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Resumen 

El cáncer de próstata es el tipo tumoral más común en hombres a nivel mundial. Cuando el tumor 
prostático alcanza el grado de metástasis, el 90% de las veces se desarrolla en la médula ósea. Sin 
embargo, se conoce muy poco acerca de los mecanismos involucrados en el establecimiento y 
crecimiento de células tumorales en la médula ósea. 

Dentro del grupo de moléculas presentes en el microambiente de la médula ósea se encuentra el 
Stem Cell Factor (SCF). El SCF es expresado constitutivamente por las células del estroma medular 
y también se encuentra en el torrente sanguíneo. Además, se sabe que el SCF promueve la 
proliferación, protección contra la apoptosis y migración de células en la médula ósea del adulto 
mediante la activación de su receptor llamado c-Kit. Por otra parte, la expresión de c-Kit ha sido 
observada en células de distintos tipos tumorales, en las que se ha demostrado que el SCF 
promueve su proliferación, sobrevivencia, migración y clonogenicidad. Adicionalmente, en la 
actualidad existen fármacos que inhiben la activación de c-Kit siendo un blanco terapéutico en 
algunos tipos tumorales. No obstante, la presencia de c-Kit y la implicación de su activación 
mediante SCF en el cáncer de próstata son aún controversiales. 

Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es evaluar el efecto del SCF en el potencial 
metastásico de las células de cáncer de próstata mediante aproximaciones in vitro. Para hacer esta 
evaluación, usamos como modelo dos líneas celulares humanas de cáncer de próstata, una 
metástasis en cerebro (DU145) y la otra metástasis en médula ósea (PC3). Inicialmente analizamos 
la expresión de c-Kit por RT- PCR y por Western Blot. Como resultado observamos bandas 
correspondientes al tamaño esperado tanto para el transcrito como para la proteína en DU145 y 
PC3. Adicionalmente, determinamos por citometría de flujo que la proporción de células que 
expresa c-Kit es del 3.68% en DU145 y 0.88% en PC3. 

Posteriormente, evaluamos el efecto de diferentes concentraciones de SCF sobre la proliferación, 
migración, sobrevivencia y crecimiento independiente de anclaje de células DU145 y PC3. 
Observamos que ambas líneas celulares presentaron un aumento significativo de su proliferación 
al ser estimuladas con SCF. Respecto a la migración no se detectó quimiotaxis hacia el SCF en 
ninguna de las líneas celulares. Los ensayos de sobrevivencia mostraron que el SCF protege de la 
muerte por falta de nutrientes a células DU145. Además se detectó que el SCF incrementa la 
capacidad de células PC3 de crecer de manera independiente al anclaje. Finalmente se observó 
por microscopía de fluorescencia que la mayoría de las células DU145 y PC3 que crecieron de 
manera independiente al anclaje expresan c-Kit.   

Nuestros resultados sugieren fuertemente que el SCF podría ser un agente potenciador de la 

metástasis de cáncer de próstata y que la expresión de c-Kit en estas células, podría ser un 

elemento importante para su desarrollo metastásico tanto en la médula ósea como en otros 

tejidos.  
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1.- Introducción 

1.1.- Cáncer 

Organismo multicelular, es un concepto que hace referencia a organismos constituidos de varias 

células procedentes de un pariente genético común (Maharbiz 2012). Estas células operan como 

un ecosistema o una sociedad en el organismo, donde grupos de células realizan funciones 

especializadas vinculadas por intrincados sistemas de comunicación. En consecuencia, podemos 

decir que las partículas elementales de los organismos multicelulares, son las células que los 

constituyen. A diferencia de organismos unicelulares, los cuales compiten para sobrevivir, las 

células de un organismo multicelular están comprometidas a colaborar. Este compromiso está 

codificado en la información genética, la cual se encuentra en cada una de las células. Sin 

embargo, la información genética únicamente es capaz de regir el comportamiento de la célula 

que la contiene, más no de dirigir la organización celular que converge en la formación y sostén 

del organismo multicelular (Alberts 2008). Por lo tanto, esta organización es resultado de la 

comunicación intercelular, la cual funciona como una red compleja de interacciones de corto y 

largo alcance, que resulta en el nacimiento de un sistema emergente al cual llamamos, organismo 

multicelular. 

La dinámica existente entre los procesos intracelulares regidos por el código genético y los 

regulados por la red de comunicación intercelular, conlleva a la ejecución o interrupción de 

procesos celulares tales como – arresto, crecimiento, división, migración, diferenciación, 

apoptosis, entre otros – según la necesidad y conveniencia del organismo multicelular. Dicho lo 

anterior, alteraciones en la información genética de células que constituyen este sistema pueden 

provocar un fenotipo patológico en las mismas. Cuando estas alteraciones genéticas le confieren 

alguna ventaja adaptativa que le permita crecer, dividirse y evadir la apoptosis de forma 

descontrolada, esta célula puede heredar su condición a su progenie e iniciar una neoplasia. Si lo 

anterior ocurre repetidamente en la progenie celular, mutaciones adicionales y la competencia 

patológica por sobrevivir sostendrán la base sobre la cual la selección natural operará eliminando 

o agudizando las alteraciones adquiridas, generándose de esta manera un proceso de micro-

evolución. En efecto, las células producto del proceso micro-evolutivo que tienen un crecimiento 

exacerbado y logran dispersarse en el organismo, amenazando la propia vida del organismo 

multicelular, son el inicio de lo que conocemos como cáncer (Alberts 2008). 
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Tabla 1|Principales causas de muerte en el mundo en el año 2004. En la tabla se observa que el cáncer fue la segunda 

causa de muerte más común a nivel mundial en el año 2004, no obstante en los países desarrollados fue la primera 

causa de muerte en ese mismo año. *Incluye “causas originadas en el periodo perinatal” definido en la Clasificación 

Internacional de Enfermedades, principalmente  bajo peso al nacer, nacimiento prematuro, asfixia al nacer y trauma de 

nacimiento. No incluye todas las causas de muerte en periodo perinatal. **Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. 

Fuente: Organización Mundial de la Salud, La carga mundial de morbilidad: actualización de 2004. (Tabla modificada de 

American Cancer Society 2011). 

 

Como cualquier otro organismo multicelular, el ser humano puede ser afectado por el cáncer. De 

hecho, el cáncer es la segunda causa de muerte a nivel mundial y la primera causa de muerte en 

los países desarrollados (Tabla 1) (American Cancer Society 2011). Además se estima que para el 

2030, las cifras de nuevos casos de cáncer así como de muertes relacionadas al cáncer se 

incrementarán a más del doble de las cifras actuales, según los datos más recientes publicados por 

la Organización Mundial de la Salud (Mathers 2006). Por su parte, en México la principal causa de 

muerte se debe a las neoplasias (Organización Panamericana de la Salud 2007). 
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La alta prevalencia e incidencia de cáncer en el humano es consecuencia de que cualquier célula 

de nuestro cuerpo puede sufrir alteraciones que la hagan proclive a iniciar un cáncer. Sin embargo, 

en los humanos, por lo general, el desarrollo de un cáncer es lento y paulatino por lo que está 

directamente relacionado con la edad (Muir 1987). Se ha definido que una célula cancerosa debe 

tener dos propiedades heredables: (1) reproducción descontrolada, así como (2) capacidad de 

invadir y colonizar tejidos distintos al de origen (Hanahan 2011).  En efecto, la capacidad invasiva 

es una característica esencial de las células cancerosas, pues es lo que les permite separarse del 

tejido de origen y entrar en otros tejidos. Cuando estas células ingresan al torrente sanguíneo o a 

los vasos linfáticos y forman tumores secundarios en otros órganos, se dice que el cáncer ha 

alcanzado el grado de metástasis (Alberts 2008).   

1.2.- Metástasis 

La metástasis es considerada la culminación de la progresión neoplásica (Eccles 2007). Además, es 

uno de los aspectos menos entendidos del cáncer, así como la etapa más difícil de tratar. De 

hecho, a pesar de las mejoras significativas en el diagnóstico, técnicas de cirugía, cuidado general 

del paciente y de las terapias tanto locales como sistémicas, el 90% de las muertes asociadas a 

cáncer se deben a la metástasis (Coghlin 2010; Fidler 2003). Por tal motivo, ha surgido la 

necesidad de desarrollar terapias orientadas principalmente al tratamiento de la metástasis. 

Para ello, se ha conceptualizado a la invasión y metástasis como una secuencia de pasos discretos 

(Fidler 2003; Talmadge 2010). Esta concepción contempla una sucesión de modificaciones en la 

biología de las células, iniciando con la capacidad de invadir localmente otros tejidos, luego la 

intravasación de las células cancerosas en los vasos sanguíneos y/o linfáticos, el tránsito de las 

células cancerosas a través de los sistemas linfático y/o sanguíneo, seguido del escape de las 

células cancerosas del lumen de estos vasos hacia tejidos distantes (extravasación), la formación 

de pequeños nódulos de células cancerosas (micrometástasis) y  finalmente la “colonización”, es 

decir, el crecimiento de lesiones micrometastásicas en tumores macroscópicos (Figura 1) 

(Hanahan 2011). Interesantemente, estudios en animales muestran que comúnmente menos de 

una célula por cada mil células cancerosas que ingresan al torrente sanguíneo, logran sobrevivir y 

formar una metástasis consolidada (Alberts 2002).  
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Figura 1| Pasos del proceso de metástasis. El esquema ilustra, de manera general, la diseminación de un cáncer a partir 
de un órgano. (a) Inicialmente las células proliferan descontroladamente formando una neoplasia. (b) Después algunas 
células cancerosas logran atravesar la lámina basal e invadir el tejido conectivo. (c) Algunas de estas células logran 
entrar al torrente sanguíneo directamente atravesando la pared del vaso sanguíneo o logran entrar a la linfa 
atravesando la pared de un vaso linfático. Las células cancerosas que entran a la linfa frecuentemente quedan atrapadas 
en nódulos linfáticos a lo largo del sistema linfático, dando lugar a metástasis en dichos nódulos. (d) En el sistema 
circulatorio, algunas células cancerosas se adhieren a las paredes de los vasos sanguíneos. (e) Estas células se extravasan 
invadiendo otros órganos. (f) Finalmente, algunas células siguen proliferando y forman la metástasis. (Figura modificada 
de Alberts 2002). 

A lo largo de la historia, se han usado diferentes tratamientos contra la metástasis, como la 

radiación, la quimioterapia citotóxica, y más recientemente los fármacos biodirigidos y la 

inmunoterapia. Sin embargo, en este tiempo se ha constatado que el uso de monoterapias no es 

óptimo, ya que resulta en el desarrollo de resistencia por parte de las células cancerosas. Por ello 

se han combinado los esquemas terapéuticos para tratar de contrarrestar, o al menos limitar el 

desarrollo de resistencia (Holohan 2013). No obstante, para que exista esta posibilidad es 

primordial abastecer de nuevas terapias que permitan la combinación racional de fármacos. Por 

ejemplo, estadísticas de los Estados Unidos de Norte América muestran que, comparado con otras 
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Figura 2| Principales causas de muerte en E.U.A. desde 1900 hasta el 2010. El cáncer ha sido una de las principales 
causas de muerte en E.U.A. desde 1900. A diferencia de otras enfermedades, el número de muertes provocadas por el 
cáncer se ha ido incrementando sostenidamente hasta la última década del siglo XX. (Figura modificada de Jones 2012).  

enfermedades, el número de muertes causadas por cáncer en ese país se había venido 

incrementando de manera sostenida durante gran parte del siglo XX; sin embargo, es hasta la 

primera década del siglo XXI que se observa una ligera disminución en la tasa de mortalidad 

causada por cáncer. En esa misma década, el progreso obtenido del estudio de los mecanismos 

moleculares de las células cancerosas, permitió el desarrollo e introducción de fármacos 

biodirigidos basados en la inhibición de mecanismos blanco en el tratamiento de distintos tipos de 

cáncer. Por lo que se puede suponer que la combinación de terapias biodirigidas,  citotóxicas, 

hormonales e inmunológicas, junto con el estudio de combinaciones que provean un beneficio 

terapéutico máximo (Eccles 2007), han contribuido a disminuir la tasa de mortalidad que se venía 

mostrando hasta la última década del siglo XX (Figura 2).  
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La mayoría de los fármacos biodirigidos desarrollados hasta la fecha son inhibidores específicos de 

moléculas blanco involucradas en vías que habilitan alguna capacidad tumoral en la célula 

cancerosa. Esta especificidad de acción provoca menos efectos secundarios. No obstante, los 

resultados muestran que los beneficios clínicos de estos fármacos son transitorios, incrementando 

la posibilidad de recurrencia del cáncer en los pacientes (Hanahan 2011). 

Lo anterior podría deberse a que varias de las características específicas de las células cancerosas 

son reguladas por vías de señalización parcialmente redundantes. En consecuencia, un agente 

terapéutico que inhiba una sola vía importante podría no inhabilitar completamente cierta 

capacidad de la célula cancerosa, permitiendo que estas células sobrevivan con una funcionalidad 

residual hasta que éstas y su progenie, eventualmente se adapten a la presión selectiva impuesta 

por la terapia aplicada, formando un nuevo tumor (Hanahan 2011). Sin embargo, aún faltan 

mecanismos moleculares de las células cancerosas por caracterizar (Sawyers 2005), lo que 

repercute en la falta de blancos terapéuticos y en el desarrollo de fármacos biodirigidos que 

permitan inhibir varias vías de señalización (Bild 2006) y contender con la resistencia (Klein 2005; 

Workman 2005). Por lo anterior, es necesario llevar a cabo investigaciones que nos permitan tener 

una visión que comprenda los mecanismos moleculares que sostienen los pasos necesarios para la 

consolidación de una metástasis, para poder así desarrollar fármacos que inhiban varios blancos 

terapéuticos vitales para las células cancerosas. 

En ese sentido, buscar patrones particulares de las metástasis según el tipo tumoral, es primordial 

para detectar singularidades a nivel molecular, que den lugar a blancos terapéuticos factibles. De 

hecho, se han encontrado patrones claros que relacionan el sitio de metástasis con el sitio de 

origen tumoral, sugiriendo que el desarrollo de una metástasis en un tejido u otro no es un 

proceso aleatorio. De ahí que, en 1889 Stephen Paget propusiera la hipótesis de la “semilla y el 

suelo” como posible explicación a estas observaciones. Su hipótesis plantea que las células 

cancerosas (semillas) pueden formar metástasis preferentemente en órganos en los que el 

microambiente (suelo) sea óptimo para su proliferación y sobrevivencia (Paget 1889). 

Actualmente, este microambiente es conocido como “nicho metastásico” (Kaplan 2005; Kaplan 

2006a; Kaplan 2006b). 

Un ejemplo de lo anterior es el hueso, pues es uno de los órganos más frecuentemente afectados 

por las metástasis (Coleman 2006). Interesantemente, a pesar de que cualquier tipo de cáncer es 
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capaz de formar metástasis en el hueso, el microambiente de la médula ósea tiende a favorecer 

más al cáncer de próstata, al de mama y al de pulmón (Guise 2010). Particularmente, en el cáncer 

de próstata, el hueso es el sitio de formación de metástasis más frecuente (Bubendorf 2000; 

Disibio 2008; Hess 2006); por lo que encontrar los mecanismos detrás de esta asociación resulta 

muy pertinente. 

