcl-2. 

CaCu: Cáncer cérvicouterino.    

Bcl-w: Miembro de la familia Bcl-2 antiapoptótico 

 

Bcl-XL. Miembro antiapoptótico de la familia Bcl-2. Se une y bloquea la activación de Apaf-1 

 

BH: (homología Bcl-2). Segmentos alfa helicoidales que funcionan como motivos de interacción 

proteica. 

 

BH3: Dominio pro-apoptótico de la familia de  proteínas Bcl-2. 

 

BH4: Dominio antiapoptótico de la familia Bcl-2 

 

Bid: Dominio de muerte para la interacción BH3, del inglés BH-3 Interacting domain Death 

 

BiK: Del inglés Bcl-2 interacting killer. 

 

Bim: miembros proapoptóticos de la familia Bcl2 comparte la secuencia de homología sólo en el 

dominio BH3 

 

BIR: (baculoviral IAP repeat) dominio muy conservado de 70 aminoácidos que es esencial para la 

actividad antiapoptótica de IAP  
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CARD: Dominio de reclutamiento de caspasas. 

CASPASAS: Cisteína proteasas especificas de aspartato. 

CPT: Camptotecina 

CPTs: Compuestos derivados o análogos de camptotecina 

dATP: Participa en el reclutamiento y activación de la procaspasa 9.  

DD: Dominio de muerte. 

DED: Dominio efector de muerte. 

DISC: Complejo de señalización de  iniciación de muerte. 

DNA: Acido desoxirribonucleico. 

FADD: Dominio de muerte asociado a Fas. 

FAS: Miembro de la superfamilia de los receptores de la muerte (TNF).   

FBS: Suero fetal bovino.  

FIGO: Federación Internacional   de Ginecología y Obstetricia.  

FSC: (forward scatter). Dispersión frontal. 

HR HPV: Virus del papiloma humano de alto riesgo. 

IAP, inhibidor de proteínas apoptóticas, identificado como proteína vírica. Posee uno o más 

dominios BIR críticos para su actividad. Su actividad es inhibida por smac/diablo. 

 

ICAD/CAD, heterodímero inhibidor/desoxiribonucleasa, que para actuar como desoxiribonucleasa 

activa necesita ser hidrolizado por caspasas para liberar CAD. 

 

ICAD: DNAsa inhibidora de caspasas activadas. 

 

IF: Intensidad de fluorescencia. 

 

IFNs: Interferones.  
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IL-2: interleucina-2. 

RIL-2: Receptor de interleucina-2.  

INF: Interferón. 

ECM: Matriz extracelular. 

LAK: Células asesinas naturales estimuladas por citocinas. 

LR HPV: Virus del papiloma humano de bajo riesgo. 

NF-κβ: Factor nuclear del locus Kappa de las inmunoglobulinas en células B. 

 

Noxa: Miembro pro-apoptótico de la familia Bcl-2. 

 

Omi/HtrA2: Del inglés high temperatura required protein . 

 

PARP, poli (ADP-ribosa) polimerasa. Enzima reparador del DNA inactivado por las caspasas. 

 

NK: Células asesinas naturales. 

 

PBS: Tampón salino de fosfato. 

 

RAIDD: Proteína homologa asociada a RIP con dominio de muerte. 

 

RMN: Resonancia magnética nuclear. 

 

RNA: Acido ribonucleico. 

 

RNAm: RNA mensajero. 

 

Smac/DIABLO: Inhibidor de IAP, es el segundo activador mitocondrial de la caspasa, /proteína que 

se une directamente y bloquea la acción inhibidora del IAP. 
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SSC: (Side scatter). Dispersión lateral. 

TGF beta: Factor transformador de crecimiento. 

TNF: Factor de necrosis tumoral. 

TNFR: Receptor de factor de necrosis tumoral. 

TNFR1: Receptor de muerte del TNF. 

TOPO I: Topoisomerasa I 

TRADD: Proteína con dominio de muerte. 

TRAF: Factor asociado al receptor TNF. 

TRAIL: Ligando inductor de la apoptosis relacionado con el TNF.  
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RESUMEN  

 

El cáncer cérvicouterino (CaCu), según la Organización Mundial de la Salud es la segunda causa 

de mortalidad femenina  en todo el mundo. El 80% de los casos corresponden a los países en vías 

de desarrollo y cerca de 500 000 casos nuevos se presentan cada año, con unas 300 000 muertes. 

Tan sólo en el año 2002 se presentaron 493 243 casos y de estos, 273 505 fueron decesos. 

GLOBOCAN 2008 señala que en México la incidencia más alta en tumores ginecológicos es el 

cáncer de mama con 13939 casos de los cuales 5217 fueron  decesos y en segundo lugar el cáncer 

cervico uterino con 10186 de los cuales 5061 fueron decesos. 

Por otra parte, interleucina 2 (IL-2) es utilizada sola ó en combinación en  inmunoterapia, para 

inducir regresión de tumores en estadios avanzados, mostrando una modesta respuesta 

antitumoral, sin embargo  su aplicación vía sistémica perturba vías de regulación hematopoyética 

importantes y puede provocar serios efectos secundarios, por lo cual su uso es limitado. 

Investigaciones del Laboratorio de Oncología Celular de la Unidad de Investigación en 

Diferenciación Celular y Cancer FES-ZARAGOZA UNAM, han demostrado que 100 UI/mL de  IL-2  

administrada en cultivos de líneas celulares de CaCu inhibe la proliferación de las células y 

después de tres días las células mueren por apoptosis, esta última determinada por la 

fragmentación del DNA extraído de células cultivadas en presencia de la citocina. Tomando en 

cuenta que las CASPASAS, son los principales reguladores de la muerte celular por apoptosis y 

que caspasa 3 es una caspasa efectora  y se considera como un indicador  de  muerte por esta vía 

de señalización, se decidió estudiar si IL-2 regula la expresión de caspasa 3 en cultivos de las 

líneas celulares de CaCu: CASKI, CALO, INBL y SIHA.  

 

Los resultados de este trabajo muestran que en las líneas celulares de CaCu CASKI, CALO, INBL, 

Y SIHA cultivadas en ausencia de IL-2 existen niveles basales de caspasa 3. Esto indica  que la 

enzima puede estar siendo constantemente sintetizada y almacenadas en  su forma de precursor 

inactivo (zimógeno). Por otra parte, el aumento de la intensidad de fluorescencia (IF), para 

determinar  la presencia de caspasa 3 en células de  las 4 líneas  de  CaCu, indica que 100UI/mL 

de IL-2 regula el aumento de caspasa 3 en las líneas de CaCu CASKI, CALO, INBL y SIHA.  Y que 

la línea celular  CALO mostró  la mayor  síntesis de caspasa 3  inducida por IL-2.  
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También  demostramos que  el  estadio  clínico del tumor no es  determínate  en la regulación de la 

síntesis de   caspasa 3 inducida por IL-2.  Finalmente, mencionaremos que  en este trabajo se  

proporciona información importante del papel que juega  el tipo de HPV  que infecta a las células  

de CaCu en la regulación de la  síntesis  de caspasa 3  inducida por  IL-2. Y proponemos el uso de 

IL-2  como  alternativa terapéutica para pacientes con CaCu en particular en  tumores de estadio 

clínico temprano. 
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INTRODUCCIÓN 

La apoptosis es la forma fisiológica de muerte celular que puede ser activada por dos vías; la vía 

intrínseca ó mitocondrial y la via extrínseca ó de los receptores de muerte. Este proceso interviene 

en la embriogénesis, en el recambio celular de los tejidos y en la eliminación de células infectadas, 

mutadas ó dañadas. Morfológicamente, en la apoptosis se produce la fragmentación de ADN 

mientras se mantiene la integridad de la membrana hasta estadios tardíos en la muerte celular 

(Jun-jie Liu et al 2011), pero en el cáncer, aparecen mutaciones que dan lugar a la activación de 

oncogenes ó a la inactivación de genes supresores. De este modo  el equilibrio se rompe y la 

balanza se  inclina  hacia la proliferación descontrolada y la inmortalización  celular. Sin embargo,  

el termino  cáncer se define, no sólo por la inmortalización de las células sino también por su 

capacidad invasora local y a distancia (Meléndez Zajgla y Ceballos Cancino 2008). De manera 

normal las células  tienen mecanismos de control  de la proliferación capaces de frenar el ciclo 

celular si algún error ocurre. Ya sea  para  repararlo ó bien  para inducir la apoptosis cuando el 

daño es muy extenso y no se repara. En condiciones normales no se permite la progresión del 

ciclo, en una célula, hasta que el error se haya corregido; no obstante, las células tumorales suelen 

presentar mutaciones en  proteínas reguladoras del ciclo celular  y son capaces de repetir el ciclo 

indefinidamente aún sin integridad del ADN. 

Actualmente, se desarrollan terapias alternativas como la inmunoterapia. Se refiere al conjunto de 

estrategias de tratamiento para estimular el sistema inmune frente enfermedades como el cáncer o 

para aminorar los efectos secundarios de tratamientos muy agresivos usados contra el cáncer.  

 En la Unidad de Investigación en Diferenciación Celular y Cáncer FES-ZARAGOZA UNAM. Se ha 

estudiado el efecto de IL-2 sobre la proliferación de las líneas celulares de cáncer cérvicouterino 

(CaCu) CALO e INBL pudiendo aclarar que dependiendo de la dosis de IL-2 administrada en 

cultivos de las líneas celulares se puede inhibir la proliferación de las células de CaCu  en 

presencia de altas dosis de IL-2 exógena, sin embargo, en presencia de 5-10 UI/mL de IL-2 

podemos inducir la proliferación de estas mismas células tumorales. (Rocha-Zavaleta et al 2004, 

Carpi A 2009).  
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Este trabajo tiene como principal objetivo determinar el comportamiento de caspasa 3 en las líneas 

celulares de (CaCu) cultivadas en presencia de (100 UI/mL) de IL-2 y observar si la expresión de 

esta proteína es regulada por la presencia de altas dosis de IL-2 exógena en los cultivos de estas 

líneas celulares, la regulación de esta proteína proporciona datos interesantes debido a que es uno 

de los principales indicadores de apoptosis por ser una caspasa que regula la ejecución de las 

señales apoptóticas y es la principal reguladora de la degradación de sustratos que favorecen la 

fragmentación del DNA y la culminación de la apoptosis.         
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MARCO TEORICO 

HUELLAS DEL CÁNCER 

Las células cancerosas se originan en respuesta a mutaciones genéticas (Hanahan y Weinberg 

2000), que sugieren que el gran catálogo de genotipos en la célula del cáncer es una manifestación 

de seis alteraciones esenciales en la fisiología de la célula que dicta de manera colectiva el 

crecimiento maligno y son: autosuficiencia en las señales de crecimiento, insensibilidad a los 

factores que inhiben el crecimiento, invasión de tejidos y metástasis, potencial replicativo ilimitado, 

mantenimiento de la angiogénesis y evasión del programa de apoptosis observados en la Figura 1 

(Hanahan y Weinberg 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. El esquema muestra las  seis características ó huellas distintivas de las células cancerosas originales 

propuestas en el año 2000. ‘’Tomado y modificado de Douglas Hanahan and Robert A. Weinberg’’,  2011. 
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El mantenimiento de señalización proliferativa 

 

Posiblemente el rasgo más fundamental de las células cancerosas implica su capacidad para 

sostener la proliferación crónica. Los tejidos normales controlan cuidadosamente la producción y 

liberación de la promoción del crecimiento así como señales que indican  la entrada y la progresión 

a través del crecimiento celular y el ciclo de división, lo que asegura una homeostasis en la célula 

(Hanahan y  Weinberg). 

 

Evasión de los supresores de crecimiento 

Además de la capacidad característica de inducir y mantener la acción positiva de las señales de 

crecimiento, las células cancerosas también, deben sortear los programas que regulan 

negativamente la proliferación celular, muchos de estos programas dependen de la acción de  

genes supresores de tumores. Existen  decenas de supresores de tumor que   limitan el crecimiento 

y la proliferación celular. Los dos supresores de tumores más descritos y  que codifican un prototipo 

de la proteína RB (retinoblastoma asociados) y las proteínas de TP53, que funcionan como nodos 

de control central dentro de las dos claves complementarias como circuitos celulares, son los 

principales reguladores de la proliferación  senescencia y apoptosis celular (Hanahan y  Weinberg). 