1.3.- Cáncer de Próstata 

El cáncer de próstata es el segundo tipo de cáncer más diagnosticado, así como la sexta causa de 

muerte relacionada al cáncer en hombres de todo el mundo. En países desarrollados éste ocupa el 

primer lugar en incidencia, así como el tercero en muertes relacionadas al cáncer (Jemal 2011). En 

México, el cáncer de mayor incidencia y mortalidad es el prostático (International Agency for 

Research on Cancer 2008). Por lo tanto, comprender los procesos patológicos detrás de esta 

neoplasia es fundamental para combatir este problema de salud pública nacional e internacional. 

Curiosamente, a pesar de la alta morbilidad y mortalidad del cáncer de próstata, su etiología 

permanece en gran parte desconocida. Los únicos factores de riesgo establecidos hasta el 

momento son edad avanzada, grupo étnico y antecedentes familiares. Se ha estimado que sólo un 

42% del riesgo de desarrollar cáncer de próstata puede ser explicado por factores genéticos, 

dejando un alto porcentaje del riesgo sin alguna explicación contundente. Se ha postulado que la 

patogénesis del cáncer de próstata podría también involucrar interacciones entre factores 

genéticos y ambientales, pero a la fecha no hay evidencias suficientes que sostengan esta u otras 

explicaciones (Hsing 2006).   

La próstata es una glándula exócrina tubuloalveolar del sistema reproductor masculino. Se localiza 

frente al recto y debajo de la vejiga rodeando a la uretra (Figura 3). La próstata sana de un hombre 

adulto en promedio es un poco más grande que una nuez y pesa entre 7 y 16 gramos (Leissner 

1979). El parénquima de la próstata es epitelio pseudoestratificado, compuesto de células 

columnares y basales soportadas por un estroma fribroelástico de músculo liso con orientación 

aparentemente aleatoria. El epitelio prostático es altamente variable, contiene áreas de epitelio 

cúbico así como de estratificado, y regiones de transición epitelial en las regiones distales de los 

ductos más largos. En medio de la próstata, la uretra proveniente de la vejiga se denomina uretra 

prostática y se une con los ductos de las vesículas seminales. La próstata está rodeada por una 
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Figura 3| Esquema de la próstata y su ubicación. Del lado izquierdo se muestra en el plano sagital la posición de la 
próstata respecto a los tejidos cercanos. Del lado derecho se muestra como la próstata rodea a la uretra. (Figura 
modificada de Instituto Nacional del Cáncer 2007). 

banda integral fibromuscular, así como por los músculos del diafragma pélvico, los cuales se 

contraen durante el proceso de eyaculación (Raychaudhuri 2008).  

Estructuralmente, la próstata puede ser dividida en lóbulos o en zonas para su estudio. La 

clasificación en lóbulos es usada principalmente en anatomía, y divide a la próstata en los lóbulos: 

anterior, posterior, lateral y medio. La clasificación en zonas se usa en patología, y divide a la 

próstata en las siguientes cinco zonas: central, fibromuscular, transicional, periférica y periuretral 

(Figura 4) (Myers 2000). 

Por consiguiente, el cáncer de próstata se define como el desarrollo de células cancerosas 

provenientes de tejido epitelial prostático. Sin embargo, el origen del cáncer de próstata no es 

siempre de la misma zona prostática, ya que del 70 al 80% de las veces, el cáncer de próstata 

proviene de células de la zona periférica, del 10 al 20% proviene de la zona transicional y alrededor 

del 2.5% de la zona central (Tabla 2) (Cohen 2008; McNeal 1988). 
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Figura 4| Esquema de la próstata dividida en zonas. La próstata puede ser dividida en 5 zonas para su estudio 
patológico, siendo las zonas central, transicional, periférica y periuretral de naturaleza glandular, mientras que la zona 
fibromuscular es músculo liso. (Modificado de De Marzo 2007). 

La función de la próstata es secretar un fluido blanco, espeso y ligeramente alcalino, que 

constituye del 50 al 75% del volumen del semen, el cual además del fluido de la próstata contiene 

espermatozoides y fluido de las vesículas seminales (Huggins 1942). El semen es alcalino 

principalmente por la contribución del fluido seminal; esta alcalinidad ayuda a neutralizar la acidez 

del tracto vaginal, una importante función ya que los espermatozoides tienen una mayor 

viabilidad en un ambiente ligeramente alcalino. El fluido prostático es expulsado en las primeras 

fracciones eyaculatorias junto con la mayor parte de los espermatozoides, los cuales tienen mayor 

movilidad y mayor vida media que los pocos espermatozoides expulsados en la fracción del fluido 

seminal. Además de ser químicamente alcalino, el fluido prostático contiene enzimas coagulantes 

y antígeno prostático específico (PSA). Las enzimas coagulantes actúan sobre el fibrinógeno 

contenido en el fluido seminal, produciendo fibrina, la cual “coagula” el semen; esto ayuda a que 

el semen eyaculado se mantenga en el tracto reproductor femenino cuando el pene es retirado 
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Tabla 2| Predisposición de cada tejido a desarrollar cáncer de próstata según la zona prostática. La zona periférica es 
la zona de la que surgen la mayoría de los tumores de próstata, seguida por la zona transicional y central.  

(Sherwood 2007). Poco después, el semen coagulado es disuelto por el PSA – una proteasa que 

degrada a la fibrina – permitiendo la liberación de los espermatozoides en el tracto femenino (Balk 

2003). 

El PSA es una proteasa secretada principalmente por las células epiteliales de la próstata, la cual 

tiene una pequeña concentración basal en sangre menor a 4 ng/mL en hombres con próstata sana. 

Por lo tanto, el incremento en la concentración basal de PSA en sangre puede sugerir la presencia 

de cáncer de próstata (Catalona 1994). Debido a esto, se ha implementado la medición del nivel 

de PSA sanguíneo como un tipo de prueba pre-diagnóstica de cáncer de próstata. Sin embargo, el 

nivel de PSA sanguíneo también puede incrementarse por prostatitis, irritación de la próstata, 

hiperplasia benigna prostática, así como por una eyaculación reciente, dando lugar a falsos 

positivos (Herschman 1997; Nadler 1995). Por otro lado, en algunos casos el cáncer de próstata 

puede estar presente aún con la ausencia de un nivel elevado de PSA, dando como resultado 

falsos negativos (Thompson 2004). Por lo tanto, esta medición sólo funge como un indicativo 

indirecto de que la próstata puede estar sufriendo algún proceso patológico y no es considerada 

una prueba diagnóstica del cáncer de próstata.  
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Tabla 3| Patrones Gleason evaluados en el cáncer de próstata. Del lado izquierdo se muestra la lista de patrones y su 
descripción. Del lado derecho se muestra un esquema de las características descritas de cada patrón. (Esquema 
modificado de LeaderLine Studios Inc 2013). 

De hecho pruebas que se usan para obtener información del estado de la próstata y que además 

son poco invasivas, son la medición de la concentración de PSA en sangre, la examinación rectal 

digital, la ecografía trans-rectal y la imagen de resonancia magnética. Si se sospecha la presencia 

de cáncer, entonces la toma de una biopsia es el elemento decisivo para el diagnóstico oportuno 

del cáncer (Bonekamp 2011). Si se detectan células cancerosas, estas son analizadas usando como 

parámetro el sistema Gleason de clasificación de avance tumoral (National Cancer Institute 2012). 

La asignación del valor de clasificación Gleason se basa en el grado de diferenciación aparente de 

las células tomadas de la biopsia. Para determinar con mayor precisión el grado Gleason del 

tumor, los patólogos deben evaluar 5 posibles patrones en los tejidos analizados (Tabla 3). 

Después de examinar las células y reconocer los patrones presentes en el tejido, la determinación 

de la clasificación Gleason se hace mediante la suma de los dos patrones más frecuentes en el 

tejido. Si hay más de dos patrones entonces se toma primero el valor del patrón más común y se le 

suma el valor del patrón con mayor grado. Por ejemplo, si el patrón más común en el tumor es el 

3, pero se observan algunas células con patrón 4, la clasificación de Gleason será 3+4=7. Esto 
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permite que la clasificación Gleason maneje matices de agresividad, ya que una clasificación 

Gleason de 4+3 es de peor pronóstico que la 3+4 a pesar de que el grado Gleason es 7 en ambos 

casos. Adicionalmente, los valores de clasificación Gleason pueden agruparse en tumores de grado 

bajo (≤5), intermedio (6) y alto (≥7), los cuales se relacionan directamente con el grado de avance 

del tumor y el pronóstico para el paciente (Epstein 2005).  

Por otra parte, las etapas o estadios del cáncer de próstata se dividen en 4 y se describen a 

continuación (Figura 5) (National Cancer Institute 2012). 

Estadio I: El cáncer se encuentra únicamente en la próstata; el tamaño del tumor es normalmente 

muy pequeño, por lo que difícilmente es detectado por el examen rectal digital. Si la clasificación 

Gleason y la concentración sanguínea de PSA son conocidas, usualmente el grado Gleason es igual 

o menor a 6 y la concentración de PSA es menor a 10 ng/mL. 

Estadio IIA: El tumor tiene un tamaño mayor al del estadio uno y/o tiene un grado Gleason mayor. 

Además, sólo se encuentra en uno de los lóbulos de la próstata, pero no fuera de ésta. 

Estadio IIB: El tumor tiene un tamaño mayor al del estadio uno y/o tiene un grado Gleason mayor. 

Además, se encuentra en más de un lóbulo de la próstata, pero no fuera de ésta.  

Estadio III: El cáncer se ha extendido más allá de la próstata, éste ha invadido las glándulas 

seminales, pero no los ganglios linfáticos. 

Estadio IV: El cáncer ha invadido la vejiga, el recto u otros órganos cercanos además de las 

vesículas seminales. Además, éste podría haber formado metástasis en varios ganglios linfáticos, 

en huesos y/o en otras partes del cuerpo. 

Los tratamientos existentes para el cáncer de próstata son: vigilancia activa, cirugía, radioterapia, 

terapia hormonal, inmunoterapia y quimioterapia citotóxica; las cuales no son mutuamente 

excluyentes. La elección del tratamiento depende de la edad del paciente, el grado Gleason del 

cáncer, la concentración sanguínea de PSA, el estadio del cáncer, los síntomas y la salud general 

del paciente (National Cancer Institute 2012).  
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Figura 5| Esquema de la próstata y de los estadios de desarrollo del cáncer de próstata. A medida que el cáncer avanza 
desde el estadio I al IV, las células cancerosas proliferan dentro de la próstata, invaden la capa externa de la próstata 
hacia el tejido circundante, luego migran a los ganglios linfáticos y/o al sistema circulatorio generándose la posibilidad 
de hacer metástasis en otros órganos distantes a la próstata. (Figura modificada de Instituto Nacional del Cáncer 2013). 

E 

Estadios del cáncer de próstata 
Estadio I 
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Vigilancia activa: 

La vigilancia activa consiste en revisar al paciente frecuentemente, principalmente con respecto a 

la concentración sanguínea de PSA, su estado general de salud, examen rectal digital y atención a 

los posibles síntomas presentados. La vigilancia activa se sugiere cuando el cáncer de próstata está 

en un estadio igual o menor al IIB y tiene una clasificación Gleason menor a 6. La vigilancia activa 

se mantiene hasta que alguna prueba demuestre que el cáncer de próstata está creciendo o está 

cambiando (Instituto Nacional del Cáncer 2012).  

Cirugía: 

La cirugía consiste en la remoción total de la próstata y nódulos linfáticos circundantes. La cirugía 

es una opción para los pacientes que tienen un cáncer de próstata en estadio I, IIA o IIB, es decir, 

que el cáncer se encuentre únicamente en la próstata; aunque es también una opción para 

aminorar los síntomas de pacientes con cáncer próstata avanzado (Instituto Nacional del Cáncer 

2012). 

Radioterapia:  

La radioterapia consiste en el empleo de radiaciones ionizantes que generan daño al ADN de las 

células, así como especies reactivas de oxígeno. En conjunto estos efectos son perjudiciales 

principalmente para las células mitóticamente activas, como las tumorales. La radioterapia es una 

opción para pacientes con cualquier estadio de cáncer de próstata, aunque se indica 

principalmente en estadios iguales o menores al IIB. Los pacientes con estadios tempranos pueden 

ser tratados con radioterapia en lugar de la cirugía, por otra parte puede ser usada después de la 

cirugía para eliminar cualquier célula tumoral remanente en el área. En pacientes con cáncer de 

próstata avanzado, la radioterapia puede ser paliativa (Instituto Nacional del Cáncer 2012).  

Terapia hormonal: 

Para su correcto funcionamiento, la próstata necesita principalmente del andrógeno 5α-

Dihidrotestosterona (Amory 2008), por lo que generalmente también las células cancerosas de la 

próstata dependen de andrógenos para crecer y reproducirse. La terapia hormonal en el cáncer de 

próstata consiste en evitar que las células del cáncer de próstata sean estimuladas por los 

andrógenos. Esta terapia se prescribe a pacientes con cualquier estadio del cáncer prostático para 
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inhibir su crecimiento. Suele usarse antes, durante y después de la radioterapia, después de la 

cirugía, y en estadios avanzados junto con quimioterapia citotóxica (Instituto Nacional del Cáncer 

2012). 

Inmunoterapia: 

La inmunoterapia consiste en manipular al sistema inmunológico del paciente para que éste se 

encargue de eliminar a las células cancerosas. En el caso del cáncer de próstata se usa una vacuna 

terapéutica antitumoral (Sipuleucel-T), la cual se administra un total de tres veces con un espacio 

de dos semanas entre cada administración. La terapia radica en aislar células presentadoras de 

antígeno del paciente, incubarlas ex-vivo con una proteína recombinante de fusión (PA2024) 

formada por fosfatasa ácida prostática (proteína presente en el 95% de las células cancerosas 

prostáticas) y factor estimulador de colonias de macrófagos y granulocitos el cual ayuda a madurar 

a las células presentadoras de antígeno. Después, las células activadas son introducidas al paciente 

para estimular la respuesta inmunológica contra las células cancerosas (So-Rosillo 2006). Esta 

terapia se usa en pacientes con estadios III o IV, los cuales ya no responden a terapia hormonal 

(Instituto Nacional del Cáncer 2012).  

Quimioterapia citotóxica: 

La quimioterapia citotóxica se basa en el uso de fármacos que actúan matando principalmente a 

células mitóticamente activas, una de las principales características de la mayoría de las células 

cancerosas. Aunque también afecta a células que fisiológicamente tienen una alta tasa de 

proliferación como células de la médula ósea, del tracto digestivo y de los folículos pilosos. En 

general, los fármacos citotóxicos actúan interfiriendo con la mitosis mediante la alquilación al 

ADN, la inhibición de proteínas de replicación, el impedimento de elongación del ADN, Ácido 

Ribonucléico (ARN) y/o los microtúbulos, la intercalación de moléculas en el ADN y la generación 

de radicales libres (Malhotra 2003). Estos mecanismos de acción inducen la apoptosis en las 

células o en su defecto arresto del ciclo celular, afectando principalmente a las células cancerosas 

(Makin 2000). En pacientes con cáncer de próstata, la quimioterapia solo se usa en estadios III o IV 

(Instituto Nacional del Cáncer 2012). 

A pesar de los avances en los tratamientos, el cáncer de próstata sigue siendo una de las 

principales causas de muerte relacionadas al cáncer en el mundo (Jemal 2011); de las cuales la 
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gran mayoría se deben al desarrollo de metástasis (Coghlin 2010). De ahí que el estudio y 

tratamiento de la metástasis del cáncer de próstata sea considerado un elemento fundamental en 

este padecimiento. 

En ese sentido, al analizar la problemática de la metástasis del cáncer de próstata, surgen tres 

puntos críticos con los que ninguna de las opciones terapéuticas actuales ha podido contender. El 

primer punto es que el proceso metastásico ha sido encontrado en pacientes con estadios 

tempranos de cáncer de próstata, sugiriendo que la diseminación de estas células tumorales 

ocurre de forma temprana, dando lugar a micro-metástasis clínicamente silenciosas (Ellis 2003; 

Morgan 2007). El segundo punto es que aunque la mayoría de los pacientes con cáncer de 

próstata avanzado responden en un inicio a la privación de andrógenos de la terapia hormonal, 

casi todos los cánceres de próstata avanzado progresan a un estado de crecimiento independiente 

de hormonas llamado “cáncer de próstata resistente a castración” (García 2012),  el cual se 

caracteriza por presentar niveles altos de PSA, evidencia radiográfica de progresión y/o 

empeoramiento de síntomas, a pesar de tener niveles de andrógenos terapéuticamente 

disminuidos (Chi 2009; Oh 1998). El tercer punto recae en que el 70 al 90% de las metástasis de 

cáncer de próstata se desarrollan en el hueso (Bubendorf 2000; Coleman 2006; Disibio 2008; Hess 

2006) y que en la actualidad no hay tratamiento que erradique la metástasis en la médula ósea 

(Semenas 2012). 

La progresión de un tumor primario a metástasis y a letalidad tarda en promedio 8 y 13 años 

respectivamente, después de los tratamientos iniciales (Pound 1999; Roberts 2009). Por otra 

parte, una vez que el cáncer ha alcanzado el estadio metastásico, éste además de poder ser 

independiente de hormonas suele presentar resistencia a fármacos citotóxicos. Esta resistencia se 

desarrolla como respuesta tanto a eventos intrínsecos como extrínsecos de las células cancerosas. 

Eventos intrínsecos incluyen la incorporación de transportadores promiscuos que incrementan el 

flujo de salida de los fármacos del interior de la célula cancerosa, la adquisición de mutaciones que 

impidan la unión y acción del fármaco con su blanco, así como la sobre expresión de proteínas que 

contrarresten el efecto de los fármacos, como proteínas anti-apoptóticas (Semenas 2012). Por 

otro lado, los eventos extrínsecos que llevan a la resistencia a fármacos del cáncer de próstata son 

la presencia de células cancerosas quiescentes (Visvader 2008), así como la interacción del 

microambiente con las células cancerosas, donde por ejemplo, el microambiente de la médula 
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ósea tiene un papel preponderante en la adquisición de resistencia por parte de las células del 

cáncer de próstata metastásico (Semenas 2012).  

Debido a que el hueso es el sitio más común en el que las células de cáncer de próstata hacen 

metástasis, es crucial entender los mecanismos que facilitan la migración y proliferación de células 

cancerosas circulantes en la médula ósea. Existe evidencia que sugiere que las células tumorales 

diseminadas, migran a la médula ósea (fenómeno conocido como “homing”) usando mecanismos 

similares a los usados por las células troncales hematopoyéticas (CTHs) durante un trasplante de 

médula ósea. Además, las células del microambiente óseo y células endoteliales que forman los 

nichos de las CTHs expresan numerosas citocinas y quimiocinas que llegan al torrente sanguíneo y 

circulan por el sistema vascular. Del mismo modo, células cancerosas también suelen expresar, de 

manera ectópica, receptores de estas citocinas y quimiocinas. Estas interacciones de largo alcance 

podrían promover la metástasis de cáncer de próstata a la médula ósea (Semenas 2012).  

Por otro lado, la posibilidad de que la alta frecuencia de metástasis de cáncer de próstata en 

médula ósea se deba a factores anatómicos ha sido previamente contemplada (Ye 2007). La 

glándula prostática está rodeada por un amplio plexo venoso y se conecta con las venas de la 

columna vertebral, esto provee una vía de diseminación vascular hacia la espina dorsal. De hecho, 

la conexión entre este grupo de venas (plexo de Batson) y el plexo prostático, son una de las 

explicaciones potenciales de la metástasis espinal lumbosacra, común en el cáncer de próstata 

avanzado (Batson 1995). Sin embargo, lo anterior no explica las metástasis al esqueleto axial, al 

cráneo y las costillas (Ye 2007), siendo la explicación molecular una posibilidad que hay que 

contemplar.  

La médula ósea ha sido ampliamente estudiada ya que es el principal órgano dónde la 

hematopoyesis se lleva a cabo en el adulto (Taichman 2005). El estudio del microambiente de la 

médula ósea ha sido fundamental para entender el proceso de regulación de la hematopoyesis, ya 

que el estroma interactúa activamente con las CTHs y su progenie a través de las células que 

conforman el nicho de las CTHs y el microambiente óseo (Figura 6) (Kiel 2008; Nakamura 2010; Yin 

2006). Esto ha permitido descubrir que la médula ósea es un microambiente de enorme 

complejidad debida a los distintos tipos celulares co-existiendo y las robustas redes de 

comunicación sostenidas por citocinas y contactos inter-celulares (Taichman 2005). 



27 

 

Figura 6| Esquema de la médula ósea. (a, b) Localización macroscópica del nicho de las CTHs en el hueso. (c) La región 
endosteal y vascular froman parte del microambiente que sostiene a las CTHs. (d) La interacción de las CTHs con los 
nichos en el microambiente medular, regula el “homing”, la auto-replicación, la movilización y la diferenciación de las 
CTHs. OB indica osteoblasto. (e) La regulación de estos eventos es mediada por factores solubles secretados por células 
del microambiente, así como por interacciones célula-célula. (Figura modificada de  Shiozawa 2008b). 

Con respecto a la interacción entre las células cancerosas y el microambiente de la médula ósea, 

se ha postulado un proceso metastásico paulatino en el que las comunicaciones intercelulares son 

fundamentales. Debido a que este proceso comienza con pocas células cancerosas en la médula 

ósea, es generalmente asintomático y su detección oportuna en la clínica es poco frecuente; de tal 

forma que cuando la metástasis es evidente, su erradicación es poco probable. Se considera que el 

proceso de metástasis comienza con el “homing” de células cancerosas, dónde las células son 

atraídas al hueso por moléculas solubles secretadas por células de la médula ósea, posteriormente 

la interacción de las células cancerosas con osteoblastos, fibroblastos, osteoclastos, células 
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Figura 7| Esquema del proceso metastásico en la médula ósea. Representación de las interacciones celulares entre las 
células cancerosas y las células del microambiente óseo durante el proceso de metástasis en la médula ósea: “homing”, 
latencia, colonización y expansión. (Figura modificada de Weilbaecher 2011). 

trocales mesenquimales, células endoteliales, CTHs, linfocitos, macrófagos, plaquetas, neuronas y 

osteocitos, promueve la sobrevivencia y quiescencia de las células cancerosas de manera similar a 

como sucede con las CTHs. Después la proliferación de las células cancerosas conlleva a la 

colonización y formación de micro-metástasis, finalizando en la expansión y formación de macro-

metástasis (Figura 7) (Weilbaecher 2011). 
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En general las interacciones inter-celulares son mediadas tanto por proteínas solubles como por 

proteínas de membrana, induciendo respuestas celulares tanto por parte de las células cancerosas 

como de las células del microambiente. Además, se ha encontrado evidencia de que la médula 

ósea provee señales de localización, moléculas de adhesión y mecanismos que regulan la 

quiescencia y sobrevivencia de células tumorales (Joyce 2009; Pedersen 2012; Shiozawa 2008b). 

En la metástasis del cáncer de próstata se ha reportado por ejemplo, la importancia de las 

moléculas SDF-1/CXCR4 secretadas por el estroma de la médula ósea en modelos animales de 

cáncer de próstata (Taichman 2002). Otros estudios han mostrado que receptores expresados por 

células que forman el nicho de las CTHs en la médula ósea, regulan la adhesión, migración, 

“homing” y proliferación de células de cáncer de próstata (Shiozawa 2008a). Por ejemplo, el factor 

de célula troncal, mejor conocido como “Stem Cell Factor” (SCF) y su receptor c-Kit, han sido 

objeto de diversas investigaciones, ya que son cruciales en la proliferación, migración, adhesión y 

sobrevivencia fisiológica de diferentes tipos celulares, además han sido implicadas en diversos 

tipos de cáncer, son blancos terapéuticos de fármacos bio-dirigidos, y se sabe que el SCF es 

secretado en gran medida por células del microambiente de la médula ósea (Lennartsson 2012). 

Por todo lo anterior, la relación del SCF y c-Kit con el cáncer de próstata y la metástasis en la 

médula ósea es de gran interés para la presente investigación. 

1.4.- Stem Cell Factor 

El SCF (también conocido como Steel Factor, ligando KIT o KITLG) es un factor de crecimiento que 

se expresa tanto de forma membranal como soluble. Es expresado por fibroblastos y células 

endoteliales a través de todo el cuerpo, generando una concentración basal de 3.3 ± 1.1 ng/mL del 

SCF soluble en sangre (Langley 1993). La activación de c-Kit por su ligando SCF es crucial en la 

hematopoyesis, melanogénesis, espermatogénesis y en el desarrollo de células cebadas (Ashman 

1999; Roskoski 2005), pues se ha observado que promueve la proliferación, migración, 

sobrevivencia y diferenciación de progenitores hematopoyéticos, melanocitos y células 

germinales. El gen del SCF se localiza en el cromosoma 12 en los humanos (Ropers 1989) y es 

codificado por nueve exones (Martin 1990). La regulación de la expresión del SCF membranal o 

soluble es llevada a cabo tanto a nivel del ARN mensajero (ARNm) como a nivel de la proteína. Se 

han reportado seis transcritos alternativos del SCF en el humano, de los cuales cuatro son 
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Figura 8| Representación esquemática del “splicing” alternativo del ARNm y el procesamiento del SCF. (a) El SCF es 
expresado en dos formas transmembranales debido al “splicing” alternativo del exón 6, SCF

220
 y SCF

248
. En el ARNm del 

SCF
248

, el exón 6 se mantiene y codifica para un sitio proteolítico de escisión, generando el SCF soluble SCF
165

. (b) El 
SCF

220
, que no tiene el sitio de proteólisis, forma dímeros de SCF transmembranal (SCFm), mientras que el SCF

248
 es 

procesado, liberando el SCF
165

, el SCF soluble. Las líneas punteadas indican la dimerización del SCF mediante 
interacciones no covalentes. (Figura modificada de Lennartsson 2012).  

codificantes; sin embargo, de éstos sólo dos son ampliamente expresados y tratados en la 

literatura científica (Lennartsson 2012). 

La expresión de estos dos transcritos es regulada por “splicing” alternativo y proteólisis, dando 

lugar a la isoforma membranal o a la soluble según sea el caso (Anderson 1991). Estos ARNm 

producto del “splicing” alternativo difieren únicamente en el exón 6, el cual codifica para el sitio 

de escisión que se encuentra entre el dominio extracelular – que es el sitio de unión a c-Kit – y el 

dominio transmembranal. La isoforma sin el exón 6 se conforma de 220 aminoácidos (aa) y 

corresponde a la isoforma membranal, mientras que la isoforma que mantiene el exón 6 se 

conforma de 248 aa, pero al ser procesada y liberada conserva sólo 165 aa, siendo ésta la isoforma 

soluble (Figura 8a). El SCF membranal (SCFm) permanece anclado a la membrana mientras que el 

SCF soluble es liberado al medio extracelular; sin embargo, ambas isoformas tienen la capacidad 

de formar homodímeros mediante interacciones no covalentes (Figura 8b). Además, estas 

isoformas del SCF tienen el dominio de unión a c-Kit, por lo que al homodimerizarse pueden unirse 

al receptor y promover su activación (Hsu 1997). No obstante, la activación del receptor con una u 

otra isoforma conlleva a diferencias tanto cualitativas como cuantitativas en las cascadas de 

señalización subsecuentes; es decir, no tienen funciones fisiológicas redundantes (Kapur 1998; 

Lyman 1998). 
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El gen que codifica para el ARNm del SCF tiene una región 5’ no codificante corta, un marco de 

lectura abierto de 0.8 kilobases (kb) y una región 3’ no codificante larga. En la región 5’, hay tres 

motivos ATG donde el tercero es el inicio de la traducción. Veintiocho bases río arriba del sitio de 

inicio de la transcripción se encuentra una caja TATA de secuencia consenso (TATAAA) y tres 

motivos GGCGGG empalmados; éstos son sitios de unión para los factores de transcripción TFIID y 

SP1, respectivamente (Bedell 1996). Adicionalmente, HIF1α induce la expresión del SCF en 

respuesta a la hipoxia, así como a la activación del receptor del factor de crecimiento epidermal  

(Han 2008). Por otra parte, se ha reportado que la activación de c-Kit por SCF estabiliza e induce la 

expresión de HIF1α (Pedersen 2008), lo que sugiere la posibilidad de un circuito de 

retroalimentación positiva que a su vez podría contribuir a la angiogénesis en tumores incluso en 

ausencia de hipoxia (Lennartsson 2012). 

Estructuralmente, el SCF soluble es una citocina tipo “paquete de cadenas α-hélice cortas” lo que 

implica que tiene un centro de α-hélices de 10-20 aa cada una con un arreglo topológico “arriba-

arriba-abajo-abajo”. En su conformación homodimérica, los dos monómeros interactúan cabeza 

con cabeza mediante interacciones no covalentes (Figura 9) (Jiang 2000; Zhang 2000). El proceso 

de dimerización del SCF es un proceso dinámico que podría estar implicado en la regulación de la   

dimerización y activación de c-Kit; interesantemente la mayoría del SCF circulante presente en el 

suero sanguíneo se encuentra en forma de monómero (Hsu 1997). El SCF de humano es una 

proteína N-glicosilada fisiológicamente (Zhang 2000). Cuando es expresado en células de ovario de 

hámster chino, el SCF contiene alrededor de 30% de carbohidratos, tanto N-glicosilados como O-

glicosilados; sin embargo, la presencia o ausencia de carbohidratos en el SCF no parece influir en 

su actividad biológica (Arakawa 1991). Por otro lado, el SCF recombinante expresado en 

Escherichia coli, donde los monómeros están covalentemente unidos, exhibe una actividad 

biológica in vitro diez veces mayor comparada con el SCF silvestre, sugiriendo una correlación 

entre la afinidad de dimerización y la actividad biológica. Lo anterior es consistente con el modelo 

en el que la dimerización del SCF induce la dimerización de su receptor c-Kit, y la subsecuente 

activación de cascadas de señalización (Hsu 1997). 
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Figura 9| Modelo del homodímero de SCF. La homodimerización del SCF es establecida mediante interacciones no 
covalentes, en el modelo un monomero es representado de color anaranjado y el otro de color verde, cada α-hélice 
está etiquetada y los enlaces disulfuro se muestran con los átomos de azufre en color amarillo. (Figura modificada de 
Zhang 2000). 