Resistir a la muerte 

El concepto  de  muerte celular programada por apoptosis actúa como una barrera natural contra el 

desarrollo del cáncer.  Se basa en el  esclarecimiento de los circuitos de señalización que regula las 

vías  apoptóticas debido a que  estas se activan  en respuesta a diversas tensiones fisiológicas que 

las células de cáncer  evaden  durante el curso de la génesis del tumor. Una de ellas es  el   daño al  

ADN que se asocia con hiperproliferación (Hanahan y  Weinberg). 

Inducción de la angiogenésis  

Al igual que los tejidos normales, los  tumores requieren nutrientes y oxígeno, así como  capacidad 

de evacuación de desechos metabólicos y el dióxido de carbono. La vasculatura del tumor, 

generado por el proceso de la angiogenésis, responde a estas necesidades. Durante la 

embriogénesis, el desarrollo de la vasculatura implica el nacimiento de nuevas células endoteliales 

(angiogenésis)  que producen  nuevos vasos a partir de los ya existentes. Después de esto la 

morfogénesis y la vasculatura normal se convierte en gran medida en reposo.  
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En el adulto, participan como parte de los procesos fisiológicos tales como la curación de heridas y 

ciclo reproductivo femenino, es decir la angiogenésis se activa transitoriamente. En contraste, 

durante la progresión tumoral, un interruptor angiogénico es casi siempre activado y permanecerá 

encendido, causando la vasculatura y formación de nuevos vasos que ayudaran a sostener la 

expansión crecimientos neoplásicos (Hanahan y  Weinberg). 

Replicación que permite la inmortalidad 

En el año 2000, era ampliamente aceptado que era necesario inducir en  las células de cáncer un 

potencial replicativo ilimitado a fin de generar tumores macroscópicos. Esta capacidad se encuentra 

en marcado contraste con el comportamiento de las células en la mayoría de los linajes de células 

normales en el cuerpo, que son capaces de pasar a través de un número limitado  crecimiento. En 

raras ocasiones, las células surgen de una población en crisis y muestran un potencial replicativo 

ilimitado lo que da origen a la inmortalización de las células que es un rasgo característico de las 

células cancerosas que poseen la capacidad de proliferar en cultivo, sin evidencia de senescencia ó 

muerte (Hanahan y  Weinberg). 

Activación  Invasión y metástasis  

 

Los mecanismos subyacentes a la invasión y la metástasis eran en gran parte un enigma. Estaba 

claro que los carcinomas que surgen de los tejidos epiteliales avanzan  a  grados superiores  de 

malignidad, que se refleja en la invasión local y metástasis a distancia, las células de cáncer 

asociado típicamente desarrollado alteraciones en su forma, así como en su adhesión a otras 

células y a la matriz extracelular (ECM). La  alteración mejor caracterizada  de moléculas de 

adhesión en células tumorales  es la pérdida de E-cadherina  y la re-expresión  permite la regresión 

tumoral. Por lo que  E cadherina está  clasificada como un supresor  de tumor. . Establecieron el  

(Hanahan y  Weinberg) 
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CÁNCER  

 

El cáncer es un crecimiento tisular producido por la proliferación continua de células anormales con 

capacidad de invasión y destrucción de otros tejidos y puede originarse a partir  de cualquier tipo de 

célula o tejido corporal. Los tumores pueden ser benignos o  malignos. En los tumores malignos las 

células se vuelven atípicas, comienzan a crecer y a multiplicarse de manera rápida y 

desorganizada. Estas células que proliferan en un órgano determinado pueden, con el tiempo, 

invadir otras áreas del cuerpo, a través de la sangre y del sistema linfático, es lo que se conoce 

como localización secundaria o metástasis.  

 

Tipos de cáncer 

 

El cáncer puede originarse casi en cualquier parte del cuerpo, es así por lo que se pueden clasificar 

los distintos tipos de cáncer (Burgués Gasión 2005).   

 

Carcinoma. Son los tipos más comunes de cáncer, se originan de las células que cubren las 

superficies externas e internas del cuerpo entre ellos los más frecuentes son de pulmón, mama, 

colon y cáncer cérvicouterino (CaCu). 

 

Sarcoma. Estos tipos de cáncer se originan de células que se encuentran en los tejidos de soporte 

del cuerpo, como por ejemplo, hueso, cartílago, grasa, tejido conectivo y musculo. 

 

Linfoma. Son cánceres que se origina de en los ganglios linfáticos y en los tejidos del sistema 

inmunológico. 

 

Leucemia. Se origina de las células inmaduras de la sangre que crecen en la medula ósea  y que 

tienen la tendencia a acumularse en grandes cantidades en el torrente sanguíneo. 

 

Mieloma. Se presenta en las células plasmáticas de la médula ósea 
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CÁNCER CÉRVICOUTERINO (CaCu) 

El Cáncer Cérvicouterino (CaCu) es una mutación celular de la unión escamo-columnar en el 

epitelio del cuello uterino. Se manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras, de lenta y 

progresiva evolución, producidas en etapas de displasia leve, moderada y severa; evolucionan a 

cáncer in situ, en grado variable, cuando ésta se circunscribe a la superficie epitelial, luego a 

microinvasor y posteriormente a invasor cuando el compromiso traspasa la membrana basal 

(Ministerio de Salud 2004; Dueñas-Gonzalez 2010). El cuello uterino ó cérvix es la abertura del 

útero o matriz que a la vez se conecta con la vagina. 

 

Diversos estudios muestran que dentro de la etiopatogenia del cáncer cérvicouterino se ha 

identificado el virus del papiloma humano (VPH) como el principal agente infeccioso de transmisión 

sexual. Existen otros factores de riesgo como son, inicio prematuro de vida sexual activa (antes de 

los 18 años de edad), no haberse practicado un estudio citológico como el Papanicolaou, 

inmunodeficiencia adquirida ó congénita, promiscuidad sexual propia ó de la pareja, uso de 

anticonceptivos orales por más de 10 años sin supervisión médica, tabaquismo, multiparidad, 

antecedentes familiares de cáncer, infecciones genitales recurrentes.  

 

En cuanto al VPH como un factor importante en la oncogénesis del CaCu se sabe que es el agente 

causal de múltiples procesos patológicos de cérvix que se transmiten por contacto sexual, ha sido 

aislado  de carcinomas epidermoides vulvares y vaginales; además, se asocia con otros tumores 

epidérmicos y en lesiones proliferativas de la piel y las mucosas Los Virus del Papiloma han sido 

aislados de más de 60 especies de animales incluyendo mamíferos, reptiles y anfibios. La mayoría 

de estos virus infectan las superficies epiteliales de la piel ó las mucosas y produce verrugas. Los 

virus del papiloma son específicos de especie y no producen infecciones cruzadas. (Garland y 

Smith. 2010). 

 

En el humano utilizando hibridación molecular y análisis enzimático restrictivo, se han identificado 

100 tipos de VPH, algunos tipos se asocian a lesiones de alto riesgo ya que se encuentran con 

mayor frecuencia en lesiones que progresan a CaCu. Algunos de los tipos de VPH de mayor 

importancia se muestran en la tabla 1. 
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Tipos de VPH Lesión que causan 

1,2,3,4,7,10,28 Verruga común 

6,11,40,42,43,44,45,53,54,55,57,59,61 

67,69,71,74,82 

Condiloma ano genital, lesión de bajo 

 Riesgo (CIN grado 1). 

 

16,18,31,32,33,34,35,39,51,52,56,58,61, 

66,68,70,73 

Lesión ano genital de alto riesgo (NIC grado ll y 

lll); lesión laringoesofágica; cáncer  pulmonar    

26,27 Verruga común, deficiencia inmunitaria y 

transplantes renales. 

    

 

 

En más 99% de los casos de CaCu se detecta  el ADN  del virus del papiloma humano (VPH) en las 

lesiones intraepiteliales ó lesiones malignas. Algunos tipos de VPH se conocen como virus de bajo 

riesgo porque raramente se convierten en cáncer y ocasionan verrugas ó Condiloma. (Lagunas-

Martínez 2009) 

 

El  virus del papiloma humano puede ser clasificado como de alto riesgo  (HR-HPV) ó tipos de bajo 

riesgo (LR-HPV) sobre la base de sus asociaciones clínico genital. Los tipos  VPH-HR, tales como 

el VPH 16 y 18 se asocian con lesiones que pueden progresar a neoplasia intraepitelial de alto 

grado y en última instancia, a un carcinoma, mientras que el  LR-HPV, como HPV 6 y 11 se 

encuentran asociados principalmente con lesiones genitales benignas , que rara vez progresan a 

cáncer (López –Saavedra y zano-Soberón. 2006). El CaCu es más común después de los 35 años, 

lo que sugiere infección a temprana edad y progresión lenta a cáncer. Según la Organización 

Mundial de la Salud, el cáncer cérvicouterino (CaCu) es la segunda mayor causa de mortalidad 

femenina por cáncer en todo el mundo, con unas 300 000 muertes al año. El 80% de los casos 

corresponden a los países en vías de desarrollo y cerca de 500 000 casos nuevos se presentan 

cada año. Tan solo en el año 2002 se presentaron 493 243 y de estos, 273 505 fueron decesos 

(Ministerio de Salud 2004). Y según GLOBOCAN 2008 en México la incidencia más alta en tumores 

ginecológicos es el cáncer de mama con 13939 casos de los cuales 5217 fueron  decesos y en 

segundo lugar el cáncer cervico uterino con 10186 de los cuales 5061 fueron decesos estos datos 

se encuentran referidos en la figura 2 (Ferlay J et al 2002). 

 

 

Tabla 1. Tipos de VPH, lesiones y órgano blanco. ’’ Tomado de Lagunas-Martínez 2009´´. 
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Estadificación del cáncer cérvicouterino (CaCu) FIGO 

 

Estadio I 

El cáncer se encuentra solamente en el cuello uterino. El estadio I se divide en estadios IA e IB. 

Estadio IA: se detecta una cantidad muy pequeña de cáncer en los tejidos del cuello uterino que 

solo puede verse con un microscopio. El estadio IA se divide en estadios IA1 y IA2 de acuerdo con 

el tamaño del tumor. 

Figura 2. Tipos de cáncer con mayor Incidencia y mortalidad en México. ‘’Tomado de 

GLOBOCAN 2008 (IARC) Section of Cáncer Information’’, 2011 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45886&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46133&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45886&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45333&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46683&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46133&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46634&version=Patient&language=Spanish
http://www-dep.iarc.fr/
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En el estadio IA1, el cáncer no está a más de tres milímetros de profundidad y no mide más de 

siete milímetros de ancho. 

En el estadio IA2, el cáncer está a más de tres milímetros de profundidad, pero no a más de cinco 

milímetros de profundidad, y no mide más de siete milímetros de ancho. 

Estadio IB: en el estadio IB, el cáncer solo se puede ver con un microscopio y está a más de cinco 

milímetros de profundidad ó mide más de siete milímetros de ancho, ó se puede ver sin un 

microscopio. El cáncer que se puede ver sin un microscopio se divide en los estadios IB1 e IB2, de 

acuerdo con el tamaño del tumor. 

En el estadio IB1, el cáncer se puede ver sin un microscopio y mide cuatro centímetros ó menos. 

En el estadio IB2, el cáncer se puede ver sin un microscopio y mide más de cuatro centímetros (8). 

Estadio II 

En el estadio II, el cáncer se diseminó más allá del cuello uterino, pero no hasta la pared de la 

pelvis (tejidos que revisten la parte del cuerpo entre las caderas) ó hasta el tercio inferior de la 

vagina. El estadio II se divide en estadios IIA y IIB, según la distancia a la que el cáncer se 

diseminó. 

Estadio IIA: el cáncer se diseminó más allá del cuello uterino hasta los dos tercios superiores de la 

vagina, pero no hasta los tejidos que rodean el útero. El estadio IIA se divide en los estadios IIA1 y 

IIA2, de acuerdo con el tamaño del tumor. 

En el estadio IIA1, el tumor se puede ver sin un microscopio y mide cuatro centímetros o menos. 

En el estadio IIA2, el tumor se puede ver sin un microscopio y mide más de cuatro centímetros. 