1.5.- c-Kit 

c-Kit (también conocido como KIT) es el receptor transmembranal del SCF. Así como el SCF, los 

patrones de expresión de c-Kit durante la embriogénesis del ratón sugieren que c-Kit está 

involucrado en la proliferación, migración y diferenciación de linajes hematopoyéticos, germinales, 

neuronales y melanoblastos (Keshet 1991; Matsui 1990; Orr-Urtreger 1990). Interesantemente, c-

Kit ha sido detectado en células hematopoyéticas en estadios tempranos (Broudy 1997), 

incluyendo células troncales (Okada 1991) y progenitoras (Ogawa 1991), y su expresión se pierde 

durante la diferenciación de todas las células de linaje hematopoyético a excepción de células 

cebadas (Metcalfe 1997) y dendríticas (Ray 2010). La proliferación y sobrevivencia de células 

hematopoyéticas en estadios tempranos, dependen de señales mediadas por c-Kit; esto ocurre 

mediante una gran sinergia con otras citocinas y factores. Por otra parte, los datos de expresión 

también sugieren que la señalización de c-Kit podría ser importante en el sistema nervioso, en la 

placenta, el corazón, los pulmones y el riñón gestacional. Además, la expresión de c-Kit ha sido 

demostrada en células intersticiales de Cajal, células endoteliales, epiteliales y endocrinas durante 

la embriogénesis aunque su proliferación, migración o sobrevivencia no parecen ser dependientes 

de la expresión de c-Kit en esta etapa del desarrollo (Bernex 1996). 

El gen de c-Kit se localiza en el segmento del cromosoma 4q11 en el humano (d’Auriol 1988; 

Yarden 1987), se compone de 21 exones y más de 34 kb. El primer exón codifica para el codón de 

inicio de la traducción y el péptido señal, los exones del 2 al 9 codifican para el dominio 
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Figura 10| Representación de la correspondencia entre los exones del ARNm de c-Kit y su contraparte en la estructura 
proteica de c-Kit. El exón 1 codifica para el codón de inicio de la traducción y el péptido señal. Los exones 2 al 9 codifican 
para la región extracelular, que se compone de 5 dominios tipo inmunoglobulina (Ig). El exón 10 codifica para el dominio 
transmembranal (TM). Los exones 11 al 14 codifican para el subdominio de cinasa 1 (K1). El exón 15 codifica para el 
inserto de cinasa (I). Los exones 16 al 20 codifican para el subdominio de cinasa 2 (K2). El exón 21 codifica para el 
dominio carboxilo terminal (COOH). Se muestran los enlaces disulfuro (S-S) entre cisteínas. (Figura modificada de 
Lennartsson 2012). 

extracelular de c-Kit, el exón 10 codifica para el dominio transmembranal, mientras que los exones 

del 11 al 21 codifican para el dominio intracelular del receptor (Figura 10) (Lennartsson 2012). 

Un importante sitio de inicio de la transcripción de c-Kit se encuentra a 58 pares de bases (pb) río 

arriba del codón de inicio de la traducción, además en la región 5’ se localizan sitios de unión 

consenso para AP-2, factores de transcripción tipo hélice-vuelta-hélice, Sp1, Ets y Myb (Yamamoto 

1993; Yasuda 1993). Adicionalmente, una región crítica para la actividad del promotor se 

encuentra a ±139 pb río arriba del inicio de la traducción, y contiene sitios de unión funcionales 

para los factores de transcripción Myb y Ets-2, que fungen como reguladores de la expresión de c-

Kit en células hematopoyéticas (Ratajczak 1998). Por otra parte, se ha demostrado la importancia 

de Sp1 en la actividad máxima del promotor (Park 1998), así como la presencia de tres sitios de 

unión funcionales de AP-2 en la región promotora de c-Kit (Huang 1998). 

Aparte de la regulación de los niveles de expresión por factores de transcripción, se ha reportado 

la regulación post-transcripcional de c-Kit por los microARNs miR-193b, miR-221 y miR-222. 

Interesantemente se ha detectado la expresión de miR-193b en células de leucemias (Gao 2011) y 

miR-221 en células de melanoma (Igoucheva 2009); además se ha reportado que miR-221 y miR-

222 regulan la expresión de c-Kit en células hematopoyéticas y que podrían ser reguladores 

potenciales de su expresión en tumores de estroma gastrointestinal (Felli 2005; Koelz 2011). 

c-Kit es un receptor con actividad de cinasa de tirosinas (RTK). Los RTKs constituyen una gran 

familia de receptores de superficie que colaboran en la regulación de procesos celulares que 

requieren comunicación intercelular tal como sobrevivencia, proliferación, diferenciación y 
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migración (Hubbard 2000; Robinson 2000).  Todos los RTKs tienen la siguiente estructura modular: 

en la región extracelular se exhibe el dominio de unión al ligando el cual tiene la capacidad de 

interactuar con otras moléculas del medio extracelular, en particular con su cognado; una región 

transmembranal formada por una sola α-hélice que atraviesa toda la membrana y que facilita su 

localización en ésta, y un dominio intracelular conservado con actividad de cinasa de tirosinas el 

cual sufre modificaciones químicas que provocan su asociación e interacción con otras proteínas 

intracelulares. Los RTKs se mantienen en la membrana celular como monómeros inactivos, y en 

algunos casos como dímeros preformados. En ambos casos, la unión de su ligando provoca 

cambios conformacionales que inducen la dimerización del receptor y que los dominios con 

actividad de cinasa de tirosinas queden adyacentes en la región intercelular promoviendo su 

transactivación mediante autofosforilación (Hubbard 2004). Esta activación desencadena cascadas 

de transducción de señales intracelulares que anteceden la respuesta celular (Lemmon 2010).   

Existen 20 familias de RTKs codificadas en el genoma humano (Lemmon 2010; Robinson 2000), de 

las cuales la clase de RTKs III resulta particularmente interesante en términos de su funcionalidad y 

consideraciones clínicas (Verstraete 2012). La familia de RTKs III se compone de cinco miembros: c-

Kit, el receptor del factor estimulador de colonias 1, el receptor tipo Fms con actividad de cinasa 

de tirosinas 3, el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas α y el β. A nivel 

molecular, la clase III de RTKs se caracteriza por la presencia de una región extracelular glicosilada 

dividida en cinco dominios tipo inmunoglobulina (Ig) (de ±100 aa cada uno), una α-hélice 

transmembranal de alrededor de 25 residuos, una región reguladora yuxtamembranal de 40 

residuos, un dominio conservado con actividad de cinasa de tirosinas que contiene una región de 

inserto de cinasa de longitud variable (de 70-100 aa), que reside entre los dominios de cinasa, y el 

carboxilo terminal (COOH-terminal) (Matthews 1991; Qiu 1988; Yarden 1986). El RTK codificado 

por el gen KIT es una proteína transmembranal con un dominio extracelular compuesto por cinco 

dominios tipo Ig seguidos por una región transmembranal. La parte intracelular de c-Kit comienza 

con la región yuxtamembranal, una región de gran importancia para la regulación de la actividad 

de cinasa de c-Kit (Lennartsson 2012). En el dominio de cinasa, el sitio de unión al ATP está 

separado del sitio de fosfotransferasa por una secuencia intercinasa requerida para la interacción 

con proteínas propias de la cascada de señalización activada por c-Kit, de tal manera que el 

dominio de cinasa se compone de dos subdominios separados por una secuencia de ±80 aa 

(Besmer 1993). Finalmente, la proteína termina en su COOH-terminal. La mayoría de los sitios 
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fosforilados después de la activación de c-Kit 

inducida por la unión del ligando, se localizan tanto 

en la región yuxtamebranal, en el inserto de cinasa 

y en el COOH-terminal (Figura 11) (Lennartsson 

2012). 

El “splicing” alternativo del ARNm que codifica para 

c-Kit genera al menos cuatro isoformas de c-Kit en 

los humanos. Dos de estas isoformas difieren una 

de la otra por la presencia o ausencia de la 

secuencia de aa GNNK, en la región 

yuxtamembranal intracelular de la proteína (Zhu 

1994). Las otras isoformas difieren en la presencia 

o ausencia de un único residuo de serina en la 

región de inserto de cinasa de c-Kit (Crosier 1993). 

Las células germinales postmeióticas expresan un 

transcrito más corto que codifica para una versión 

truncada de c-Kit (tr-Kit) la cual contiene 

únicamente la segunda parte del dominio de cinasa 

y el COOH-terminal, ésta variación de c-Kit no tiene 

actividad de cinasa (Rossi 1992); a pesar de ello, tr-

Kit es capaz de señalizar probablemente 

funcionando como proteína de andamio (Paronetto 

2003). 

La proteína de c-Kit se compone de 976 aa, 

pesando aproximadamente 110 kDa; sin embargo, 

al madurar c-Kit es N-glicosilado de manera 

heterogénea incrementando su peso a un rango de 

145 a 160 kDa (Qiu 1988; Yarden 1987). Existen 

hasta nueve sitios de N-glicosilación en c-Kit, la 

mayoría de los cuales están concentrados en el 

Figura 11| Representación esquemática de los 
dominios estructurales de c-Kit. La región 
extracelular de c-Kit consta de 5 dominios 
glicosilados tipo Ig. Los tres primeros dominios unen 
al SCF, mientras que los dominios 4 y 5 están 
involucrados en el proceso de dimerización. El 
dominio transmembranal está formado por una sola 
α-hélice; inmediatamente después, en la región 
intracelular se encuentra el dominio 
yuxtamembranal, el cual se compone de ±30 aa y 
tiene una función reguladora de la actividad de 
cinasa de tirosina del receptor. El dominio de cinasa 
de tirosinas está separado por un inserto de cinasa. 
Los últimos 50 aa forman el COOH-terminal. Cuando 
las tirosinas son fosforiladas, el dominio 
yuxtamembranal, el inserto de cinasa y el COOH-
terminal fungen como sitios de acoplamiento para 
proteínas  de transducción de señales. (Figura 
modificada de Verstraete 2012). 
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dominio extracelular muy cerca de la membrana plasmática. Otras modificaciones post-

traduccionales en c-Kit conocidas son la fosforilación en residuos de tirosina y serina, tanto 

constitutivos como inducida la fosforilación en residuos de serina en respuesta a la unión del 

ligando (Blume-Jensen 1994), lo cual puede ser importante para una respuesta apropiada del 

receptor. Además, se ha reportado una forma soluble de c-Kit que es proteolíticamente generada, 

es capaz de unirse al SCF y circula en el suero sanguíneo a altas concentraciones, sin embargo su 

papel en la modulación de la actividad del SCF in vivo aún no ha sido esclarecida (Wypych 1995). 

Finalmente, la ubiquitinación inducida por la unión al ligando es la responsable de regular la 

internalización y degradación de c-Kit (Masson 2006; Sun 2007; Zeng 2004). 

La activación de los factores de crecimiento siempre requiere de la dimerización u oligomerización 

de las moléculas monoméricas de los receptores (Lemmon 2010). La dimerización de c-Kit es por lo 

general inducida por la unión con el ligando, sin embargo en algunos casos la dimerización puede 

llevarse a cabo de forma independiente (Lennartsson 2012). 

La cinética de activación de c-Kit es rápida y la dimerización puede ser detectada minutos después 

de la adición del ligando (Broudy 1998). La dimerización de c-Kit es inducida por la interacción 

simultanea del SCF homodimerizado con dos monómeros del receptor (Lemmon 1997). Se sabe 

que sólo los tres primeros dominios tipo Ig de la región extracelular de c-Kit son los responsables 

de reconocer al SCF, pues tienen una forma y carga complementaria que permite la unión estrecha 

con el SCF, además después de la unión estos tres dominios no sufren cambios estructurales 

(Yuzawa 2007; Zhang 2000). Por otra parte, la unión con el SCF también induce un cambio 

conformacional que permite la generación de interacciones homotípicas entre los dominios 

extracelulares tipo Ig 4 y 5 de dos monómeros de c-Kit adyacentes (Yuzawa 2007). Como 

consecuencia de lo anterior, las regiones transmembranales de los monómeros se acercan más 

una a la otra (15 Å); lo que potencialmente hace posible interacciones proteína-proteína entre las 

regiones transmembranales. Estas interacciones acercan entre sí a los dominios intracelulares con 

actividad de cinasa de tirosinas, posicionándolos de una manera óptima para su activación y 

subsecuente trans-fosforilación (Figura 12) (Lennartsson 2012). 
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Figura 12| Representación esquemática del mecanismo de activación de c-Kit inducido por la unión con el SCF. 
(Izquierda) Los dominios con actividad de cinasa de tirosinas son autoinhibidos en cis por el dominio yuxtamembranal. 
Interacciones repulsivas entre los dominios 4 y 5 pueden evitar la asociación de los monomeros de c-Kit en ausencia de 
ligando. (Centro) La unión no covalente del SCF con los dominios 1, 2 y 3, provoca un cambio conformacional en los 
monomeros de c-Kit, los acerca y facilita interacciones homotípicas entre los dominios 4 y 5, y los dominios 
transmembranales. (Derecha) El homodímero del SCF sufre un cambio en su eje horizontal durante la formación del 
complejo ternario. El ensamble ternario extracelular, induce interacciones entre las regiones intracelulares, liberando al 
dominio yuxtamembranal de su posición inhibitoria. Esto hace posible y eficiente la trans-fosforilación del dominio 
yuxtamembranal (Tyr568 y 570), permitiendo la posterior auto-fosforilación de la región del inserto de cinasa (Tyr703, 
721,730 y 747), del dominio de cinasa (Tyr823 y 900) (por cinasas Src), y del COOH-terminal (Tyr936). (Figura modificada 
de  Verstraete 2012). 