Estadio IIB: el cáncer se diseminó más allá del cuello uterino hasta los dos tercios superiores de la 

vagina y los tejidos que rodean el útero (Globocan 2008; FIGO 2012). 

Estadio III 

En el estadio III, el cáncer se diseminó hasta el tercio inferior de la vagina, se puede haber 

diseminado  hasta la pared de la pelvis, ó puede haber causado problemas en los riñones. El 

estadio III se divide en estadios IIIA y IIIB, según la distancia hasta la que el cáncer se diseminó. 
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http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45886&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45333&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=44215&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46634&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45885&version=Patient&language=Spanish
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http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45887&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45333&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=410631&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=410631&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46683&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46646&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45887&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45333&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46133&version=Patient&language=Spanish
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Estadio IIIA: el cáncer se diseminó hasta el tercio inferior de la vagina, pero no hasta la pared de la 

pelvis. Estadio IIIB: El cáncer se diseminó hasta la pared pélvica; ó el tumor creció lo suficiente 

como para bloquear los uréteres (los tubos que conectan los riñones con la vejiga). Este bloqueo 

puede hacer que los riñones se agranden ó dejen de funcionar (8). 

 

Estadio IV 

En el estadio IV, el cáncer se diseminó hasta la vejiga, el recto u otras partes del cuerpo. El estadio 

IV se divide en estadios IVA y IVB, según el lugar donde se encuentre el cáncer. 

Estadio IVA: el cáncer se diseminó hasta órganos cercanos, como la vejiga o el recto. 

Estadio IVB: el cáncer se diseminó hasta otras partes del cuerpo, como el hígado, los pulmones, los 

huesos ó ganglios linfáticos distantes (8). 
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APOPTOSIS  

En condiciones normales existe un equilibrio entre la proliferación celular y la apoptosis, pero en el 

cáncer aparecen mutaciones que dan lugar a la activación de oncogenes (codifican proteínas del 

ciclo celular que favorecen la proliferación celular) ó a la inactivación de genes supresores 

(codifican proteínas que frenan el ciclo celular). De este modo si el equilibrio se rompe y la balanza 

se  decanta hacia la proliferación desenfrenada y la inmortalización de la línea celular.  Pero un 

cáncer se define no sólo por la inmortalización de las células sino también por la capacidad 

invasora local y a distancia (Jun-jie Liu et al 2011). 

El ciclo celular regula la división celular y es fundamental tanto para generar nuevas células en el 

desarrollo embrionario como para reemplazar las células dañadas en un órgano adulto. Se 

distinguen varias fases: en la fase G0 ó de reposo las células permanecen sin dividirse, pero 

conservan la capacidad de reiniciar el ciclo para repoblar un tejido; en la fase G1 (gap 1) ó de 

presíntesis, las células producen ARN y proteínas; en la fase S se replica el ADN; en la fase G2 

(gap 2) ó de postsíntesis el núcleo se organiza para la división celular, que se produce en la fase M 

o de mitosis. El ciclo completo dura desde 12 horas hasta meses ó años. Mientras la mitosis tiene 

una duración constante de 1 hora, las células pueden permanecer “arrestadas” en G0 durante años 

(Burgués Gasión 2005). Las células tienen mecanismos de control capaces de frenar el ciclo celular 

si algún error ocurre, bien para poder ser reparado, ó bien para inducir la apoptosis cuando el daño 

es muy extenso. En condiciones normales no se permite la progresión del ciclo hasta que el error 

no se haya corregido; sin embargo, las células tumorales tienen mutada alguna de las proteínas 

reguladoras y son capaces de repetir el ciclo indefinidamente aún sin integridad del ADN. 

La apoptosis es la forma fisiológica de muerte celular que interviene en la embriogénesis, en el 

recambio celular de los tejidos y en la eliminación de células infectadas, mutadas ó dañadas.  

Morfológicamente, la diferencia con la necrosis que es la muerte patológica de las células o tejidos 

del organismo y que es originada por una lesión aguda, irreversible, derivada de una situación no 

fisiológica ó condición patológica y que no puede ser reparada por mecanismos de adaptación y de 

resistencia. Esta forma de muerte celular se califica como un proceso violento ya que las células se 

hinchan, y se deterioran las estructuras celulares, además de que se paralizan algunas funciones 

críticas para la vida. ( Lizarbe Iracheta 2007) 
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La pérdida de viabilidad se asocia a la rotura de la membrana plasmática con la consecuente lisis 

celular y liberación al exterior del contenido citoplasmático y orgánelos, dañando al tejido en el que 

se encuentra. La liberación del contenido celular puede provocar a su vez reacciones inflamatorias. 

(Fernandes Alnemri et al 1994).  

 

En la apoptosis se produce la fragmentación de ADN mientras se mantiene la integridad de la 

membrana  hasta estadios tardíos en la muerte celular (Burgués Gasión 2005). El volumen celular 

total se reduce, la célula se encoge y se hace más densa, los organelos citoplasmáticos se 

condensan y el retículo endoplasmatico se dilata, pero las mitocondrias se mantienen 

morfológicamente normales. A continuación se produce la fragmentación del núcleo y del 

citoplasma en pequeños corpúsculos rodeados de membrana que se denominan cuerpos 

apoptóticos que son fagocitados por macrófagos, estos procesos se encuentran descritos en la 

figura 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Esquema comparativo de las características morfológicas de la muerte celular por apoptosis y necrosis, se observa también. 
En las micrografías se compara el núcleo de una célula normal (parte superior) con el de una célula en la que se ha iniciado el proceso 
de apoptosis (parte inferior). ‘’Tomado de LIZARBE IRACHETA’’, 2007. 
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Al mismo tiempo se producen una serie de procesos bioquímicos que activan una serie de 

endonucleasas dependientes de Ca y Mg que cortan el ADN genómico por espacios 

internucleosomales que generan fragmentos de ADN en un rango de 180-200 pb. Por otra parte, se 

produce una pérdida del potencial mitocondrial, así como una pérdida de la asimetría de la 

membrana plasmática: los residuos de fosfatidilserina que en condiciones normales se encuentran 

en la cara interna de la membrana celular, aparecen también en la cara externa de la misma (Willis 

y Adams 2005). 

Este hecho permite que las células apoptóticas sean reconocidas y fagocitadas por los macrófagos. 

Los procesos morfológicos y bioquímicos que caracterizan a la apoptosis están mediados por 

efectores de muerte celular como las caspasas (cisteína-proteasas). Las señales apoptóticas, tanto 

intracelular como extracelulares, convergen para activar a las caspasas. La primera etapa del 

proceso de apoptosis es caracterizada por recibir estímulos ya sean internos ó externos a las 

células. La siguiente fase comprende la detección de esta señal y la transducción de la misma 

mediante vías que envían la señal a la maquinaria efectora de la muerte celular. La tercera fase es 

la fase efectora en la que están implicados las proteasas que activan la apoptosis, así como sus 

reguladores positivos y negativos. Y finalmente la fase en la que se produce la condensación de la 

cromatina y la degradación del ADN (Vogelstein y Kinzler 2004).  

 

PROTEÍNAS PROAPOPTÓTICAS Y ANTIAPOPTOTICAS 

 

Familia de proteínas  Bcl-2 

La familia de proteínas Bcl-2 han sido consideradas como uno de los principales reguladores en la 

ruta intrínseca del proceso apoptótico. Inicialmente, Bcl-2 fue identificada como producto del 

oncogén bcl-2 siendo uno de los miembros de una familia de moléculas pro y antiapoptóticas (Bras 

et al, 2005). En humanos se conocen más de 20 miembros de esta familia. Los miembros de la 

familia Bcl-2 regulan la liberación de moléculas inductoras de apoptosis presentes en el espacio 

intermembranal (Vogelstein y Kinzler 2004).  
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Parecen tener localizaciones subcelulares diferentes ya que mientras que los miembros 

antiapoptóticos suelen estar como proteínas integrales en las membranas del núcleo, del retículo 

endoplásmico y fundamentalmente de la mitocondria, los proapoptóticos se encuentran en el citosol 

ó asociados con el citoesqueleto (Danial y Korsmeyer 2004). Los miembros de Bcl-2 se 

caracterizan por que poseen al menos uno de los dominios de homología de Bcl-2 conocidos como 

dominios BH  llamados BH1, BH2, BH3 y BH4, los cuales corresponden a segmentos de α-helice. 

Según estos criterios la familia se divide en tres subfamilias, los cuales se pueden clasificar en tres 

grupos: (Bras et al, 2005). 

1) Miembros “anti-apoptóticos”: como su nombre indica, interfieren en la ejecución de la ruta 

apoptótica mediante su unión a los miembros pro-apoptóticos descritos a continuación. Bcl-2, Bcl-

xL, Mcl-1, Bfl-1 y Bclw. Bcl-2 es la proteína que da nombre a esta familia. El gen Bcl-2 fue descrito 

como un proto-oncogén que se activa como resultado de una translocación cromosómica que 

aparece en linfomas foliculares humanos de células B, de aquí el origen del nombre de Bcl-2 

(linfoma de células B). Bcl-2 se encuentra anclado en la membrana nuclear, en la membrana del 

retículo endoplasmático y en la membrana externa mitocondrial (Bortner y Cidlowski 2002). Mcl-1 

se presenta en el citosol. Las proteínas Bcl-xL y Bcl-w son citosólicas y tras la señal citotóxica que 

induce un cambio conformacional sobre ellas, se unen fuertemente a membrana (Annan et al, 

2003). 

2) Miembros “pro-apoptóticos” tipo Bax: este conjunto de proteínas son claves en la ejecución de la 

apoptosis mitocondrial. Bax, Bak y Bok son los miembros conocidos de este grupo de proteínas. Se 

ha propuesto que ejercen su función apoptótica mediante la permeabilización de la membrana 

externa mitocondrial produciendo la liberación de las proteínas pro-apoptóticas alojadas en dicho 

compartimento  La proteína Bax se encuentra localizada en el citosol en forma de monómero, tras 

su activación oligomeriza y se desplaza a la membrana mitocondrial donde induce permeabilización 

mitocondrial. Bak por el contrario es una proteína integrada en la membrana externa mitocondrial 

que se encuentra presente en forma de oligómeros (Korsmeyer et al 2000). 

3) Miembros “BH3 only”: Este grupo está formado por Bid, BimL, Bad, Noxa, Puma, Bmf y Hrk. Se 

caracterizan por poseer sólo el dominio de homología BH3, el cual es necesario y suficiente para 

inducir apoptosis. Las proteínas Bid y Bim ejercen su función (tras ser activadas por diversos 

mecanismos), mediante interacción con los miembros pro-apoptóticos Bax y Bak, produciendo en 

estos cambios conformacionales que inducen a su oligomerización y desencadenando en su 
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activación. Las proteínas Bad, Bik y Noxa interaccionan con Bcl-2 y Bcl-xL impidiendo de esta 

manera su acción como inhibidores de la apoptosis (Annan et al, 2003; Willis y Adams  2005).  

 

IAPs 

Son inhibidores de la apoptosis liberados por la mitocondria que ejercen su acción inhibiendo a las 

caspasas. Se han identificado ocho IAPs en mamíferos, entre las que se encuentran en humanos 

NAIP, XIAP, c-IAP1, c-IAP2, ML-IAP y survivina.  

Las IAPs son inhibidores directos de las caspasas. XIAP, c-IAP1 y c-IAP2 inhiben las caspasas –3, 

-7 y –9. Estas proteínas inhiben a las caspasas mediante la unión a ellas por dominios BIR. Las 

IAPs pueden presentar:  

 uno ó más dominios BIR 

 dominios RING, que actúan como una ubiquitín-ligasa induciendo su autodegradación y la 

degradación de la caspasa que va unida a él, a través del proteasoma. 

 Dominios CARD que pueden permitir la regulación de la degradación de caspasas por 

interacción entre dominios de este tipo.  