c-Kit ha sido cristalizado tanto en estado inactivo como en estado activo en unión a su ligando, 

permitiendo así conocer estructuralmente el complejo c-Kit/SCF y cómo la dimerización del 

receptor inicia el proceso de señalización (Figura 13) (Mol 2003; Yuzawa 2007). Adicionalmente, se 

ha observado que c-Kit adopta una estructura canónica de cinasa, con dos dominios de cinasa, 

entre los que se encuentra el sitio de unión al ATP y el sitio activo. Por otra parte, se ha dilucidado 

el proceso de activación del receptor. En el estado inactivo, la región yuxtamembranal forma un 

bucle en forma de horquilla que se inserta en el sitio activo bloqueando la αC-hélice y el sitio de 

unión al ATP, suprimiendo la actividad de cinasa (Chan 2003).Para su activación, el proceso de 

dimerización de c-Kit es inducido por el SCF y posteriormente estabilizado por las interacciones 
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Figura 13| Esquema de la estructura molecular de c-Kit en su forma inactiva y activa unido al SCF. (a) Diagrama de 
cinta de un monómero de c-Kit en su conformación inactiva (izquierda) y representación de la superficie del dominio 
extracelular del mismo monómero habiendo sido rotado 90° en el eje vertical (derecha). (b) Diagrama de cinta del 
complejo SCF/c-Kit, dónde los monómeros de c-Kit interactúan, forman una cavidad y sufren un cambio conformacional 
que provoca la trans-activación de los dominios de cinasa. (c) Representación de la superficie extracelular del complejo 
SCF/c-Kit. Las figuras muestran una vista del complejo desde arriba (arriba), de frente (centro izquierda), de lado (centro 
derecha) y de abajo (abajo). Las imágenes muestran que el homodímero del SCF interactúa simétricamente con los 
dominios 1, 2 y 3 de ambos monómeros de c-Kit. Adicionalmente, se observa como los dominios 4 y 5 interactúan 
homofílicamente a través de contactos laterales entre los monómeros de c-Kit. Los dominios tipo inmunoglobulina (D) 
están representados de distinto color cada uno. El SCF está representado de color magenta en todos los casos. Los 
carbohidratos unidos a asparaginas de los dominios extracelulares de c-Kit se muestran en color verde en los diagramas 
de cinta. (Figura modificada de Mol 2003; Yazawa 2007). 

homotípicas entre los dominios Ig 4 y 5 de los monómeros adyacentes de c-Kit, lo que provoca un 

cambio conformacional en la región intracelular de cada monómero. Este cambio conformacional  

y el acercamiento entre los dominios de cinasa permite que éstos trans-fosforilen al dominio 

yuxtamembranal en los residuos de tirosina Tyr568 y Tyr570, liberando completamente este 

dominio de su configuración inhibitoria (DiNitto 2010; Mol 2003; Mol 2004). Posterior a la trans-

fosforilación de los dominios yuxtamembranales, los dominios de cinasa proceden a la auto-

fosforilación de otros residuos de tirosina de forma ordenada, primero la región yuxtamembranal, 

seguida del inserto de cinasa y al final el bucle de activación (DiNitto 2010). Ocho residuos de 

tirosina han sido detectados in vivo como sitios de fosforilación (Tyr568, 570, 703, 721, 730, 823, 

900 y 936) (Lennartsson 2005) y dos in vitro en el dominio de cinasa activado (Tyr547 y 553) 

(DiNitto 2010). De los residuos de tirosina identificado in vivo como sitios de fosforilación, siete, 



39 

 

incluidos los de la región yuxtamembranal involucrados en la regulación de la actividad de cinasa, 

actúan como sitios de acoplamiento para moléculas de señalización con dominios homólogos Src 2 

(SH2), que a su vez desencadenan vías de transducción de señales intracelulares (Lennartsson 

2012). 

Las vías de señalización activadas por c-Kit mejor conocidas son: la vía de la cinasa fosfatidilinositol 

3 (PI3K), la de la familia de cinasas sarcoma (Src), la vía de las proteínas cinasas activadas por 

mitógenos (MAPK), la vía de la fosfolipasa Cγ (PLCγ), y la vía de la cinasa Janus y el trasductor de 

señal y activador de la transcripción (JAK-STAT). Es importante destacar que las vías de 

señalización activadas por la unión del SCF con c-Kit, no operan de forma aislada si no que están 

integradas y pueden activarse al mismo tiempo. Esto se debe a que distintos sitios de fosforilación 

sirven como sitios de acoplamiento de diversas proteínas involucradas en las vías de señalización 

antes descritas. Cada una de las vías activadas tiene funciones que en algunos casos son distintas y 

en otros redundantes, pero que dependiendo del tipo celular y del contexto fisiológico en cuestión 

los procesos celulares que inducen son proliferación, diferenciación, sobrevivencia, migración y 

producción de citocinas (Figura 14) (Lennartsson 2012). 

Por otra parte, se ha demostrado que c-Kit interactúa directamente con otros tipos de receptores 

membranales, generando una activación sinérgica entre el SCF y otras citocinas como la 

interleucina 33 (Drube 2010), interleucina 7 (Jahn 2007), el factor estimulador de colonias de 

granulocitos y macrófagos (Lennartsson 2004) y la eritropoyetina (Wu 1995), promoviendo la 

proliferación de células hematopoyéticas.  

La atenuación de la señalización de c-Kit es importante para obtener una intensidad y duración de 

señalización adecuada respecto a las necesidades del proceso biológico que se desarrolle. Existen 

al menos tres niveles de atenuación de la función de c-Kit, las cuales actúan de forma concertada: 

(1) internalización y degradación del receptor, (2) inactivación del dominio de cinasa mediante la 

fosforilación de residuos de serina y (3) desfosforilación de tirosinas (Lennartsson 2012). 
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Figura 14| Esquema de las vías de señalización activadas por la dimerización de c-Kit inducida por el SCF. Los sitios 
fosforilados durante la activación de c-Kit, son sitios de acoplamiento para: proteínas adaptadoras intracelulares como 
SHC y GRB2; proteínas de la familia de cinasas Src; y para las proteínas de señalización PLCγ y PI3K. La activación 
subsecuente de estas proteínas de señalización, así como de las vías de señalización JAK-STAT y MAPK, promueve la 
proliferación, diferenciación, sobrevivencia, migración y producción de citocinas según el tipo celular y el contexto 
fisiológico en cuestión. Abreviaturas del esquema: “Bruton’s tyrosine kinase” (BTK), “casitas B-lineage lymphoma” (CBL), 
“chicken tumour virus no. 10 [CT10] regulator of kinase - like” (CRKL), “guanosine diphosphate” (GDP), “growth-factor-
receptor-bound” (GRB2), “guanosine triphosphate” (GTP), “Janus kinase-signal transducer” (JAK), “mitogen-activated 
protein kinase” (MAPK), “MAPK kinases” (MAPKK), “MAPKK kinases” (MAPKKK), “phosphatidylinositil 3-kinase” (PI3K), 
“phospholipase C γ” (PLCγ), “rapidly accelerated fibroblastoma” (RAF), “rat sarcoma” (RAS), “Stem Cell Factor” (SCF), “Src 
homology 2 (SH2)-domain-containing transforming protein C” (SHC), “SH2-domain-containing inositol-5-phosphatase” 
(SHIP), “SH2-domain-containing protein tyrosine phosphatase” (SHP), “son of sevenless homolgue” (SOS), “signal 
transducer and activator of transcription” (STAT), “tyrosine kinase expressed in hepatocellular carcinoma” (TEC). (Figura 
modificada de Gilfillan 2006). 

La mono-ubiquitinación de residuos de lisina de receptores de membrana, ha sido asociada con su 

posterior internalización (Haglund 2003). Una vez internalizado, el receptor c-Kit activado es 

degradado proteolíticamente tanto en lisosomas como en proteosomas (Miyazawa 1994; Zeng 
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2004). Posterior a la degradación, la membrana celular es repoblada por receptores c-Kit mediante 

su síntesis proteica (Shimizu 1996). Por otra parte, la activación de c-Kit induce una 

retroalimentación negativa, ya que incrementa la actividad de la proteína cinasa C (PKC). PKC 

fosforila a los residuos de serina 741 y 746, lo que inactiva al dominio de cinasa del receptor 

(Blume-Jensen 1993; Blume-Jensen 1995; Edling 2007). Además, el dominio extracelular de c-Kit 

puede ser liberado de la membrana plasmática como consecuencia de la activación de PKC (Yee 

1994). 

Además, como sucede con la mayoría de RTKs, la fosforilación de residuos de tirosina de c-Kit es 

contrarrestada por proteínas con actividad de fosfatasa de tirosinas, en particular se ha observado 

que SHP1 se une y desfosforila residuos de tirosina de c-Kit, aunque posiblemente hay un gran 

número de fosfatasas que regulan los eventos de señalización desencadenados por c-Kit 

(Kozlowski 1998; Paulson 1996). 

1.6.- Stem Cell Factor y c-Kit en el Cáncer 

El primer indicio de la existencia de c-Kit se dio en 1986, cuando el oncogen viral v-c-Kit fue 

identificado como el gen transformante del virus del sarcoma felino Hardy-Zuckerman 4 (de ahí su 

nombre “c-Kit” tomado de “kitten”; gatito en español) (Besmer 1986). Poco después, el gen 

homólogo de humano fue clonado y secuenciado (Yarden 1987). Actualmente, se sabe que c-Kit 

está involucrado en numerosos cánceres humanos, como el carcinoma pulmonar de células 

pequeñas, melanomas, mastocitomas, cáncer colorectal, carcinoma testicular, leucemia mieloide 

aguda y en más del 80% de los tumores de estroma gastrointestinal (Lennartsson 2012). 

Desde hace algunos años, c-Kit ha sido clasificado como un proto-oncogen, es decir que su sobre-

expresión o mutación puede conducir a cáncer. De hecho, se considera que la señalización 

descontrolada de c-Kit y de los otros miembros de la familia III de RTKs puede ser un factor 

inductor de la transformación oncogénica, y que la señalización aberrante de los mismos está 

indirectamente implicada en la carcinogénesis influyendo en la biología del tumor y la metástasis 

(Vestrate 2012). La transformación oncogénica, relacionada a esta clase de receptores, puede ser 

causada por una variedad de eventos como mutaciones intra-génicas con ganancia de función en 

el gen que codifica para el receptor (dónde el receptor puede activarse de manera independiente 

a la unión de su ligando), fusión de genes como resultado de re-arreglos cromosomales, sobre-
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expresión del ligando y/o receptor y circuitos de retroalimentación autócrina (Toffalini 2010), 

como se explica a continuación. 

En algunos cánceres, como el tumor de estroma gastrointestinal (GIST), se cree que las mutaciones 

con ganancia de función en c-Kit son el principal evento que provoca el desarrollo tumoral. El GIST 

es el sarcoma más común del tracto gastrointestinal humano y casi todos expresan c-Kit.  Además, 

el 70-80% de los GISTs tienen mutaciones en el gen de c-Kit con ganancia de función (Antonescu 

2011; Corless 2011). Por otra parte, se sabe que la mayoría de los GISTs producen SCF, lo que 

sugiere la existencia de un mecanismo autócrino/parácrino, el cual podría cooperar en el 

desarrollo del cáncer (Theou-Anton 2006). Sin embrago, se cree que el principal factor oncogénico 

de los GISTs son las mutaciones con ganancia de función (Lennartsson 2006). Las mutaciones con 

ganancia de función en c-Kit pueden ser divididas en dos clases: las que suceden en la región 

yuxtamembranal y las que suceden cerca del bucle de activación. Se sabe que el dominio 

yuxtamembranal regula negativamente la actividad del dominio de cinasa de tirosinas (Chan 

2003), por lo que mutaciones en este dominio afectan su interacción con el dominio de cinasa, 

liberándolo de su posición inhibitoria. Además, mutaciones puntuales en el dominio 

yuxtamembranal pueden inducir la dimerización constitutiva de c-Kit (Kitayama 1995). Ambos 

eventos promueven la activación del dominio de cinasa. El otro sitio donde frecuentemente hay 

mutaciones con ganancia de función es cerca del bucle de activación, particularmente en el codón 

816, que se encuentra en el segundo sub-dominio de cinasa, y el cuál al cambiarse el residuo de 

ácido aspártico por un residuo de tirosina, histidina, asparagina o valina, se produce la activación 

independiente de ligando (Moriyama 1996). Mutaciones en el dominio yuxtamembranal, 

incluyendo deleciones, mutaciones puntuales, duplicaciones en tándem o combinaciones de éstas, 

son comúnmente observadas en pacientes con GIST (Lennartsson 2006). No obstante, también 

otros tipos de tumores han presentado este tipo de mutaciones, como linfomas (Hongyo 2000) y 

mastocitosis sistémica (Buttner 1998). Mutaciones en el dominio de cinasa son frecuentemente 

observados en mastocitosis (Longley 1996; Nagata 1995), leucemia de células cebadas, leucemia 

mieloide aguda (Ashman 2000), tumores de células germinales testiculares (Tian 1999), 

disgerminoma ovárico (Pauls 2004) y germinomas intracraneales (Sakuma 2004).  

Por otra parte, la sobre-expresión de c-Kit, del SCF o de ambos, puede inducir un circuito 

autócrino, el cual se ha observado contribuye al progreso canceroso (Mosesson 2004). Los tipos de 
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cáncer en los que se ha observado la expresión simultanea de c-Kit y su ligando son carcinoma 

mamario, carcinoma colorectal, carcinoma pulmonar de células pequeñas, cánceres ginecológicos 

y neuroblastomas (Heinrich 2002). En efecto, se considera que los circuitos autócrinos podrían ser 

la base del desarrollo y progresión de los cánceres donde se sobre-expresen el receptor y el 

ligando, ya que este mecanismo promueve la proliferación de las células cancerosas y/o las 

protege de la muerte celular (Lennartsson 2006). Aunado a lo anterior, la expresión ectópica de c-

Kit es considerada un factor que contribuye a la progresión del fenotipo maligno. Por ejemplo, de 

manera fisiológica solo un pequeño número de células del sistema hematopoyético expresa a c-

Kit, por el contrario, se ha observado que en pacientes con leucemia mieloide aguda, alrededor del 

85% de células leucémicas expresan c-Kit (Broudy 1992; Heinrich 2002), además se ha reportado 

que células de leucemia mieloide aguda expresan SCF y proliferan más al ser estimuladas con SCF, 

lo que sugiere la existencia de un circuito autócrino de proliferación (Ikeda 1991; Ikeda 1993; 

Kanakura 1993). Asimismo se ha reportado la existencia de un circuito autócrino mediado por la 

co-expresión del SCF y c-Kit, el cual induce la proliferación de células pequeñas de cáncer de 

pulmón (Krystal 1996). Por otra parte, se ha demostrado la sobre-expresión de c-Kit en el 

oncocitoma renal y en el carcinoma cromófobo renal (Huo 2005), en contraste, no se ha 

observado sobre-expresión de c-Kit en otros tipos de cánceres renales, sugiriendo un papel de c-

Kit en estos tipos de cáncer renal. Adicionalmente, se ha reportado la sobre-expresión de c-Kit en 

el 70% de pacientes con carcinoma pulmonar de células pequeñas (Hida 1994; Sekido 1991), 

aunado a la expresión concomitante de c-Kit y SCF generando un circuito autócrino (Hibi 1991). En 

general, se considera que la expresión ectópica y la sobre-expresión de c-Kit provocan una 

hipersensibilidad al SCF por parte de las células cancerosas; de hecho, se cree que la sobre 

expresión de c-Kit y del SCF en tumores estimula la proliferación de manera autócrina y parácrina 

(Heinrich 2002; Lennartsson 2006). Por otra parte, si el nivel de sobre-expresión de c-Kit es lo 

suficientemente alto, se puede inducir incluso la activación del receptor de manera independiente 

a la unión del ligando sin que existan mutaciones en el receptor de por medio (Figura 15) 

(Lennartsson 2006).  

Adicionalmente, la expresión del ARNm correspondiente a la versión trunca de c-Kit (tr-Kit) ha sido 

detectada en 30% de las líneas celulares de tumores gastrointestinales y hematológicos 

examinados (Takaoka 1997). 