Dentro de esta familia de proteínas, la mejor estudiada es la XIAP. Su estructura está formada por 

tres dominios BIR y un dominio RING. El dominio BIR2 inhibe las caspasas-3 y -7, mientras que el 

dominio BIR3 inhibe a la caspasa -9. Los antagonistas de XIAP pueden bloquear su efecto inhibidor 

e inducir la activación proteolítica directa de la caspasa-3, activando posteriormente a las caspasas 

-8 y -9 como consecuencia del bucle de amplificación de la señal apoptótica. Esta primera 

activación de caspasa -3 es debida a que estos antagonistas de XIAP se unen a BIR2 impidiendo el 

bloqueo de la caspasa. Además, el efecto apoptótico del antagonista de XIAP no se observa en 

células normales y posiblemente debido a que los niveles de expresión son menores que en las 

células tumorales. Así, el tratamiento con antagonistas de XIAP podría tener valor terapéutico en 

los casos con elevados niveles de expresión de la proteína (Geserick et al, 2009). 

Estas proteínas inhiben la ruta extrínseca a través de su capacidad de unirse a TRAF2 y de 

ubiquitinizar proteínas, induciendo su degradación. Y sólo XIAP tendría capacidad de inhibir 

caspasa -3 y -7 a través de interacción directa (Verhagen et al, 2000). 
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Via intrínseca de señalización de  apoptosis 

La vía mitocondrial ó intrínseca es activada por estrés intracelular, como por ejemplo el iniciado por 

daño al ADN ó el desensamblado de microtúbulos. Por diversas vías, estos inductores llevan a la 

activación de un grupo de proteínas, de la familia del oncogén Bcl-2, que se translocan a la 

mitocondria e inhiben a miembros antiapoptoticos de la familia y activan específicamente a dos 

miembros pro proapoptóticos: Bak y Bax. Las proteínas Bax y Bak se activan y polimerizan en la 

membrana mitocondrial externa. Este proceso está inhibido por las proteínas Bcl-2 antiapoptóticas. 

La polimerización de Bax y Bak induce la formación de un poro por el que saldrán proteínas del 

espacio intermembranal de la mitocondria. Entre los factores apoptogénicos que se liberan al 

citosol, se incluyen el citocromo c (Wang 2001; Kurosaka et al, 2003), un componente de la cadena 

de transporte electrónico, HtrA2/Omi, una  proteasa mitocondrial, Smac/Diablo (Vogelstein y Kinzler 

2004) (Second mitochondria derived activator of caspase) (Ahsen et al 2000), AIF (Apoptosis 

Inducing Factor), (Susin et al, 1999) y la endonucleasa G (Parrish et al, 2001).  

AIF se transloca al núcleo, donde desencadena cambios nucleares independientes de caspasas, 

provocando la condensación de la cromatina nuclear y fragmentación de ADN (Hengartner 2000). 

La endonucleasas G induce fragmentación del ADN internucleosomales, también de un modo 

independiente de la activación de las caspasas. Smac/Diablo activa apoptosis neutralizando la 

actividad de las proteínas inhibidoras de apoptosis, las proteínas IAPs. HtrA2/Omi también actúa 

uniéndose a las proteínas IAP e inhibiendo su acción. Esta activación lleva, a la liberación de 

diversas proteínas apoptóticas al citosol, entre las que destacan citocromo c y Diablo. El primero 

forma un complejo con la proteína APAF1 y dATP que recluta a la caspasa 9. Este complejo,  

denominado apoptosoma, induce la activación de esta caspasa iniciadora que a su vez corta a las 

caspasas efectoras 3, 6 y 7, cuya función final es el corte especifico de una multitud de sustratos 

celulares que culminan con la muerte celular apoptótica representada en la  figura 4 (Meléndez y 

Ceballos 2008).  
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Vía extrínseca ó de los receptores de muerte 

Los receptores de muerte pertenecen a una superfamilia de receptores relacionados con 

fenómenos de proliferación, diferenciación y apoptosis denominada Superfamilia del Factor de 

Necrosis Tumoral (TNF). Estos receptores son proteínas integrales de membrana, la mayoría de 

tipo I, es decir, con un solo dominio transmembranal, con el extremo N-terminal extracelular y el C-

terminal intracelular (Strasser et al, 2000). Los receptores muerte tienen acción pleiotrópica, es 

decir, dependiendo del tipo celular y otras señales que la célula recibe pueden, iniciar proliferación, 

diferenciación ó muerte celular (Bhardwaj y Aggarwal 2003).Los miembros de la familia del TNFR 

son diversos en su estructura primaria pero todos poseen un dominio extracelular conservado rico 

en cisteínas (que es el que permite el reconocimiento selectivo del ligando (Naismith y Sprang 

1998), una región transmembranal y una región intracelular conservada de unos 80 aminoácidos 

llamado dominio de muerte (DD). A través del DD se podrán reclutar las proteínas adaptadoras 

para el inicio de la señalización apoptótica (Curtin J y Cotter 2003). 

Figura 4. Vía intrínseca de señalización del proceso de  apoptosis ‘’tomado de Gentech 2011 ’’. 
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La vía extrínseca ó de los receptores de muerte establece conexiones con el espacio extracelular, 

recibiendo señales proapoptóticas desde el exterior de las célula y de las células vecinas. Dos 

familias de receptores se han identificado con estas características: Fas-R (receptor para la 

proteína Fas) y el TNF-R (receptor para el factor de necrosis tumoral).  

La proteína transmembranal Fas que su porción intracelular se une con un factor intermedio 

denominado FADD (factor asociado al dominio de muerte), Fas que participa activando las 

caspasas 8 y 1. Esta vía de Fas permanece inactiva hasta que se produce en su parte externa el 

enlace con el cofactor llamado ligando Fas, proteína que actúa como detonador que enciende una 

vía en la que solo las caspasas están inactivas y el resto de la cadena está preparada para recibir 

el enlace exterior este proceso se encuentra representado en la figura 5. Esta característica permite 

actuar con gran rapidez sin necesidad de sintetizar otros factores.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Algo similar sucede con el otro receptor de membrana TNF. Su porción intracelular conecta con 

complejos intermedios como el Tradd (TNF receptor asociado al dominio de muerte) y Raidd 

(receptor del dominio de muerte asociado a interleucina) que activan a las caspasas iniciadoras de 

la apoptosis (Ghosh Y Baltimore 1990). 

 

Figura 5. Vía extrínseca del proceso de apoptosis ‘’tomado de Gentech2011’’. 
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CASPASAS 

Existen dos grandes grupos de caspasas, las denominadas iniciadoras y las ejecutoras como se 

muestra en la figura 6. Las caspasas iniciadoras son activadas por autoproteólisis cuando son 

translocadas a compartimientos específicos ó mediante adaptadores/activadores (14). Las 

caspasas ejecutoras son activadas mediante el corte específico mediado por las caspasas 

iniciadoras. Estas proteasas son las encargadas de los cortes finales de sustratos que provocan la 

morfología típica de la apoptosis. Entre éstos se encuentran proteínas de señal, de reparación de 

ADN, estructurales, factores de transcripción. Las caspasas representan un nuevo paradigma de la 

transducción de la señal y se encuentran implicadas en un gran número de procesos fisiológicos y 

patológicos. 

Las procaspasas son una familia de cisteína-proteasas que se encuentran como moléculas 

precursoras inactivas que al recibir la señal apoptogénica sufren un rompimiento proteolítico y dan 

lugar a dos subunidades que constituyen la enzima activa o caspasa. Las procaspasas constan de 

un predominio N-terminal y dos subunidades, una grande p20 y otra pequeña p10. A la fecha las 

caspasas más estudiadas son la -1, -2, -3, -4, -5, -6, -7, -8, -9 y –10. Tomando en cuenta la 

estructura primaria, determinada por resonancia magnética nuclear (RMN) y cristalografía de Rayos 

X, se pueden agrupar en dos clases: pertenecen a la clase I las procaspasas que tienen un 

prodominio N-terminal grande, como las procaspasas-1, -2, -8, -9 y –10 (Inna et al, 2005). En las 

procaspasas de clase II el prodominio N-terminal es pequeño o carecen de él, pertenecen a esta 

clase las procaspasas-3, -6, -7. Los predominios de las procaspasas de clase I contienen dominios 

de interacción proteína-proteína que propician la formación de complejos homodiméricos. Estos 

complejos están compuestos por tetrámeros de dos subunidades grandes y dos pequeñas que 

favorecen su rompimiento autoproteolítico en sitios específicos de residuos de ácido aspártico. 

Todas estas moléculas constan de 6 alfa hélices anfipáticas y antiparalelas las cuales están muy 

empaquetadas formando un centro hidrofóbico originando interacciones hidrofóbicas entre los 

DEDs (dominio efector de muerte) e interacciones electrostáticas entre los CARDs (dominio 

reclutador de caspasas). La auto activación de las caspasas de clase I las dirige al citoplasma para 

activar a las procaspasas de clase II, que no tienen la capacidad de autoproteolizarse y durante su 

activación forman complejos heterodiméricos que favorecen su rompimiento proteolítico. En estas 

condiciones las caspasas activas inician los mecanismos apoptóticos hidrolizando a las diversas 

proteínas, del citoesqueleto, nucleares, proteínas que intervienen en la división celular, en el control 

del ciclo celular, reparación, replicación y transcripción del ADN (Inna et al 2005). 
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En el caso de la formación del DISC (complejo de iniciación de señalización de muerte), los 

receptores membranales para factores de muerte se caracterizan porque poseen, en el extremo 

intracelular, una secuencia llamada dominio de muerte (DD) la cual sirve de unión a diversas 

proteínas adaptadoras que finalmente causan la activación de las caspasas (Fuentes-Prior y 

Salvesen 2004). En todos los casos las interacciones de las procaspasas con los adaptadores que 

se conocen a la fecha están mediadas por dominios específicos que se repiten en los prodominios 

de las procaspasas, en las caspasas, en los adaptadores, en las cinasas y en los dominios 

asociados a los receptores de muerte. La activación de los receptores de muerte es consecuencia 

de la unión de su ligando, que induce la transmisión de una señal, a través del dominio 

transmembranal, al dominio citoplásmico del receptor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Se puede observar la familia de las caspasas clasificados en dos grupos principales las caspasas iniciadoras  y 

las caspasas efectoras  o ejecutoras marcadas en purpura y naranja respectivamente, ‘’tomado de Yigong Shi 2002’’ 
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Este sufre un cambio conformacional que favorece su fosforilación por una de las cinasas asociada 

a ese receptor, que a su vez fosforila al o a los adaptadores FADD (dominio de muerte asociado a 

Fas), TRADD (dominio de muerte asociado al receptor del factor de necrosis tumoral, TNFR) ó 

TRAFs (factor asociado al receptor del factor de necrosis tumoral), para activar a la procaspasas 8 

y 10 y así iniciar la cascada de caspasas activas. A pesar de que las caspasas son muy similares, 

existen diferencias en sus mecanismos de activación que se demuestran por el tipo de adaptador. 

Así, las caspasas 1 y 2 son capaces de oligomerizarse en concentraciones elevadas sin la 

intervención de un adaptador, en cambio la caspasa-8 requiere del adaptador FADD y la caspasa-9 

de APAF-1 (Yigong Shi 2002). 

 

CASPASA 3 

La caspasa 3 es una de las principales ejecutoras de la apoptosis, la cual es responsable, ya sea 

parcial o totalmente en la ruptura proteolítica de muchas proteínas importantes, como la enzima 

polinuclear (ADPribosa), de la polimerasa PARP, proteína clave durante la apoptosis.   

Es probablemente la mejor entendida de las caspasas de mamíferos en los términos de su 

especificidad y su papel en la apoptosis. Caspasa 3 también es necesaria para algunas 

características típicas de la apoptosis, y es indispensable para condensación de la cromatina 

apoptótica y la fragmentación del ADN. Caspasa 3 está ampliamente distribuida, con una alta 

expresión en los linajes celulares linfoides, lo que sugiere que puede ser un mediador importante de 

la apoptosis en el sistema inmunológico (Strasser 2000).    

 

CITOCINAS 

Se denomina genéricamente citocinas al conjunto de proteínas de bajo peso molecular, a menudo 

glicosiladas y generalmente monomericas, que sintetizan las células del sistema inmune, los 

productores mayoritarios de estas proteínas son los macrófagos y los linfocitos T, ya que actúan 

como los principales reguladores de la respuesta inmune innata y especifica, respectivamente en 

respuesta a los patógenos ó sus productos, ó a otras señales relacionadas.  
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La secreción de las citocinas es un acontecimiento breve y autolimitado, en general las citocinas no 

se almacenan como moléculas preformadas y su síntesis se inicia con una nueva transcripción. 

Pueden influir en la síntesis y la activación de otras citocinas. La acción de estas citocinas a 

menudo son pleiotropicas  y redundantes. Inician su acción uniéndose a receptores de membrana 

específicos presentes en las células diana. Las acciones de las citocinas pueden ser locales ó 

sistémicas. La mayoría de las citocinas actúan cerca del lugar donde son producidas, en una célula 

próxima  ó bien en la misma célula que la secreta, cuando se producen en grandes cantidades, las 

citocinas pueden entrar en la circulación y actuar a distancia del sitio de producción. Se pueden 

incluir como citocinas las interleucinas (que se suelen enumerar como IL-1 a IL-18), los 

interferones, los factores estimuladores de colonias (M-CSF, G-CSF, GM-CSF), el factor de 

necrosis tumoral, los factores de crecimiento (NGF, EGF) y las quimiocinas  (RANTES, MCP-1, 

MIP-1). (Sarah et al, 2010) 

 

INTERLEUCINA 2 (IL-2) 

IL-2 es producida por los linfocitos T CD4+ y, en menores cantidades, por las células T CD8+. La 

activación de las células T por antígenos y coestimuladores estimula la transcripción del gen de la 

IL-2 y la síntesis y secreción de esta proteína. La producción de la IL-2 es transitoria, con una 

secreción máxima de 8 a 12 horas después de la activación (Fainboim 2005). IL-2 secretada es una 

glucoproteína de entre 14 y 17 KD que esta plegada formando una proteína globular que consta de 

cuatro hélices α. Representa el prototipo de las citocinas de cuatro elices α que interaccionan con 

los receptores de citocinas tipo I. 

Inicialmente se describió como factor de crecimiento de células T, ya que es el principal agente que 

controla su proliferación. Ejerce otros muchos efectos sobre el sistema inmune, teniendo un papel 

esencial en el desarrollo de las respuestas inflamatorias crónicas, tanto humorales como celulares. 

Es un factor estimulador del crecimiento de linfocitos T, B y NK. Promueve la actividad citotóxica 

mediada por linfocitos T y células NK, así como el desarrollo de células LAK (células asesinas 

activadas por citocinas). Tras unirse a su receptor en linfocitos T, activa la secreción de IFN-alfa, 

linfotoxina, IL-4, IL-3, IL-5 y GM-CSF. Sobre los linfocitos B estimula su crecimiento y diferenciación 

e incrementa la expresión de moléculas de MHC de clase II (Sarah et al, 2010). 
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Se ha estudiado el efecto de IL-2 sobre la proliferación de las líneas celulares de cáncer 

cérvicouterino (CaCu) CALO e INBL pudiendo aclarar que dependiendo de la dosis de IL-2 

administrada en cultivos de estas líneas celulares se puede inhibir la proliferación en presencia de 

(100 UI/mL) de IL-2 exógena, sin embargo, en presencia de 5-10 UI/mL de IL-2 podemos inducir la 

proliferación de estas mismas células tumorales (Alvarado 1997; Rocha-Zavaleta et al, 2004). 

Por otra parte, IL-2 es utilizada sola ó en combinación en  inmunoterapia tanto en animales como 

en humanos para inducir regresión de tumores en estadios avanzados, ha mostrado una modesta 

respuesta antitumoral, pero su aplicación vía sistémica perturba vías de regulación hematopoyética 

importantes y puede provocar serios efectos secundarios, por lo cual su uso es limitado. Algunas 

citocinas entre ellas IL-2, IL-11, el factor transformador del crecimiento (TGF beta) estimulan la 

proliferación, mientras que otros (IL-12, IL-18). Los interferones (IFNs) inhiben la misma en  cáncer 

de mama. Hasta ahora, la IL-2, IFNalfa, IFNbeta y ocasionalmente IFNgamma, IL-6, IL-12 se han 

utilizado para el tratamiento del cáncer de mama avanzado ó bien para inducir ó aumentar la 

sensibilidad  hormonal y  para estimular la inmunidad celular. Si esta inmunoterapia prolonga la 

supervivencia de los pacientes con cáncer de mama metastásico, IL-2 e IFNbeta también puede ser 

evaluado como tratamiento adyuvante de pacientes con receptores estrogénicos positivos (Carpi et 

al, 2000). 

El melanoma maligno es una enfermedad muy letal a menos que se detecte en un estadio 

temprano. Un solo agente dentro de la  quimioterapia es bien tolerado, pero se asocia con tasas de 

respuesta muy bajas. La quimioterapia en combinación con inmunoterapia puede mejorar las tasas 

de respuesta objetiva, pero no prolongar la supervivencia y se asocian con una mayor toxicidad. 

Los enfoques inmunoterapeuticos  como altas dosis de interleucina 2 se asocian con respuestas 

duraderas en un pequeño porcentaje de los pacientes, pero no son prácticos para muchos 

pacientes debido a la accesibilidad y la toxicidad de la misma (Tawbi y Nimmagadda 2009, Rangel-

Corona et al, 2010). 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tawbi%20H%22%5BAuthor%5D


UNAM FES-ZARAGOZA                                                                                      Torres Corioriles Edgar Ivan 2012 

 

38 
 

 

CAMPTOTECINA 

La camptotecina se aisló de Camptotheca acuminata, árbol de ornato chino. Los extractos de C. 

acuminata se investigaron en la década de 1950. Como fuente de saponinas esteroidales para su 

posterior conversión en cortisona y fue al azar que se decidió evaluar la actividad antitumoral (Wall 

et al, 1996). El primer reporte de actividad antitumoral fue generado por los estudios realizados en 

el NCI, y el principio activo resultó ser la camptotecina (Hsiang et al, 1985). Los estudios clínicos de 

fase I, empleando la sal sódica de la camptotecina, se realizaron a los inicios de 1970, pero pronto 

fueron suspendidos debido a la severa toxicidad. En  de 1985 se revivió el interés debido al 

novedoso mecanismo de acción que involucra a la enzima Topoisomerasa I (Topo I). A partir de 

estos estudios se realizaron modificaciones químicas a la camptotecina obteniendo el topotecan  el 

cual se aprobó en los Estados Unidos de Norteamérica en 1996  para el tratamiento de cáncer de 

ovario (Fan et al, 1998). Otras modificaciones básicas de la camptotecina produjeron al irinotecan, 

clínicamente investigado como CPT-11, al 9-aminocamptotecina y 9 nitro-camptotecina (13). El uso 

del irinotecan se inició en 1994 en Japón y en 1996 fue aprobado en EEUU para el tratamiento del 

cáncer colorrectal, ovario, y pulmón (Shu 1998).   

 

La 9-aminocamptotecina (9-AC) es un agente muy potente, pero su aplicación en la clínica se 

atrasó debido a los problemas de solubilidad, mismos que ya se resolvieron y actualmente la 9-AC 

está en fase II. Otro de los derivados de la camptotecina es el DX-8915F, el cual se encuentra en 

fase I en EEUU, tiene una potencia mayor que irinotecan y topotecan y también actúa sobre la 

topoisomerasa I. La Topo I es una enzima que tiene la capacidad de “relajar” el ADN muy enrollado 

durante la transcripción ó replicación.  

 

La Topo I es un blanco muy atractivo ya que se ha encontrado que los niveles de esta enzima son 

más altos en los tumores malignos que en los tumores benignos ó tejidos normales (Husain et al, 

1994). La camptotecina y sus análogos (CPTs) actúan al enlazarse con los aductos ADN-Topo I, lo 

que estabiliza el complejo divisible ADN-Topo I evitando la liberación del ADN y provocando la 

acumulación de complejos divisibles estabilizados.  

.  
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La formación del complejo ternario entre la CPTs-Topo I-ADN provoca la inhibición de la síntesis del 

ADN y ARN y la exposición prolongada a CPTs conduce a un daño irreparable en el ADN y por lo 

tanto provoca la muerte celular por apoptosis generalmente por la  activación de las caspasas  

(Yigong 2002). Las células en fase S son muy sensibles a las CPTs, posiblemente porque la 

replicación del ADN requiere la actividad de la Topo I asociada con la separación de las bandas del 

ADN y la conversión en la doble banda. Las estructuras químicas de la camptotecina y sus 

derivados se muestran en la Figura 7. 

 

 

 

 

  

Figura  7.  Compuestos derivados de camptotecina (9), topotecan (10), irinotecan (11), 9-aminocamptotecan (12),           

9-nitrocamptotetan (13), DX-8951F (14). ‘’tomado de Hulya Ulukan and Peter W. Swaan 2002’’. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

Cada año se diagnostican 500, 000 nuevos casos de cáncer cérvicouterino (CaCu) en el mundo. En 

América Latina se reportan 68, 000 casos al año, las tasas más altas corresponden a Chile y 

México y las más bajas a Cuba, Puerto Rico y Argentina. En México, anualmente se registran 4,000 

muertes. En el 2005 se reportaron  4,270 casos  por cada 100,000 mujeres (Floriano-Sánchez 2010 

Ministerio de Salud 2004). El grupo más afectado es el de 35 a 64 años de edad y representa la 

primera causa de mortalidad en tumores ginecológicos. La mayoría de las mujeres que desarrollan 

este cáncer tienen entre 40 y 50 años de edad. Sin embargo, cada vez es más común ver mujeres, 

en  edades de 20 y 30 años las cuales son diagnosticadas con cáncer cérvicouterino, sin embargo, 

es una enfermedad totalmente curable si es detectada a tiempo (Parkin et al, 1997).  

Para las pacientes en las que el cáncer es detectado en estadios avanzados se intentan desarrollar  

tratamientos alternativos como lo es el uso de citocinas, con  respecto a esto en el Laboratorio de 

Oncología Celular de la Unidad de Investigación en Diferenciación Celular y Cáncer se han 

obtenido resultados favorables in-vitro con respecto a la proliferación de las líneas celulares de 

cáncer cérvico uterino, debido a que  se encontró que a bajas concentraciones de IL-2 (10UI/mL) se 

estimula la proliferación celular  y en altas concentraciones (100UI/mL) de la citocina induce la 

muerte celular,  que puede llevarse a cabo por vía apoptótica en la que gran parte de este proceso 

esta mediado por las caspasas. Por lo ya mencionado  el objetivo de este  trabajo tiene como 

finalidad determinar si IL-2 regula la expresión de caspasa 3 en las líneas celulares de CaCu 

denominadas CASKi, CALO, INBL y SIHA, además de determinar la muerte celular es por la 

inducción de cualquier vía de apoptosis debido a la presencia caspasa 3  que es una caspasa 

efectora y es un indicador de este proceso. 
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HIPÓTESIS.  

Utilizando la técnica de citometria de flujo con anticuerpos específicos para caspasa 3 sabremos si  

las células cultivadas en presencia de IL-2 regulan la expresión de esta proteína en las líneas 

celulares de cáncer cérvicouterino: CASKI, CALO, INBL y SIHA.  
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OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar la  regulación de la expresión de caspasa 3 producida por IL-2 en líneas celulares de 

cáncer cérvicouterino (CaCu) CASKI, CALO, INBL, SIHA.  

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 

Realizar el cultivo celular de las líneas de cáncer cérvicouterino CASKi, CALO, INBL Y SIHA en 

presencia de IL-2. 

 

Evaluar la expresión de caspasa 3 por  de citometría de flujo: analizar y comparar  los resultados. 

 

Comparar los resultados obtenidos en función del estadio clínico y el tipo de virus de papiloma 

(HPV) por el cual están infectadas estas líneas celulares de cáncer cérvicouterino CASKi, CALO, 

INBL Y SIHA. 
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MÉTODO 

 

Material biológico 

Las líneas celulares de cáncer cérvicouterino (CaCu) con las que se desarrollo este trabajo se 

muestran en tabla 2 y fueron obtenidas del laboratorio de oncología celular de la Unidad de 

Investigación en Diferenciación Celular y Cáncer de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, 

UNAM. 