44 

 

Figura 15| Esquema del efecto de la abundancia y distribución de c-Kit en la superficie celular. El control de la 
abundancia y distribución de c-Kit en la superficie celular es un elemento clave en la homeostasis celular, ya que la 
activación de las vías de señalización depende de la dimerización del receptor. Una gran abundancia local de c-Kit puede 
promover su homo-dimerización independiente del ligando y activar vías de señalización de manera anómala, 
induciendo un fenotipo canceroso. Distintos dominios en la membrana plasmática, así como el dinámico citoesqueleto 
cortical de actina tienen un papel importante en la distribución y activación de c-Kit tanto dependiente como 
independiente del SCF. (Figura modificada de Casaletto 2012). 

En resumen, en la mayoría de los tumores en los que c-Kit promueve un fenotipo canceroso, su 

dominio de cinasa es activado de manera anómala. En consecuencia, la actividad de c-Kit es 

desregulada, provocando que diferentes vías de señalización sean sobre-activadas, de tal forma 

que por lo general, la sobrevivencia y proliferación de estas células se ve patológicamente 

incrementada. De esta forma se considera que c-Kit contribuye a la formación y progresión del 

cáncer en cuestión (Lennastsson 2006). Por lo tanto, la detección y caracterización de la expresión 

y funcionalidad de c-Kit en los tipos tumorales dónde su participación se sospeche es imperante; 

por ejemplo, en el cáncer de próstata.  

1.7.- Stem Cell Factor y c-Kit en el Cáncer de Próstata 

Se ha investigado el patrón de expresión del SCF y de c-Kit en tejido de próstata sana, hiperplasia 

prostática benigna (HPB), adenocarcinoma prostático primario y metástasis de cáncer de próstata. 

Para reconocer estos patrones de expresión, es relevante identificar los tipos celulares que 

conforman tanto al parénquima como al estroma de la próstata (Figura 16).  

En cortes histológicos de tejido de próstata sana se ha encontrado que tanto células intersticiales 

de Cajal del tejido fibromuscular prostático como células cebadas residentes del tejido prostático 

expresan altos niveles de la proteína SCF (Lammie 1994). Por otra parte, se observaron bajos 
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Figura 16| Modelo de los tipos celulares que conforman y mantienen el parénquima de la próstata. Las células 
troncales del epitelio prostático situadas en la capa basal de la próstata se diferencian en células basales, 
neuroendocrinas y progenitores luminales; los progenitores luminales dan origen a células luminales secretoras 
maduras. Las flechas unidireccionales representan el flujo de diferenciación de las células epiteliales. Las flechas 
bidireccionales agrupan los tipos celulares estromales y epiteliales. (Figura modificada de Czyż 2012). 

niveles de ARNm del SCF principalmente en células de la capa basal (Simak 2000) así como 

expresión de la proteína SCF en estas mismas células (Imura 2012). La proteína c-Kit en la próstata 

sana se ha encontrado también en células intersticiales de Cajal y células cebadas residentes, pero 

no en células epiteliales (Imura 2012; Shafik 2005; Simak 2000; Van der Aa 2003). ARNm de c-Kit 

ha sido detectado en bajos niveles y con un patrón heterogéneo en células basales epiteliales de 

los ductos y acinos prostáticos (Imura 2012; Simak 2000). 
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En cortes histológicos de próstata de pacientes con HBP, se ha reportado la expresión de la 

proteína SCF en células intersticiales, células cebadas y en células basales epiteliales de acinos de 

la próstata. La inmuno-tinción del SCF en las células epiteliales fue muy diferente a la observada 

en la próstata sana, mostrando una tinción heterogénea e intensa en el citoplasma, así como una 

frecuencia de expresión del 24% (13 de 53) (Simak 2000) al 95% (21 de 22) (Wiesner 2008) de los 

cortes histológicos analizados. Importantemente, la inmuno-reactividad más pronunciada se 

observó en los nódulos hiperplásicos (Simak 2000). Se ha reportado también, la expresión de la 

proteína c-Kit en células basales epiteliales en un intervalo del 5% (1 de 22) (Wiesner 2008) al 17% 

(9 de 53) (Simak 2000) de los cortes histológicos analizados; en los casos positivos, el patrón de 

expresión se observó principalmente en acinos de nódulos hiperplásicos (Simak 2000). La co-

expresión de las proteínas SCF y c-Kit en células basales epiteliales se observó en 9% (5 de 53) de 

los tejidos analizados (Simak 2000). Por otra parte, se ha observado que el número de células 

intersticiales que expresa al receptor c-Kit aumenta hasta tres veces en los cortes de próstata de 

pacientes con HBP que en cortes de próstata sana, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (Imura 2012). 

En cortes histológicos de adenocarcinomas prostáticos primarios se ha observado la expresión del 

SCF en células del estroma fibromuscular y en células epiteliales cancerosas. La inmuno-tinción 

observada en las células cancerosas es heterogénea pero muy pronunciada, y la frecuencia de 

expresión del SCF en células epiteliales cancerosas de las muestras analizadas va del 39% (18 de 

46) (Simak 2000) al 95% (20 de 21) (Wiesner 2008). Interesantemente, aunque en bajos niveles, 

los transcritos del SCF y de c-Kit fueron detectados en las células cancerosas de todas las muestras 

analizadas (Simak 2000). La inmuno-tinción de c-Kit en células epiteliales cancerosas ha sido 

reportada en distintos porcentajes en distintos trabajos como se describe a continuación:  

En el 2000, Simak et al reportaron que en 0.02% (1 de 46) de los cortes histológicos de 

adenocarcinomas prostáticos analizados se observó la expresión de la proteína c-Kit en células 

epiteliales cancerosas. En particular, grupos de células cancerosas mostraron una fuerte inmuno-

tinción tanto citoplásmica como membranal, así como un número mayor de células cebadas en 

áreas peritumorales y endotumorales. Como se esperaba, también se detectó la expresión de c-Kit  

en células del estroma fibromuscular de todas las muestras analizadas. Importantemente, en este 

trabajo no se reporta ni la edad de los pacientes ni el grado de avance de los tumores analizados. 
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En el 2004, Di Lorenzo y colaboradores reportaron la expresión de c-Kit en las células estromales 

de la zona transicional del tejido prostático de todas las muestras que analizaron. Por otra parte, la 

expresión de c-Kit en células epiteliales cancerosas fue detectada en 27% (26 de 94) de los cortes 

histológicos de adenocarcinomas prostáticos. La expresión epitelial se encontró en la zona 

periférica del tejido prostático. Interesantemente, de los 94 pacientes que formaron parte de este 

estudio 13 tuvieron recaída; de los cuales 7 fueron positivos a la expresión de c-Kit y 6 no. Es decir, 

27% (7 de 26) de pacientes con células epiteliales cancerosas que expresaban c-Kit sufrieron 

recaída después de haber sido tratados mediante cirugía, mientras que 9% (6 de 68) de pacientes 

sin células epiteliales cancerosas positivas a c-Kit recayeron. Di Lorenzo et al, concluyeron que a 

pesar de no ser estadísticamente significativo (p=0.055), parece haber un mayor riesgo de 

recurrencia cuando las células epiteliales cancerosas expresan c-Kit que cuando no. Los cortes 

histológicos fueron tomados de prostatectomía radical realizada como terapia a 94 pacientes de 

entre 64 y 79 años de edad, con una edad media de 68 años. El valor de PSA previo a la cirugía se 

encontró entre 11 y 20 en 70 pacientes y >20 en los otros 24, mientras que el valor Gleason fue de 

8 en 49 pacientes y 9 en 45. Se considera que todos los pacientes que formaron parte de este 

estudio tenían un cáncer de próstata avanzado de alto riesgo. 

En el 2008, Wiesner et al reportaron que en 14% (3 de 21) de cortes histológicos de cáncer de 

próstata primario detectaron células epiteliales cancerosas que expresaban c-Kit. La expresión de 

c-Kit por células epiteliales no fue detectada en tumores primarios con un valor Gleason menor a 

7, y solo en 25% (3 de 12) de tumores con un valor Gleason igual o mayor a 7 se observó la 

expresión de c-Kit en el compartimento epitelial. Las muestras fueron obtenidas de 21 pacientes 

de entre 54 y 74 años de edad mediante prostatectomía radical como terapia. 43% (9 de 21) de los 

tumores analizados tenían un valor Gleason de 5 a 6, y 57% (12 de 21) de tumores tuvieron un 

valor Gleason igual o mayor a 7. 

Po r otra parte, en el 2004 Paronetto y colaboradores reportaron la expresión de la versión trunca 

de c-Kit (tr-Kit) producto del “splicing” alternativo del ARNm de c-Kit (Figura 17) en tumores 

primarios de cáncer de próstata. Detectaron que en 43% (10 de 23) de los cortes histológicos de 

cáncer de próstata primario analizados, células epiteliales de glándulas prostáticas neoplásicas 

expresaban a tr-Kit, mientras que glándulas normales de la región contra-lateral, (definida como la 

región de la próstata que aún no ha sido invadida por el tumor), no mostraron inmuno-tinción 
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contra tr-Kit. Encontraron además que 28% (4 

de 14) de pacientes con un valor Gleason de 4 a 

6 y 66% (6 de 9) de pacientes con un valor 

Gleason de 7 a 9 expresaban a tr-Kit. En 

contraste, en 0% (0 de 3) de las HBP analizadas 

se detectó la expresión de tr-Kit. Este resultado 

sugiere que la expresión de tr-Kit se correlaciona 

directamente con el nivel avance del tumor 

prostático. Adicionalmente, encontraron una 

correlación positiva entre la expresión de tr-Kit y 

la fosforilación en tirosinas de Src y de la 

proteína adaptadora Sam68. Src tiene un papel 

importante en la proliferación y transformación 

metastásica de células de cáncer de próstata 

(Migliaccio 2000; Slack 2001); Sam68 es una 

proteína de andamiaje en la vía de señalización 

de Src (Paronetto 2003, Fusaki 1997), 

aparentemente involucrada en el control de la 

proliferación celular (Liu 2000). Las muestras de 

tumores y tejido prostático contra-lateral fueron 

obtenidas de 23 pacientes de entre 58 y 77 años 

de edad a los que se les practicó una 

prostatectomía radical como terapia. Las 

muestras de HBP fueron obtenidas de pacientes 

a los que se les realizó una prostatectomía 

debido a la sospecha de HBP, posterior a su 

consentimiento informado.   

En resumen, la expresión de c-Kit en células 

epiteliales cancerosas de tumores prostáticos 

con un valor Gleason menor a 7 no ha sido 

detectada (Wiesner 2008), pero la expresión de 

Figura 17| Representación de los dominios 
estructurales de c-Kit y tr-Kit. Los dominios 
estructurales de tr-Kit comprenden una secuencia 
corta del segmento de intercinasa, el segundo 
subdominio de cinasa que es el dominio de 
fosfotransferasa y la región del carboxilo terminal del 
receptor. tr-Kit no contiene el sitio de unión al ATP, 
por lo que se considera que es catalíticamente inactivo 
(Toyota 1994); sin embargo parece tener la capacidad 
de señalizar mediante la interacción directa con el 
dominio SH2 de las cinasas tipo Src (Sette 2002). 
(Figura modificada de Lennartsson 2012). 
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tr-Kit se ha observado en 28% (4 de 14) de este tipo de muestras (Paronetto 2004). En contraste, 

en los tumores con un valor Gleason mayor o igual a 7 se ha detectado la expresión de c-Kit en 

25% (3 de 12) (Wiesner 2008) a 27% (26 de 94) (Di Lorenzo 2004), así como la expresión de tr-Kit 

en 66% (6 de 9) de los tumores analizados (Paronetto 2004). Adicionalmente, podría haber una 

correlación directa entre la expresión de c-Kit por parte de las células epiteliales de cáncer de 

próstata y el riesgo de recaída posterior a la prostatectomía radical (Di Lorenzo 2004); asimismo la 

expresión ectópica de tr-Kit podría contribuir a la transformación celular mediante la activación de 

cinasas Src (Paronetto 2004). 

Por otra parte, a partir de biopsias obtenidas de autopsias de pacientes con cáncer de próstata, 

Wiesner y colaboradores reportaron la expresión del SCF y c-Kit en muestras de metástasis óseas. 

En 85% (17 de 20) de las muestras se detectó la expresión del SCF en los compartimentos 

epiteliales de las metástasis. La expresión de c-Kit en células epiteliales cancerosas de metástasis 

óseas se detectó en 40% (8 de 20) de las muestras. En este estudio, la diferencia en la expresión de 

c-Kit entre células epiteliales de HBP y células epiteliales cancerosas de metástasis ósea fue 

estadísticamente significativa. 

En la tabla 4 se resumen las frecuencias de expresión de las proteínas del SCF y c-Kit en distintos 

tipos de tejido epitelial prostático, obtenidas a partir de cortes histológicos analizados por 

inmunohistoquímica. Desde luego, las diferencias en los resultados pueden deberse a variaciones 

técnicas, como el uso de distintos protocolos de fijación de tejido, uso de distintos anticuerpos, así 

como diferencias en la selección de pacientes (Di Lorenzo 2004; Wiesner 2008). 

Adicionalmente se ha investigado la expresión del SCF y de c-Kit en las líneas celulares de cáncer 

de próstata DU145, LNCaP y PC3. La línea celular DU145 fue aislada de una metástasis cerebral de 

adenocarcinoma prostático de un hombre de 69 años, la morfología de las células es de tipo 

epitelial y éstas pueden crecer en mono-capa (Stone 1978). DU145 presenta un potencial 

metastásico moderado (Pulukuri 2005), forma colonias en agar suave (Savarese 1998) así como 

tumores en ratones desnudos con una alta similitud al tumor metastásico del paciente (Mickey 

1977). Además, las células DU145 no son sensibles a hormonas (Alimirah 2006) y no expresan PSA 

(Stone 1978). Por su parte, la línea celular LNCaP fue aislada de una metástasis de cáncer de 

próstata en un nódulo linfático supraclavicular izquierdo de un hombre de 50 años, la morfología 

de las células es epitelial y pueden crecer en mono-capa (Horoszewicz 1983). El potencial 
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Tabla 4| Frecuencias de expresión del SCF y de c-Kit en tejido epitelial prostático analizado por inmunohistoquímica. 
NE = No especifican el tipo de célula epitelial; NR = No reportan el valor Gleason de las muestras analizadas.  

metastásico de la línea celular LNCaP es bajo (Pulukuri 2005), forma colonias en agar suave 

(Savarese 1998) así como tumores en ratones desnudos, preserva diferenciación funcional, es 

responsiva a hormonas y produce PSA (Horoszewicz 1983). Por último, la línea celular PC3 fue 

aislada de una metástasis ósea de adenocarcinoma prostático de un hombre de 62 años, su 

morfología es de tipo epitelial y puede crecer en mono-capa (Kaighn 1979). Esta línea celular tiene 

un potencial metastásico alto (Pulukuri 2005), también forma colonias en agar suave y produce 

tumores en ratones desnudos (Kaighn 1979). Comparado con células epiteliales prostáticas sanas, 

el crecimiento de las células PC3 tiene una dependencia muy reducida al suero; además, las células 

PC3 no responden a andrógenos y no expresan PSA. Las características funcionales y morfológicas 

de PC3 son las de un adenocarcinoma poco diferenciado (Kaighn 1979). 