 

Línea celular  Estadio clínico        HPV 

CASKI carcinoma epiteloide estadio  IV B      16 

INBL carcinoma epiteloide estadio  IV B   18 

CALO carcinoma epiteloide estadio   II B  18 

SIHA carcinoma escamoso estadio  II B    16 

 

Tabla 2. Características de las líneas celulares de CaCu (CALO, CASKI, INBL, SIHA). (Rivory 1995; Kreimer et al, 2005) 

 

Condiciones de cultivo y proliferación de las líneas celulares 

Las líneas celulares de CaCu, CASKi, CALO, INBL y SIHA se cultivaron en cajas de cultivo de 75 

cm3  con 5mL de medio de cultivo RPMI-1640 (MICROLAB) adicionado con 10% de SFB (suero fetal 

bovino) (GIBCO), mantenidos en una incubadora  (FORM SCIENTIFIC USA) con las siguientes condiciones, 

37°C de temperatura y pH de 7.0-7.2 y en una atmosfera húmeda saturante al 5% de CO2, estas 

células se incuban durante  2 ó 3 días aproximadamente, tiempo suficiente para que estas  

proliferen y se tenga la cantidad de células necesarias para la estimulación con interleucina 2 

recombinante humana (IL-2) (R&D SYSTEM) y con el fármaco camptotecina. 
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Cultivo en presencia de IL-2  

Se partió de un millón de células para cada una de las líneas celulares de (CaCu), se evalúa la 

viabilidad de las líneas celulares, determinado por exclusión con azul de tripano (SIGMA), atraves de 

una cámara de Neubauer (AMERICAN OPTICAL, USA), estas se trasladan a una caja petri  con medio de 

cultivo RPMI-1640, en ausencia de suero fetal bovino para sincronizar nuestras células por 24hr.  

El siguiente paso fue cultivar las células previamente sincronizadas para que los cultivos partan del 

mismo punto del ciclo celular (G1), las células en presencia ó ausencia de IL-2  La células 

cultivadas en presencia de IL-2 tendrán una concentración de  (100 UI/mL), durante 24 hrs. Por otra 

parte  se cultivaron  células en presencia de camptotecina que funcionó como un control positivo de 

esta técnica.  

 

Citometria de flujo  

Al terminar el tiempo de estimulación se realizan 3 lavados a las células con PBS  estéril y filtrado 

ver, después se fijaron las células con etanol al 70% durante 20 minutos a 37°c en incubación, se 

realizan tres lavados nuevamente con PBS, enseguida se incuban las células con el anticuerpo 

primario (Purified anti-Caspase 3) (BioLegend) durante toda la noche a 4 °C en la siguiente 

concentración (1:1000mL).  

Nuevamente se realizan 3 lavados con PBS/TWEEN al 1.1%, el siguiente paso es incubar el 

anticuerpo secundario conjugado con FIT-C en una concentración (1:500ml) (SIGMA) en incubación 

por 45 minutos 37°C. El siguiente paso es  realizan 3 lavados 2 con PBS/TWEEN 1.1% y el ultimo 

con PBS, finalmente se colocan las células en 500mL de PBS filtrado en una celda para  obtener la 

lectura en el clitómetro de flujo y se analizaron 10 000 eventos para cada una de las líneas 

celulares de cáncer cérvicouterino CASKI, CALO, INBL Y SIHA en las diferentes condiciones de 

cultivo; en presencia de IL-2, camptotecina y células control (sin estimulo). 

La citometria de flujo permite evaluar características físicas y químicas de células en suspensión. 

Entrega información sobre el tamaño celular, la granularidad ó complejidad interna, así como 

también la intensidad de fluorescencia relativa que   poseen las células. 
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El principio básico de la citometria de flujo, es la interacción de una fuente de luz, específicamente 

un rayo laser, con células en suspensión, las cuales son canalizadas individualmente por el laser, 

adquiriendo la información de esta interacción. De este modo, es posible la medición de un gran 

número de células, en forma individual y en un periodo muy corto de tiempo mientras se desplazan 

en un sistema de flujo ó torrente líquido. Cada una de las células pasa por un punto donde son 

impactadas por un laser que emite fluorescencia a una longitud de onda dependiente a cada tipo de 

laser  y  cuya luz es desviada ó alterada de acuerdo a características propias de cada célula. 

 La variación de la longitud de onda producida, es captada y depurada por un complejo sistema de 

lentes y espejos, que concentran esta luz y la transforman en pulsos de voltaje, que son codificados 

e interpretados por un computador provisto del programa adecuado. Los datos obtenidos de esta 

manera pueden manejarse muy versátilmente, siendo de gran confiabilidad y exactitud.    

La interacción de la célula con la luz del laser (light scatering), puede producir la desviación de esa 

última, en una ángulo menor a 10 grados, lo que se conoce como dispersión frontal ó FSC (forward 

scatter) y la desviación de la luz en más de 10 grados, pero en menos de 90, se conoce como 

dispersión lateral ó SSC (side scatter). Es así como FSC y SSC son parámetros intrínsecos a la 

célula. Si a la suspensión celular se agrega un fluorocromo que tenga afinidad por algún 

componente celular  y que además este fluorocromo sea excitable con el rayo laser en uso, se 

podrá detectar un cambio en la longitud de onda de emisión del fluorocromo, esto se traducirá en 

formaciones de rangos  canales de fluorescencia, la cual es detectada, facilitando la identificación 

de subgrupos específicos dentro de las grandes poblaciones celulares. Estas moléculas 

fluorescentes pueden estar acopladas a anticuerpos específicos en solución. Por ejemplo, la 

fluoresceína que es ampliamente usado tanto en microscopia de fluorescencia como en citometria 

de flujo y tiene una excitación máxima a 490 nm, siendo su emisión máxima a 520 nm.     
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RESULTADOS 

Con la finalidad de estudiar el efecto de IL-2 sobre la regulación de la expresión de caspasa 3 en 

las líneas celulares de cáncer cérvicouterino (CaCu); CASKI, CALO, INBL y SIHA. Se realizaron 

cultivos por 24 h de las líneas celulares en presencia de IL-2. La evaluación de la presencia de 

caspasa 3 se realizó por citometria de flujo, la determinación de esta caspasa es importante ya que 

se  trata de una de las caspasa ejecutora  de la muerte por apoptosis. Asimismo, para contar con 

un control positivo de nuestros experimentos. Se cultivaron células de las diferentes líneas de CaCu  

en presencia de camptotecina, se utilizo este fármaco ya que existen numeras publicaciones que la 

describen como un potente activador de apoptosis (Fernández Herrera et al, 2010 ; Liu et al, 2000). 

Como control negativo se cultivaron células en ausencia de IL-2. La evaluación se realizó por 

citometria de flujo adquiriendo 10 000 eventos en cada experimento. 

Expresión de caspasa 3 en células de la línea  de cáncer cérvicouterino 

(CaCu) CASKI 

En la línea celular CASKI los resultados muestran que el 9520 de las células cultivadas en ausencia 

de IL-2 de  tienen una intensidad de fluorescencia (IF) de 48.30% (Figura  8a), 8510 de las células 

del control positivo, cultivadas con camptotecina muestran una IF de 62.50 % con respecto al 

control (Figura  8b). Para el caso de las células cultivadas en presencia de  IL-2  observamos que el 

9510 de ellas se observa una IF de 53%, muy similar a la obtenida para las células cultivadas en 

presencia de camptotecina (Figura 8c). En la figura en la que se observa el traslape de  

histogramas  obtenidos para las diferentes condiciones de cultivo de las células CASKI, muestran  

un incremento en la IF para las células cultivadas con camptotecina e IL-2 en comparación al 

control, sin embrago se aprecia un leve incremento de la IF en las células cultivadas con 

camptotecina en comparación a las células estimuladas con IL-2 (Figura 8d). En la (Figura 8e), se 

observa un grafico de  IF para las 3 condiciones de cultivo.  Finalmente,    la IF del control interno 

de la técnica  es semejante a la  del control  (Figura 8f).  
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Figura 8. Expresión de caspasa 3 en células de la línea  de CaCu CASKI.  Se muestra la  intensidad de fluorescencia a FIT-C  en  

cultivos a 24h.  a): células en ausencia de IL-2; b): células cultivadas con camptotecina (control positivo); c): células cultivadas con 100 

UI/ml de  IL-2; d): Traslape de histogramas obtenidos para las 3 condiciones de cultivo. e) intensidad de fluorescencia en las diferentes 

condiciones de cultivo. Es evidente el incremento en la IF para las células cultivadas con camptotecina en comparación al control, sin 

embrago se aprecia un mayor incremento de la IF en las células cultivadas con camptotecina. (e): grafico de IF para las diferentes 

condiciones de cultivo. (f) células control de anticuerpo secundario FIT-C.    

 

 

9737 
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Expresión de caspasa 3 en células de la línea  de (CaCu) CALO 

Los resultados indican que 9730 de las células CALO cultivadas en ausencia de IL-2 tienen una 

intensidad de fluorescencia (IF) de 42.70 % (Figura  9a). Por su parte, 9410 de las células del 

control positivo, cultivadas con camptotecina muestran un aumento considerable de la IF a 60.90 % 

con respecto al control (Figura  9b). Para el caso de las células cultivadas en presencia de IL-2 

observamos que el 9600 de ellas muestran una IF del 55%, muy similar a la obtenida para las 

células cultivadas en presencia de camptotecina (Figura 9c). Por otra parte la  figura que muestra el 

traslape de histogramas obtenidos para las diferentes condiciones de cultivo de las células CALO, 

muestran el incremento en la IF para las células cultivadas con camptotecina e IL-2 en comparación 

al control, además revela que estos histogramas son muy similares (Figura  9d). Se observa un 

grafico de IF en las diferentes condiciones de cultivo (Figura  9e). Finalmente,    la IF del control 

interno de la técnica  es semejante a la  del control (Figura 9f).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



UNAM FES-ZARAGOZA                                                                                      Torres Corioriles Edgar Ivan 2012 

 

49 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Expresión de caspasa 3 en células de la línea  de CaCu CALO.   Se muestra la  intensidad de fluorescencia a FIT-C  en  

cultivos a 24h.  a): células en ausencia de IL-2; b): células cultivadas con camptotecina (control positivo); c): células cultivadas con 100 

UI/ml de  IL-2; d): Traslape de histogramas obtenidos para las 3 condiciones de cultivo y, e): Grafico de (IF) de las diferentes condiciones 

de cultivo. Es evidente el incremento en la intensidad de fluorescencia para las células cultivadas con camptotecina e IL-2 en comparación 

al control. (e): grafico de IF de las diferentes condiciones de cultivo. (f) células control de anticuerpo secundario FIT-C. 
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Expresión de caspasa 3 en células de la línea  de cáncer cérvicouterino 

(CaCu) INBL 

 

En la línea celular INBL los resultados muestran que el 9820 de las células cultivadas en ausencia 

de IL-2 de  la línea celular INBL tienen una intensidad de fluorescencia (IF) de 46.20% (Figura 10a). 

Por su parte, 9980  de las células del control positivo, cultivadas con camptotecina muestran un 

aumento  de la IF a 54.70 % con respecto al control (Figura 10b). En el caso de las células 

cultivadas en presencia de  IL-2  observamos que el 9960  de ellas se observa una IF de 53.20 %, 

muy similar a la obtenida para las células cultivadas en presencia de camptotecina (Figura 10c). En 

la figura en la cual se observa el traslape de  histogramas  obtenidos para las diferentes 

condiciones de cultivo de las células INBL, muestran un ligero incremento en la IF para las células 

cultivadas con camptotecina e IL-2 en comparación al control, sin embrago destaca el incremento 

de la IF en las células cultivadas con camptotecina (Figura 10d). Se observa un grafico de  IF para 

las 3 condiciones de cultivo (Figura 10e).  Finalmente, la IF del control interno de la técnica  es 

semejante a la  del control (Figura 10f). 
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Figura 10. Expresión de caspasa 3 en células de la línea  de CaCu INBL.  Se muestra la  intensidad de fluorescencia a FIT-C  en  

cultivos a 24h.  a): células en ausencia de IL-2; b): células cultivadas con camptotecina (control positivo); c): células cultivadas con 100 

UI/ml de  IL-2; d): Traslape de histogramas obtenidos para las 3 condiciones de cultivo. e) intensidad de fluorescencia en las diferentes 

condiciones de cultivo. Es evidente el incremento en la IF para las células cultivadas con camptotecina e IL-2 en comparación al control, 

sin embrago existe un destacado incremento de la IF en las células cultivadas con camptotecina. (e): grafico de IF en las diferentes 

condiciones de cultivo. (f) células control de anticuerpo secundario FIT-C. 
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Expresión de caspasa 3 en células de la línea  de cáncer cérvicouterino 

(CaCu) SIHA 

Los resultados de la línea celular SIHA muestran que el 9980  de las células cultivadas en ausencia 

de IL-2 de  la línea celular INBL tienen una intensidad de fluorescencia (IF) de 49.10% (Figura 11a). 