Con respecto a la expresión del SCF y c-Kit en las líneas celulares antes mencionadas se ha 

reportado lo siguiente: 

Savarese y colaboradores reportaron en 1998 la detección del ARNm del SCF, mediante la reacción 

en cadena de la polimerasa con transcripción inversa (RT-PCR), en células DU145, LNCaP y PC3. 

Además, mediante el ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas (ELISA) observaron que las 

células DU145 secretan al medio en promedio 62 ± 18 ng/mL, las células PC3 59 ± 40 ng/mL y las 
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células LNCaP <3 ng/mL de SCF después de 96 hrs. Por otra parte detectaron con 

inmunohistoquímica la expresión de c-Kit en las tres líneas celulares.  

En el 2000, Simak et al confirmaron la presencia de ARNm del SCF en células DU145, LNCaP y PC3; 

por el contrario no detectaron la presencia de ARNm de c-Kit en ninguna de estas líneas celulares. 

Küblet et al reportaron en el 2005 que mediante inmunohistoquímica no habían detectado la 

expresión de c-Kit en alguna de las líneas celulares DU145, LNCaP ni PC3. 

En contraste, en el 2008 Wiesner y colaboradores reportaron una cuantificación relativa del ARNm 

del SCF y de c-Kit en las tres líneas celulares mediante la reacción en cadena de la polimerasa 

semi-cuantitativa en tiempo real, normalizando la expresión del SCF y c-Kit según la expresión 

basal de células estromales de médula ósea. Encontraron que respecto a la expresión basal de 

células estromales de médula ósea, la media relativa del ARNm del SCF fue mayor en DU145 y PC3, 

pero menor en LnCAP; por su parte, la media relativa del ARNm de c-Kit fue menor en las tres 

líneas celulares. Adicionalmente, cuantificaron con ELISA la concentración de SCF en el medio 

condicionado y encontraron que las células DU145, LnCAP y PC3 secretaron al medio en promedio 

70, 25 y 20 pg/mL de SCF, respectivamente. Por otra parte, detectaron la presencia del SCF 

membranal en las tres líneas celulares mediante Western blot, con una mayor expresión en DU145 

y PC3. No obstante, mediante la misma técnica solo detectaron la presencia de c-Kit en el extracto 

proteico de DU145. Posteriormente, usando un modelo de ratón “Severe combined 

immunodeficiecy” (SCID) en los que habían implantado un trozo de femur de humano, hicieron un 

xenotrasplante intra-óseo y sub-dérmico con células PC3. Mediante inmunohistoquímica y 

Western blot observaron que las células PC3 expresaban SCF. En contraste, con los mismos 

métodos encontraron que las células del trasplante sub-dérmico no expresaban c-Kit, a diferencia 

de las células trasplantadas a la médula ósea, las cuales expresaron en abundancia al receptor.  

En el 2012, Ma et al cuantificaron mediante citometría de flujo el porcentaje de células DU145 y 

PC3 que expresaba c-Kit, y reportaron que en promedio el 0.75±0.33% de células DU145 y el 

0.6±0.1% de células PC3 expresaban al receptor.   

En resumen, se ha reportado la expresión ectópica de c-Kit en el cáncer de próstata (Di Lorenzo 

2004; Simak 2000) y que dicha expresión se ve incrementada en los estadios más avanzados de 

este cáncer, incluyendo la metástasis ósea (Wiesner 2008). Además, se ha detectado la expresión 
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de c-Kit en líneas celulares de metástasis de cáncer de próstata (Ma 2012; Savarese 1998; Wiesner 

2008). En consecuencia, se ha propuesto que la metástasis ósea del cáncer de próstata podría ser 

resultado de una diseminación o crecimiento selectivo, mediado en parte, por la expresión 

ectópica y activación de c-Kit (Patrawala 2006; Simak 2000). No obstante, aún no se conocen por 

completo los efectos del SCF en células de cáncer de próstata, los cuales podrían contribuir en el 

entendimiento del papel de c-Kit y su ligando en la metástasis del cáncer de próstata y corroborar, 

descartar o redefinir su importancia en la progresión del cáncer prostático hacia la metástasis 

ósea.  

2.- Hipótesis 

Se ha reportado que las células derivadas de cáncer de próstata expresan al receptor c-Kit y que 

éste es funcional, por lo que se espera que se incremente la proliferación, migración, 

sobrevivencia y el crecimiento independiente de anclaje de dichas células en respuesta a la 

estimulación con SCF. 

3.- Objetivos 

3.1.- Objetivo General 

Evaluar el efecto del SCF en el potencial metastásico de las células de cáncer de próstata DU145 y 

PC3 mediante aproximaciones in vitro. 

3.2.- Objetivos Particulares 

 Analizar la expresión del gen de c-Kit en las células DU145 y PC3. 

 Examinar la presencia de la proteína de c-Kit en las células DU145 y PC3. 

 Determinar el porcentaje de células DU145 y PC3 que expresen al receptor c-Kit en la 

membrana citoplasmática. 

 Investigar el efecto de concentraciones crecientes de SCF en la proliferación celular de DU145 

y PC3 en el tiempo. 

 Estudiar el efecto de concentraciones crecientes de SCF en la migración de células DU145 y 

PC3. 
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 Investigar el efecto de concentraciones crecientes de SCF en la muerte inducida por falta de 

nutrientes en células DU145 y PC3 en el tiempo. 

 Evaluar el efecto de concentraciones crecientes de SCF en el crecimiento independiente de 

anclaje de células DU145 y PC3.  

4.- Material y Métodos 

4.1- Cultivos celulares 

Se usaron las líneas celulares de metástasis de cáncer de próstata DU145 y PC3, así como la línea 

celular de leucemia eritroide K562. Las células DU145 y PC3 fueron cultivadas en medio RPMI 1640 

(Invitro) suplementado con 2% de suero fetal bovino (SFB) (ByProductos) y 0.6% de penicilina y 

estreptamicina (Invitro). Las células K562, derivadas de una eritroleucemia, son células no 

adherentes con forma esférica (Lozzio 1975), fenotípicamente similares a células mieloides en 

estadios tempranos de su desarrollo (Andersson 1979; Klein 1976; Lozzio 1981), fueron usadas 

como control positivo de la expresión de c-Kit (Ogawa 1994). Las células K562 fueron cultivadas en 

medio RPMI 1640 con 5% de SFB y 0.6% de penicilina y estreptamicina. Todos los ensayos se 

realizaron con medio RPMI 1640 con 10% de SFB y 0.6% de penicilina y estreptamicina. El SFB fue 

inactivado a 56°C por 30 min antes de ser adicionado al medio RPMI 1640. Todas las células y 

todos los ensayos se incubaron a 37°C en una atmósfera húmeda de 95% aire y 5% CO2. 

4.2- Análisis de la expresión de c-Kit por RT-PCR 

Se aisló ARN total usando el RNeasy® Plus Mini Kit (QUIAGEN) de acuerdo al protocolo del 

fabricante. La RT-PCR se realizó usando el kit “PyroMark OneStep RT-PCR” (QUIAGEN). Los 

oligonucleótidos para la amplificación del ARNm de c-Kit fueron: oligonucleótido río arriba 5’-

GTTGAGGCAACTGCTTATGG-3’ y oligonucleótido río abajo 5’-GCTTCTGCATGATCTTCCTG-3’, que 

amplifican un fragmento de 289 pb (Ulivi 2004). La transcripción reversa se realizó a 50°C por 30 

min. El protocolo para la amplificación subsecuente de c-Kit fue: 95°C por 15 min, seguido de 40 

ciclos de 94°C por 1 min, 58°C por 1.5 min y 72°C por 1 min, posteriormente la extensión final se 

hizo a 72°C por 10 min. El control interno se realizó mediante la amplificación del ARNm del gen 

constitutivo H6PD usando los siguientes oligonucleótidos: oligonucleótido río arriba 5´-

GCTACGCTCGGATCTTGTTC-3´ y oligonucleótido río abajo 5´-CCCAGTGCTTTTCGCTCT-3’ que 

amplifican un fragmento de 60 pb. La transcripción reversa se hizo a 50°C por 30 min; el protocolo 
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de amplificación de H6PD fue: 95°C por 15 min, después se realizaron 45 ciclos de 94°C por 0.5 

min, 50.5°C por 0.5 min y 72°C por 0.5 min, se finalizó la amplificación a 72°C por 10 min. ARN de 

las células K562 fue incluido como control positivo de la expresión de c-Kit. 

4.3.- Análisis de la expresión de c-Kit por Western blot 

Para separar y aislar proteína total de las células, éstas fueron cosechadas con verseno (25.09 mM 

Trizma base; 136.89 mM NaCl; 5.37 mM KCl; 1.08 mM EDTA) y lisadas usando el amortiguador del 

ensayo de radioinmunoprecipitación “RIPA” (50 mM Trizma HCl, pH 8; 150 mM NaCl; 1% NP-40; 

0.5% deoxicolato de sodio; 1% SDS) con 100 µL/mL del coctel de inhibidores de proteasas 

“cOmplete, EDTA-free” (Roche Applied Science). La concentración de proteína fue determinada 

con el kit “DC Protein Assay” (BIO RAD). Después 30 µg de proteína total de cada línea celular, 

fueron cargadas y separadas en un gel 10% SDS-PAGE; posteriormente fueron transferidas a 

membranas de polivinilideno fluorado (PVDF) “Immobilon®-P” (MILLIPORE). Las membranas 

fueron lavadas con el amortiguador salino de fosfatos (PBS) (136.89 mM NaCl; 2.68 mM KCl; 10.14 

mM Na2HPO4; 1.76 mM KH2PO4; pH 7.4) y bloqueadas con el amortiguador de bloqueo (PBS; 5% 

leche en polvo “Svelty®” (Nestle)) por 2 hrs a temperatura ambiente. Luego las membranas se 

incubaron con los anticuerpos primarios específicos por separado durante la noche a 4°C. Para 

detectar la proteína c-Kit se usó el anticuerpo primario “c-Kit (Ab81) Mouse mAb” (Cell Signaling) y 

se amplificó la señal incubando la membrana con el anticuerpo biotinilado “Polyclonal Swine Anti-

Goat, Mouse, Rabbit Immunoglobulins/ Biotinylated »Multi-Link«” (DakoCytomation) por 2 hrs a 

temperatura ambiente, después se incubó con streptavidina acoplada a peroxidasa 

“Streptavidin/HRP” (DakoCytomation) otras 2 hrs a temperatura ambiente. Como control de carga 

se detectó a la proteína GAPDH usando el anticuerpo primario monoclonal  “GAPDH antibody 

[EPR1977Y]” (GeneTex), seguido de una incubación de 2 hrs a temperatura ambiente con el 

anticuerpo secundario acoplado a peroxidasa “goat anti-rabbit IgG (H+L), horseradish peroxidase 

conjugate” (invitrogen) el cual reconoce inmunoglobulinas de conejo.  

4.4.- Análisis de la expresión de c-Kit por citometría de flujo 

Las células fueron cosechadas con verseno, luego fijadas con para-formaldehído al 3% y teñidas 

con el anticuerpo monoclonal “Anti-c-Kit [104D2] (FITC) ∙ (ab119107)” (abcam) diluido 1:2.5 en PBS 

con 0.05% de albumina sérica bovina (BSA). Las células se incubaron con el anticuerpo por 1 hr a 

temperatura ambiente y en oscuridad, para después ser lavadas con PBS. La citometría de flujo y 
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el análisis de los datos se realizaron en una unidad de citometría “FACScalibur” con el software 

“Cell Quest” (Becton Dickinson). 

4.5.- Ensayos de proliferación in vitro 

Células DU145 y PC3 fueron sembradas por separado a una densidad de 5,000 células por pozo en 

placas de 96 pozos. Las células fueron estimuladas con diferentes concentraciones (0, 0.5, 1, 5, 10, 

50 y 100 ng/mL) de SCF recombinante humano (SCF) (PREPROTECH) en RPMI 1640 con 10% de 

SFB; el medio y el SCF fueron renovados cada 2 días. La proliferación se evaluó con el ensayo 

colorimétrico MTT a los 2, 4 y 6 días de incubación.  

4.6.- Análisis por citometría de flujo de células estimuladas con SCF 

Se sembraron 1x106 células DU145 y PC3 por separado en cajas petri con 10 mL de RPMI 1640 con 

10% de SFB. Las células fueron estimuladas con 1 ng/mL de SCF; el medio y el SCF fueron 

renovados cada dos días. A los 6 días de incubación las células se analizaron por citometría de flujo 

como se describió anteriormente. 

4.7.- Ensayos de migración in vitro 

Los ensayos de migración se realizaron usando cámaras de Boyden. Este ensayo consiste en 

sembrar células en insertos con un fondo poroso a través del cual las células pueden migrar y ser 

cuantificadas. Los insertos son colocados en pozos donde se añade medio y el quimio-atrayente a 

evaluar. Para este estudio se usaron dos tipos de insertos con poros de 8µm de diámetro: a) 

insertos con fondo de policarbonato no transparente (nunc™); b) insertos con fondo transparente 

de PET (BD Falcon™). 

En ambos casos se incubaron las células DU145 y PC3 en medio RPMI 1640 sin SFB 24 hrs antes de 

iniciar el ensayo. Posteriormente, las células fueron cosechadas con verseno y fueron 

resuspendidas en amortiguador quelante (medio RPMI 1640; 5% BSA; 1.08 mM MgSO4-7H2O), las 

células fueron centrifugadas y se resuspendieron 1x106 células/mL en medio RPMI 1640 sin SFB. Se 

adicionaron 300 µL de ésta suspensión en cada una de los insertos y se añadieron 500 µL de medio 

RPMI 1640 con 10% de SFB como control positivo, sin SFB como control negativo y sin SFB con 

diferentes concentraciones (1, 10, 100 ng/mL) de SCF en el grupo experimental. Después de 18 hrs 

de incubación se quitaron las células que quedaron en la parte interna de los insertos con un 

hisopo y se procedió a la evaluación.  
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Los ensayos de migración con insertos de fondo no transparente fueron evaluados con el kit 

“QCM™ 24-Well Colorimetric Cell Migration Assay” (MILLIPORE), en el cual las células que 

migraron a través de la membrana de policarbonato son teñidas con la solución de tinción celular 

provista. Después, la solución de tinción es extraída con el amortiguador de extracción del kit y la 

densidad óptica (DO) fue medida en un espectrofotómetro de placas “ELx800” (BIO-TEK®) a una 

longitud de onda de 570 nm. Los ensayos con insertos de fondo transparente fueron evaluados 

recortando el fondo del inserto y tiñendo las células que migraron con el reactivo “ProLong® Gold 

protector con 4',6-diamino-2-fenilindol (DAPI)” (invitrogen). Posteriormente, se tomaron 

micrografías de 5 áreas al azar con un aumento 10X usando un microscopio confocal de disco 

giratorio (DSU). Una vez obtenidas las imágenes, se hizo un conteo semi-automático de los núcleos 

teñidos de las células que migraron usando el software ImageJ.   