Por su parte, 9970 de las células del control positivo, cultivadas con camptotecina muestran un 

aumento ligero de la IF a 55.30% con respecto al control (Figura 11b). Para el caso de las células 

cultivadas en presencia de  IL-2  observamos que el 9990  de ellas se observa una IF de 52.70%, 

muy similar a la obtenida para las células cultivadas en presencia de camptotecina (Figura 11c). En 

la figura en la que se observa el traslape de  histogramas  obtenidos para las diferentes condiciones 

de cultivo de las células SIHA, muestran un ligero incremento en la IF para las células cultivadas 

con camptotecina e IL-2 en comparación al control, sin embrago destaca el incremento de la IF en 

las células cultivadas con camptotecina (Figura 11d). En la (Figura 11e), se observa un grafico de  

IF para las 3 condiciones de cultivo.  Finalmente, la IF del control interno de la técnica  es 

semejante a la  del control (Figura 11f). 
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Figura 11. Expresión de caspasa 3 en células de la línea  de CaCu SIHA.  Se muestra la  intensidad de fluorescencia a FIT-C  en  

cultivos a 24h.  a): células en ausencia de IL-2; ): células cultivadas con camptotecina (control positivo); c): células cultivadas con 100 

UI/ml de  IL-2; d): Traslape de histogramas obtenidos para las 3 condiciones de cultivo. e) intensidad de fluorescencia en las diferentes 

condiciones de cultivo. Es evidente el incremento en la IF para las células cultivadas con camptotecina e IL-2 en comparación al control, 

sin embrago existe un destacado incremento de la IF en las células cultivadas con camptotecina. (e): grafico de IF en las diferentes 

condiciones de cultivo. (f) células control de anticuerpo secundario FIT-C. 
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Determinación de  caspasa 3 en las líneas celulares de cáncer 

cérvicouterino,  estadio clínico II,  CALO y SIHA 

Con el propósito de determinar si la activación de caspasa 3 por IL-2 depende del estadio del 

tumor, se realizó la  comparación  de la intensidad de fluorescencia (IF)  para FIT-C obtenida para 

las líneas celulares de cáncer cérvicouterino CALO y SIHA, ambas clasificadas como  estadio II. 

Debido a que estas provienen de un estadio clínico II que se presenta como uno de los estadios 

iniciales del CaCu  el cual se caracteriza por presentar  la localización del tumor más allá del útero y 

hasta en dos tercios de la vagina por lo cual es importante observar si IL-2 provoca una regulación 

en la expresión de caspasa 3 en células de estadio temprano.   

En el caso de la IF calcula para  las células  de la línea CALO, cultivada en  ausencia  de IL-2,  es 

de 42.70 %, mientras que en las células cultivadas en presencia de camptotecina la  IF es de 60.90 

% y  en las células cultivadas con lL-2 es del 55 % (Figura 12a). Para las células de la línea  SIHA 

se obtuvieron resultados similares,   para las células cultivadas en ausencia de IL-2 la IF fue de   

49.10 %, para las células cultivadas en presencia de camptotecina la IF  es de 55.30 % y en el caso 

de las células cultivadas en presencia de IL-2 la IF es de 52.70 % (Figura 12b).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Determinación de  caspasa 3 en las líneas celulares de cáncer cérvicouterino,  estadio clínico II,  CALO y 

SIHA. Se muestra la  intensidad de fluorescencia a FIT-C  en  cultivos a 24h.  a): traslape de histogramas de la línea celular 

CALO; b): traslape de histogramas en la línea celular SIHA. 

 

a) b) 
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Determinación de  caspasa 3 en las líneas celulares de cáncer 

cérvicouterino,  estadio clínico IV, CASKI e INBL 

Se realizo el comparativo  de la IF de las líneas celulares de cáncer cérvicouterino CASKI e INBL,  

con el propósito de determinar si la activación de caspasa 3 por IL-2 depende del estadio del tumor, 

para ello se realizó la  comparación  de la intensidad de fluorescencia (IF)  para FIT-C obtenida 

para las líneas celulares de cáncer cérvicouterino CASKI e INBL, ambas clasificadas como  estadio 

IV de acuerdo a la FIGO (Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia). Este estadio es  el 

más avanzado  caracterizado por la probable localización secundaria o metástasis por lo cual es 

importante observar si IL-2 provoca una regulación en la expresión de caspasa 3 en estas células.   

La IF observada en las células  de la línea CASKI cultivadas en ausencia de IL-2 es de  44.50 %, 

mientras que en las células cultivadas en presencia de camptotecina presentan una IF de 62.50 % y 

las células cultivadas con lL-2  es del 53 %, (Figura 13a). Por otra parte,  en la línea celular INBL se 

obtuvo una IF de 46.20 % en las células cultivadas en ausencia de IL-2, las células cultivadas en 

presencia de camptotecina tienen una IF de 57.40 % y en el caso de las células cultivadas  

 

  

a) 
b) 

Figura 13. Determinación de  caspasa 3 en las líneas celulares de cáncer cérvicouterino,  estadio clínico IV, CASKI e INBL.  Se 

muestra la  intensidad de fluorescencia a FIT-C  en  cultivos a 24h.  a): traslape de histogramas de la línea celular CASKI; b): traslape 

de histogramas en la línea celular INBL. 
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Determinación de  caspasa 3 en las líneas celulares de cáncer 

cérvicouterino,  HPV16+  

Con el propósito de determinar si el tipo de HPV que infecta  las células de las líneas de  CaCu, 

CASKI, CALO INBL y SIHA, puede influir en la síntesis  de caspasa 3 inducida  por IL-2 en esta 

células,  se realizó la  comparación  de la intensidad de fluorescencia (IF)   obtenida tanto  para las 

líneas celulares de cáncer cérvicouterino CASKI y  SIHA  infectadas  con HPV 16, como para las 

líneas CALO e INBL infectadas con HPV 18. 

 Para el caso de las células infectadas con HPV 16 no observamos diferencia entre los datos de 

porcentaje de IF obtenidos   para los cultivos de células  en ausencia y  presencia de IL-2  ó para 

las cultivadas con camptotecina. Ya que al comparar las IF obtenidas para las líneas celulares 

CASKI y SIHA,  de diferente estadio e   infectadas con el mismo  HPV, observamos  un patrón de 

síntesis de caspasa 3  similar    (Figura 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 14. Determinación de  caspasa 3 en las líneas celulares de cáncer cérvicouterino,  HPV16+.  Se muestra la  intensidad de 

fluorescencia a FIT-C  en  cultivos a 24h.  a): traslape de histogramas de la línea celular CASKI; b): traslape de histogramas en la línea 

celular SIHA. 

 

CASKI        SIHA 
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Determinación de  caspasa 3 en las líneas celulares de cáncer 

cérvicouterino,  HPV18+ 

Para las líneas celulares positivas a HPV 18 CALO e INBL, observamos que la línea CALO 

presenta una IF mayor que INBL  cuando las células son cultivadas en presencia de IL-2 ó 

camptotecina. Ya que al comparar las IF obtenidas para las líneas celulares CALO y SIHA, estadio 

IIB  infectadas con diferentes HPV, observamos  un patrón. Ya que al comparar las IF obtenidas 

para las líneas celulares CALO  e INBL de diferente estadio e   infectadas con HPV 18, observamos  

un patrón de síntesis de caspasa 3 diferente siendo  mayor  en la  línea  CALO que estadio IIB a 

diferencia del  menor  patrón de síntesis para la línea INBL  estadio IVB   (Figura 15).  

  

a) 

Figura 15. Determinación de  caspasa 3 en las líneas celulares de cáncer cérvicouterino,  HPV18+.  Se muestra la  intensidad de 

fluorescencia a FIT-C  en  cultivos a 24h.  a): traslape de histogramas de la línea celular CALO; b): traslape de histogramas en la línea 

celular INBL. 

 

CALO 
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DISCUSIÓN  DE RESULTADOS 

 

Actualmente el cáncer constituye uno de los problemas de salud publica más graves y  difíciles de 

tratar, debido a las sucesivas mutaciones en oncogenes y genes supresores de tumores  que 

alteran el ciclo celular, se han desarrollado alternativas terapéuticas como la inmunoterapia con 

citocinas como IL-2 que ha sido utilizada como terapia contra el cáncer incluyendo el carcinoma de 

cabeza y cuello, sarcomas y carcinoma de mama (Tawbi y Nimmagadda 2009; Guang et al, 2011; 

García-Tuñón et al, 2004).  

La interleucina 2 (IL-2) es una citocina linfocitotropica que está implicada en el crecimiento y 

diferenciación de linfocitos T y B, no solo mejora las funciones citolíticas de células asesinas 

naturales (NK), sino que también se sabe que tienen alguna función en la proliferación de varios 

tipos de células no linfoides. El complejo receptor de IL-2 (RIL-2) comprende tres subunidades (α, β 

y γ), codificadas por genes no relacionados. El tipo de afinidad de RIL-2  a su ligando depende de 

que subunidad del receptor  se  expresa en la superficie celular, las cadenas beta y gama juntos 

forman el receptor de afinidad  intermedia, mientras que el receptor de alta afinidad  se forma con  

la  adición  de la subunidad alfa a este dimero. 

Además,  se ha reportado que IL-2 está presente en otros tejidos normales, incluyendo  células  

endoteliales,  epitelio intestinal y en células nerviosas. Existen referencia a cerca de que  en   

tejidos normales como los fibroblastos y   células de riñón la presencia de  IL-2 es más abundante   

en  células mitóticas que en células que se encuentran en cualquier otra fase del ciclo celular. 

También, se ha reportado la presencia de RIL-2  en células de  tumores sólidos como cáncer de 

estómago, riñón,  espinocelular y los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello (García-

Tuñón et al, 2004). El uso de secuencias anti-sentido para IL-2, en carcinomas de células 

escamosas de cabeza y cuello han demostrado que  el bloqueo de la cadena beta del  receptor 

para IL-2 (RIL-2β)  tienen como consecuencia la inhibición del crecimiento celular en estas células.  

Por otro lado, nuestro grupo de trabajo ha demostrado la presencia del receptor para IL- 2 (RIL-2) 

en las líneas de CaCu CALO e INBL,  con una expresión diferencial del RIL-2  dependiente del 

estadio clínico del tumor. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tawbi%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nimmagadda%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nimmagadda%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nimmagadda%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nimmagadda%20N%22%5BAuthor%5D
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 De esta manera para tumores de estadios iniciales (estadio I y II) sólo se detecta la presencia de la 

cadena alfa del receptor,  mientras que en  estadios avanzados (III y IV)  se observan  las tres 

cadenas que conforman el RIL-2 (Alvarado et al, 1997; Rocha-Zavaleta et al, 2004).  

 

Asimismo, hemos  demostrado que  100 UI/ml de  IL-2  administrada en cultivos de las líneas 

celulares CALO e INBL  inhibe  su proliferación y que esta inhibición conduce,  finalmente  a su  

muerte. En estas células se ha confirmado la fragmentación del DNA, una característica 

morfológica de células que mueren  por apoptosis (Del Rio Ortíz 2012). Por otro lado, 10 UI/mL de 

IL-2 induce la  proliferación de esas mismas células tumorales demostrando así, que no solo se 

está expresando el RIL-2 en células de CaCu, sino que además éste es funcional y que 

dependiendo de la concentración de IL-2 utilizada podemos tener una repuesta biológica  

diferencial. 

  

Por otra parte, hemos publicado que las líneas celulares de CaCu CALO e INBL producen y 

secretan hasta 45 UI/mL de  IL-2 que es suficiente para mantener su proliferación, en un modelo  

autócrino, que le puede servir como mecanismo de escape inmunológico (Rangel-Corona et al, 

2010). Otro dato importante que recién publicamos es que 100UI/mL de IL-2 regula la expresión del 

RNA mensajero para  caspasa 3 en estas líneas celulares, expresión que parece estar regulada 

cíclicamente (Martínez Fernández 2011). Sin embargo, estos datos no son suficientes para sugerir 

que caspasa 3 es sintetizada ya que la  determinación de la expresión del mensajero para esta 

caspasa  no implica su  síntesis. En base a los antecedentes ya mencionados en este trabajo se 

determinó el  efecto de 100UI/mL de  IL-2 sobre la  expresión de caspasa 3 en las líneas celulares 

CASKI, CALO,  INBL, SIHA, así como el papel  que juega la infección por  HPV en la inducción de 

apoptosis por IL-2 para brindar mayor información sobre el papel  que juega  esta citocina   en este 

proceso de muerte en células de  CaCu.  

 

Es interesante destacar que células de las líneas de CaCu  CALO, CASKI, INBL, Y SIHA en cultivos 

en ausencia de IL-2, que se encuentran vivas, sin mostrar características de muerte por apoptosis, 

presentan niveles basales de caspasa 3. Esto indica  que la enzima puede estar siendo 

constantemente sintetizada y que puede encontrarse su forma de precursor inactivo (zimógeno). 
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El cual, al recibir un estimulo apoptótico, puede ser activado por hidrólisis para convertirse en 

caspasa activa. Por lo que si se encuentra un mecanismo de activación de  caspasa 3  podríamos 

regular la muerte  por apoptosis de este tipo de  células tumorales. La  apoptosis  es un mecanismo 

normal  de muerte  limpia en las células que se caracteriza, por ser la forma fisiológica de muerte  

celular que también interviene en la embriogénesis,  en el recambio celular de los tejidos y en la 

eliminación de células infectadas, mutadas o dañadas. Morfológicamente, en  la apoptosis se 

produce la fragmentación de ADN mientras se mantiene la integridad de la membrana  hasta 

estadios tardíos en la muerte celular (Del Rio Ortíz 2012; Yigong 2002). El volumen celular total se 

reduce, la célula se encoge, los organelos citoplasmáticos se condensan y el retículo 

endoplasmatico se dilata, pero las mitocondrias se mantienen morfológicamente normales. A 

continuación se produce la fragmentación del núcleo y del citoplasma en pequeños corpúsculos 

rodeados de membrana que se denominan cuerpos apoptóticos que son fagocitados por 

macrófagos.  

 

Al mismo tiempo, se producen una serie de procesos bioquímicos que activan  endonucleasas 

dependientes de Ca y Mg que cortan el ADN genómico por espacios internucleosomales que 

generan fragmentos de ADN en un rango de 180-200 pb. Por otra parte, se produce pérdida del 

potencial mitocondrial y  asimetría de la membrana plasmática: los residuos de fosfatidilserina que 

en condiciones normales se encuentran en la cara interna de la membrana celular, aparecen 

también en la cara externa de la misma. Este hecho permite que las células apoptóticas sean 

reconocidas y fagocitadas por los macrófagos. (Kurosaka et al, 2003) 

Los procesos morfológicos y bioquímicos que caracterizan a la apoptosis están mediados por 

efectores de muerte celular como las caspasas (cisteína-proteasas). Las señales apoptóticas, tanto 

intracelular como extracelulares, primer etapa del proceso apoptótico,  convergen para activar a las 

caspasas efectoras como es el caso de  caspasa 3. La siguiente fase comprende la detección de 

esta señal y la transducción de la misma mediante vías que envían la señal a la maquinaria 

efectora de la muerte celular. La tercera fase es la efectora en la que están implicados las 

proteasas que activan la apoptosis, así como sus reguladores positivos y negativos. Y finalmente la 

fase en la que se produce la condensación de la cromatina y la degradación del DNA. (59) 

Las señales que inducen la apoptosis son diversas entre ellas, se encuentran el daño al DNA, 

agentes tóxicos, estrés celular, radiaciones y  factores y muerte. 
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Se sabe que Camptotecina, un fármaco utilizado en el tratamiento de diversos tipos de cáncer,  

induce muerte por apoptosis. Camptotecina (CPT) y sus análogos (CPTs) actúan al enlazarse con 

los aductos ADN-Topo I, lo que estabiliza el complejo divisible ADN-Topo I evitando la liberación del 

ADN y provocando la acumulación de complejos divisibles estabilizados. 

 

La formación del complejo ternario entre la CPTs-Topo I-ADN provoca la inhibición de la síntesis del 

ADN y ARN y la exposición prolongada a CPTs conduce a un daño irreparable en el ADN y por lo 

tanto provoca la muerte celular por la  activación de las caspasas  (Liu et al 2000; Wallet al, 1966; 

Hsiang,et al 1985 , Husain et al, 1994, Fan et al 1998).  

 

Así mismo, se ha reportado que camptotecina induce apoptosis en las células SIHA mediante la 

inducción de cambios de permeabilidad de la membrana mitocondrial que conducen a la pérdida de 

potencial de membrana mitocondrial, disminución de los niveles de Bcl-2,  liberación del citocromo 

c, activación de la caspasa-3 y la fragmentación del ADN (Sang et al, 2009). Por lo cual este 

fármaco es utilizado como control positivo para evaluar  muerte por apoptosis  por activación de 

caspasa 3.  

 

Por esta razón, la intensidad de fluorescencia (IF)  obtenidas en nuestras evaluaciones de 

citometría, para las cuatro  líneas celulares cultivadas con camptotecina  sirve como punto de 

comparación para la IF obtenidas para las mismas líneas celulares cultivadas en presencia de   

100UI/mL de IL-2. Es decir la IF obtenida para células cultivadas  con camptotecina  nos indica que 

las células están sintetizando caspasa 3 y si la IF para las células cultivadas con IL-2 al ser  

semejante a la obtenida para las células  del control positivo confirma que IL-2  regula la síntesis de 

caspasa 3.  Al comparar la IF de células cultivadas ya sea con camptotecina o IL-2 con la IF de 

células cultivadas en ausencia de IL-2, vemos que la presencia de caspasa 3 aumenta en un 20%. 

Por tanto,  IL-2 muestra ser un eficiente inductor de la síntesis de caspasa 3, tanto como lo hace 

camptotecina siendo más evidente en la línea celular CALO. Tomando en consideración lo anterior  

pensamos que  IL-2 puede ser utilizada como una citocina para controlar la expresión de caspasa 3   

y así inducir la muerte por apoptosis en  tumores de CaCu. 

 

A pesar de que las cuatro líneas de CaCu utilizadas en este trabajo, pertenecen a dos  estadio 

clínicos diferentes;   CASKI e INBL estadio clínico  IVB,  y  CALO y SIHA   estadio clínico  II, 

nuestros datos indican que el estadio  clínico no influyen significativamente en la respuesta que  las 

células de CaCu  tienen ante IL-2 para  sintetizar  caspasa 3. Esta  afirmación se basa en  el hecho  
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de que los datos   de IF para caspasa 3 obtenidos en   CASKI e INBL son semejantes  entre ellos  y 

si los comparamos con los datos de IF para CALO y SIHA  muestran   niveles de síntesis  de 

caspasa 3  muy similar entre las cuatro líneas  celulares.  Sin embargo, debemos destacar que la 

línea CALO al tener  el mayor porcentaje  de IF  muestra ser  la más eficiente en la síntesis de 

caspasa 3.  Esta  eficiencia de  las células CALO para sintetizar  caspasa 3, cuando son cultivadas 

en presencia de IL-2, pareciera no ser  una consecuencia directa de su estadio,  sino más bien del   

tipo de HPV que  la infecta. Se sabe que los HPVs constituyen el único agente etiológico causante 

de cáncer de cuello uterino,    múltiples procesos patológicos de cérvix y otras mucosas genitales, 

que se transmiten por contacto sexual, ha sido aislado  de carcinomas epidermoides vulvares y 

vaginales; además, se asocia con otros tumores epidérmicos y en lesiones proliferativas de la piel y 

las mucosas (42).  

También,  se ha publicado que los tipos más frecuentes  de HPV son: 6, 11, 16, 18, 31, 33 y 52.  Y 

que los cánceres inducidos por VPH con frecuencia tienen secuencias virales integradas en el ADN 

celular. Algunos de los genes tempranos de VPH, como E6 y E7, actúan como oncogenes 

promoviendo la proliferación celular y la transformación tumoral  los dos tipos más importantes son 

VPH 16 y 18. El VPH 16 está asociado con casi el 60% de los casos de cáncer cervical, y VPH 18 

por otro 10% de los casos. La acción conjunta de E7 (inhibiendo pRb) y E6 (degradando p53) 

produce un efecto sinérgico en la activación del ciclo celular, dando como resultado la proliferación 

descontrolada de las células infectadas por el virus que, asociado al efecto anti-apoptótico 

resultante de la inactivación de p53, es una potente combinación oncogénica. 

Estos son algunos ejemplos de las alteraciones moleculares   descritas, como consecuencia de  la 

inserción del genoma   del HPV  en células del cérvix.  Por  lo que pensamos que, si las líneas de 

CaCu utilizadas en este trabajo también  están infectadas con HPV, la presencia del virus  les 

puede  conferir una   sensibilidad  diferencial a IL-2, la cual  dependiera  del tipo de HPV que 

portan. En base a esto  y tomando en cuenta los  resultados  obtenidos para la  línea CALO 

estadios tempranos y positivas a HPV 18,     que  mostro la    mayor   síntesis de caspasa 3 en 

presencia de IL-2. Proponemos que células  de CaCu  que cumplan con las  características  de 

estadio temprano e infección con HPV 18  son mejores candidatos para ser  tratadas con IL-2. Ya 

que el  tipo de virus que las infecta  parece jugar  un papel regulador   en la síntesis de caspasa 3   

inducida por  esta citocina.  
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Esta hipótesis de que el tipo de HPV que infecta a las células de CaCu  determina  su  respuesta a 

IL-2 para inducir la síntesis de caspasa 3,   se basa en el hecho de que las líneas celulares  SIHA, 

estadio IIB y CASKI, estadio IVB   infectadas con HPV 16, no mostraron una  mayor  eficiencia  

para inducir la síntesis de caspasa 3  cuando fueron cultivadas en presencia de IL-2,  como lo 

reportado para CALO.   

Estos resultados nos permiten sugerir que las  cuatro  líneas  celulares utilizadas en este trabajo 

responden a  la síntesis de caspasa 3 en presencia de IL-2 y que   conservan intactas las vías de 

inducción de apoptosis y que sólo requieren de  un estímulo,  como  IL-2  para  activarse. Por otro 

lado, proporcionamos información importante del papel que juega  el tipo de HPV en esta respuesta 

a IL-2. Y proponemos el uso de IL-2  como  alternativa terapéutica para pacientes con CaCu en 

particular en  tumores de estadio clínico temprano. 
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CONCLUSIONES. 

 

 Las líneas de cáncer cérvicouterino (CaCu) CASKI, CALO, INBL, Y SIHA cultivadas en 

ausencia de IL-2 expresan niveles basales de caspasa 3.  

 IL-2 regula positivamente la expresión de caspasa 3 en las líneas celulares de CaCu CASKI, 

CALO, INBL y SIHA.  

 La línea CALO mostró  la mayor  síntesis de caspasa 3  inducida por IL-2. 

 El estadio  clínico del tumor no es  determínate  en la regulación de la síntesis de   caspasa 

3 inducida por IL-2.  

 El HPV 18   regula la síntesis de caspasa 3 inducida por  IL-2 en tumores de estadio clínico 

temprano. 
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PERSRECTIVAS  

Para ampliar los resultados obtenidos en el presente trabajo, seria interesarte continuar con las 

siguientes propuestas: 

 

 

 Determinar la regulación de  caspasa  3 activa  en células cultivadas en presencia de  IL-2 a 

100 UI/mL.     

 

 Determinar cuál es el tipo de  muerte celular que predomina en estas líneas celulares de 

CaCu quizá con la técnica de Anexina V. 

 

 Analizar la expresión caspasa  3 en líneas celulares de estadios tempranos de CaCu 

tratadas con 100 UI/mL de IL-2 , para observar el comportamiento que genera  esta citocina  

en la síntesis y activación de caspasa 3 en células tumorales que presenten infección por 

HPV18    

 

 Determinar si  IL-2 en una concentración de 100 UI/mL, regula la síntesis y activación  de las 

caspasas  iniciadoras para comprender cuál es el tipo de muerte celular que detona esta 

citocina.     
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