4.8.- Ensayos de sobrevivencia in vitro 

Células DU145 y PC3 fueron sembradas a una densidad de 50,000 células por pozo en placas de 96 

pozos en medio RPMI 1640 con 10% de SFB y se incubaron por toda la noche. Al día siguiente se 

retiró el medio y se cambió por medio RPMI 1640 sin SFB con concentraciones crecientes (1, 10, 

100 ng/mL) de SCF; como control negativo se incubaron células con medio RPMI 1640 sin SFB ni 

SCF. El medio y el SCF  fueron renovados cada 3 días, por un período de 12 días para DU145, y de 6 

días para  PC3. Las células sobrevivientes se continuaron cultivando por 12 días más en presencia 

de medio RPMI 1640 con 10% de SFB renovándolo cada 3 días. El número de células se evaluó con 

el ensayo colorimétrico MTT cada 3 días antes de la adición de SFB y cada 6 días por 12 días 

después de la adición de SFB.  

4.9.- Ensayos de crecimiento independiente de anclaje   

Células DU145 y PC3 fueron cosechadas y resuspendidas a una densidad de 5x105 células/mL de 

medio RPMI 1640 e incubadas por 8 días en matriz de agar usando el kit “CytoSelect™ 96-Well Cell 

Transformation Assay (Cell Recovery Compatible, Colorimetric)” (CELL BIOLABS, INC.); se 

añadieron diferentes concentraciones (1, 10, 100 ng/mL) de SCF, así como un control negativo sin 

SCF. Para comparar el crecimiento independiente de anclaje entre las células incubadas con SCF y 

el control negativo, el agar fue solubilizado y las células cuantificadas con la solución de MTT 

provista, midiendo la DO a 570 nm. Para analizar la expresión de c-Kit en las células que formaron 

las colonias en agar suave, células DU145 y PC3 de tres pozos con 100 ng/mL de SCF y de 3 pozos 
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del control negativo, fueron recuperadas por separado y cosechadas por centrifugación. Una vez 

colectadas, las células fueron resuspendidas en 20 µL de PBS y colocadas sobre un porta objetos, 

dentro de un círculo con ±9 mm de diámetro, delimitado con cera. Las células se trataron tomando 

como base el protocolo de frotis y tinción inmunofluorescente de McNeilly et al, 1991. La 

suspensión se dejó secar a temperatura ambiente, después las células se lavaron con H2O Milli-Q® 

(MILLIPORE), y se dejaron secar de nuevo a temperatura ambiente. Posteriormente, las células se 

fijaron con acetona por 10 min a temperatura ambiente y se incubaron 1 hr a 37°C en cámara 

húmeda y protegidas de la luz, con 20 µL del anticuerpo monoclonal “Anti-c-Kit [104D2] (FITC) ∙ 

(ab119107)” diluido 1:2.5 en PBS. Después las muestras se lavaron con PBS por 10 min y se 

montaron con el reactivo “ProLong® Gold protector con DAPI”. Las células fijadas y teñidas se 

analizaron usando un microscopio confocal de disco giratorio (DSU). 

4.10.- Análisis estadístico 

Los resultados de los ensayos de proliferación, migración y crecimiento independiente de anclaje 

son presentados en histogramas mostrando la media ± el error estándar de la media. Las cinéticas 

de crecimiento y de sobrevivencia son presentadas en curvas mostrando la media ± el error 

estándar de la media en cada uno de los tiempos de evaluación. Los resultados de los ensayos de 

proliferación, migración, sobrevivencia y crecimiento independiente de anclaje fueron 

normalizados considerando al control sin tratamiento como 100%. Los resultados de los ensayos 

de proliferación, de formación de colonias y de migración fueron analizados con ANOVA de una vía 

haciendo una comparación múltiple con la prueba de Dunnett entre el control negativo y los 

tratamientos. Los resultados de las cinéticas de crecimiento fueron analizados con ANOVA de dos 

vías haciendo una comparación múltiple con la prueba de Holm-Šidák en cada tiempo entre el 

control negativo y el tratamiento. Los resultados de los ensayos de sobrevivencia fueron 

analizados con ANOVA de dos vías haciendo una comparación múltiple con la prueba de Dunnett 

en cada tiempo entre el control negativo y los tratamientos. Una p≤0.05 fue considerada como 

estadísticamente significativa. Se usó el software Graph Pad PRISM (versión 6.01) para analizar los 

datos. 
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5.- Resultados 

5.1.- Expresión de c-Kit en células de cáncer de próstata 

Inicialmente se investigó la expresión de c-Kit en las células de cáncer de próstata DU145 y PC3 

(Figura 18a), ya que algunos estudios han reportado la expresión de c-Kit en estas células (Wiesner 

2008; Ma 2012) mientras que otros han reportado lo contrario (Küblet 2005; Simak 2000). Para 

ello, se uso como control positivo de la expresión de c-Kit a la línea celular de eritroleucemia K562 

(Ogawa 1994). Primero se buscó la presencia del ARNm de c-Kit en las tres líneas celulares 

mediante RT-PCR. Se observó la amplificación de un fragmento del tamaño esperado (289 pb) 

tanto en las células K562 como en las células de cáncer de próstata, por lo que se deduce la 

presencia de transcritos de c-Kit en las tres líneas celulares (Figura 18b). Posteriormente, se 

Figura 18| Análisis de la expresión de c-Kit en células de cáncer de próstata. (a) Micrografías de células DU145 y PC3 
en cultivo. (b) La expresión del gen de c-Kit fue investigada mediante RT-PCR de ARN total de células DU145 y PC3; ARN 
total de células K562 fue usado como control positivo. La evaluación de la expresión de H6PD se incluyó  como control 
interno. pb: pares de bases. (c) La expresión de la proteína c-Kit fue evaluada mediante Western blot, a partir de 
proteína total aislada de células DU145 y PC3; proteína total de K562 fue usada como control positivo. La evaluación de 
la expresión de GAPDH se adicionó como control interno.  
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Figura 19| Análisis de la expresión de c-Kit en la membrana citoplasmática de células de cáncer de próstata. Imágenes 
representativas del análisis por citometría de flujo de la expresión membranal de c-Kit en células DU145 y PC3; las 
células K562 fueron usadas como control positivo de la expresión de c-Kit membranal. Se usó un anticuerpo anti-c-Kit 
acoplado a FITC, el cual reconoce un epítopo extracelular del receptor. 

investigó por Western blot la presencia de la proteína correspondiente a c-Kit en extractos de 

proteína total de células K562, DU145 y PC3. Como se muestra en la figura 18c, una banda del 

peso molecular esperado para c-Kit (145 kDa) fue detectado en los extractos proteicos de las 

células de cáncer de próstata y de las células K562. Por lo tanto, estas células expresan a c-Kit 

constitutivamente. 

Se sabe que un tumor se compone de una población heterogénea de células (Gerlinger 2012; 

Marusyk 2012), por lo tanto es importante conocer la proporción de células que potencialmente 

podrían responder al SCF extracelular, para ello el receptor c-Kit debe estar presente en la 

membrana citoplasmática. Por consiguiente investigamos el porcentaje de células que expresa al 

receptor en la membrana celular mediante el uso de citometría de flujo. Como se muestra en la 

figura 19, el porcentaje de células DU145 que expresa al receptor c-Kit en la membrana celular fue 

de 3.68%, mientras que el 0.88% de células PC3 expresan a c-Kit en la membrana celular. Por su 

parte, 20.42% de células K562 expresan a c-Kit en la membrana citoplasmática. Nuestros 

resultados muestran que una proporción de células DU145 y PC3 expresan a c-Kit en la membrana 

celular. 

5.2.- Efecto del SCF sobre la proliferación de células de cáncer de próstata 

Una de las principales características de una célula cancerosa es la reproducción descontrolada 

(Hanahan 2011), la cual puede ser incrementada por factores de crecimiento como el SCF 
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Figura 20| Efecto del SCF sobre la proliferación de células de cáncer de próstata. Células DU145 y PC3 fueron tratadas 
con concentraciones crecientes de SCF. La proliferación celular fue evaluada a los 2, 4 y 6 días mediante ensayos de 
MTT. Los valores reportados representan la media de tres pruebas independientes por triplicado. En cada tiempo los 
valores se normalizaron tomando como 100% el control sin tratamiento. Las barras de error indican el error estándar de 
la media. Se hizo una comparación múltiple (prueba de Dunnett) entre el control negativo y los tratamientos en cada 
uno de los tiempos. * p≤0.05 vs control negativo; ** p≤0.01 vs control negativo; *** p≤0.001 vs control negativo. 
 
 

 

(Gschwind 2004; Krasagakis 2011). Dado que los análisis de expresión indican que una pequeña 

proporción de células de cáncer de próstata DU145 y PC3 expresan constitutivamente a c-Kit, se 

decidió investigar si la estimulación de c-Kit por su cognado podría inducir la proliferación de estas 

células. Con este fin, células DU145 y PC3 fueron incubadas en presencia de concentraciones 

crecientes (0.5, 1, 5, 10, 50, 100 ng/mL) de SCF y el número de células presente fue evaluado a los 

2, 4 y 6 días de haber iniciado el experimento. Como se muestra en la figura 20, el número de 
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Figura 21| Cinética de crecimiento de células de cáncer de próstata estimuladas con SCF. Células DU145 fueron 
estimuladas con 1 ng/mL de SCF por 6 días. Células PC3 fueron estimuladas con 5 ng/mL de SCF por 6 días. El SCF fue 
adicionado cada 2 días y el número de células fue evaluado usando el ensayo de MTT en los tiempos indicados. Cada 
punto representa la media de tres ensayos independientes por triplicado. Las barras de error representan el error 
estándar de la media. Se realizó una comparación múltiple (prueba de Holm-Šidák) entre el control sin tratamiento y las 
células tratadas con SCF. *** p≤0.001 vs control negativo; **** p<0.0001 vs control negativo. 

células a los 2 y 4 días no es significativamente distinto al número de células presentes en el 

control negativo; sin embargo, la estimulación de células DU145 y PC3 con SCF por 6 días 

incrementó de manera dosis dependiente la proliferación celular en ambas líneas celulares. En las 

células DU145, el incremento fue significativamente mayor al control sin tratamiento a partir de la 

estimulación con 1 ng/mL y hasta 10 ng/mL (p≤0.05), teniendo un máximo efecto con 1 ng/mL 

dónde el incremento fue de 50% respecto al control sin tratamiento (p≤0.001). Por su parte, en las 

células PC3 se observó un incremento significativo a partir de la estimulación con 0.5 ng/mL y 

hasta 50 ng/mL (p≤0.05); el máximo efecto se observó con 5 ng/mL dónde el incremento fue de 

21% respecto al control negativo (p≤0.01). En la figura 21 se muestran las cinéticas de crecimiento 

de las células DU145 y PC3 a los 6 días de incubación. La cinética de crecimiento de las células 

DU145, después de haber sido estimuladas con 1 ng/mL de SCF, muestra que el incremento en la 

proliferación es significativo hasta el día 6 de incubación (p<0.0001). De la misma forma, la cinética 

de crecimiento de las células PC3, después de haber sido estimuladas con 5 ng/mL de SCF, muestra 

que el incremento de la proliferación es significativo hasta el día 6 de incubación (p≤0.001). En 

conjunto, estos resultados sugieren fuertemente que el receptor c-Kit expresado por las células 

DU145 y PC3 es funcional, y que su activación inducida por concentraciones fisiológicas de SCF es 

capaz de estimular significativamente la proliferación de células de cáncer de próstata. 
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Figura 22| Efecto del SCF sobre la expresión de c-Kit en células de cáncer de próstata. Las células fueron tratadas con 1 
ng/mL de SCF por un lapso de 6 días o sin SCF como control negativo. Posteriormente, se cuantificó el porcentaje de 
células que expresaba a c-Kit en la membrana citoplasmática mediante citometría de flujo. 

Por otra parte, dado que se ha reportado que el microambiente de la medula ósea es capaz de 

inducir la expresión de c-Kit en células PC3 (Wisner 2008), decidimos investigar el efecto del SCF 

en la expresión de c-Kit membranal de células DU145 y PC3. Para ello, una vez determinadas las 

concentraciones de SCF que incrementan la proliferación de células de cáncer de próstata, así 

como el tiempo en que el incremento es significativo, se estimularon células DU145 y PC3 con 1 

ng/mL de SCF cada 2 días por un lapso de 6 días. Posteriormente, se analizó por citometría de flujo 

el porcentaje de células que expresaba a c-Kit en la membrana. Como se muestra en la figura 22, 

el porcentaje de células que expresa a c-Kit en la membrana en ambas líneas celulares disminuyó 
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con respecto al porcentaje que lo expresa antes del tratamiento. Comparado con los controles sin 

tratamiento, la estimulación con SCF redujo el porcentaje de células DU145 que expresan c-Kit en 

la membrana de 3.68% a 1.7% (lo que representa una disminución del 53%), mientras que en las 

células PC3 este porcentaje se redujo de 0.88% a 0.36% (lo que representa una disminucaión del 

59%). 

5.3.- Efecto del SCF sobre la migración de células de cáncer de próstata 

La migración celular es un componente esencial de la metástasis, particularmente en el proceso de 

diseminación de células cancerosas del tumor primario hacia tejidos cercanos y distantes 

(Condeelis 2003; Farrow 2008; McSherry 2007); cuando la diseminación y migración de células 

cancerosas es dirigida, el proceso de metástasis es más eficiente (Roussos 2011a). El tipo de 

migración dirigida en la metástasis por antonomasia es la quimiotaxis, ya que se define como el 

fenómeno en el que el movimiento de las células es dirigido en respuesta a un gradiente químico 

extracelular soluble (Roussos 2011b). La quimiotaxis de células cancerosas puede ser mediada por 

factores de crecimiento, como el SCF, ya que las cascadas de señalización activadas por estos 

factores pueden provocar cambios en la dinámica del citoesqueleto e inducir una migración 

polarizada (Gilfillan 2006; Roussos 2011b). Con base en esto, se investigó si el SCF podría inducir la 

quimiotaxis de células de cáncer de próstata mediante ensayos de migración in vitro. Para ello, las 

células se sembraron en insertos de migración (cámaras de Boyden), se añadieron 

concentraciones crecientes (1, 10 y 100 ng/mL) de SCF en la parte inferior de los insertos y se 

evaluó la migración mediante un ensayo colorimétrico. En la figura 23 se muestra que comparado 

con el control sin tratamiento, ninguna de las concentraciones de SCF indujo un incremento 

significativo de la quimiotaxis de células DU145 o PC3. El control positivo con SFB se usó para 

demostrar que las células son capaces de migrar a través de la membrana porosa de los insertos, y 

en efecto el incremento en la migración del control positivo comparado con el control negativo es 

significativo en ambas líneas celulares (p≤0.01). No obstante, considerando que el porcentaje de 

células DU145 y PC3 que expresa constitutivamente a c-Kit, es menor al 4% y 1% respectivamente, 

es probable que el ensayo colorimétrico no sea lo suficientemente sensible como para detectar 

diferencias significativas entre el control negativo y los tratamientos. Por tal motivo se procedió a 

evaluar la migración mediante el conteo directo de las células migrantes en cada una de las 

condiciones.   
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Figura 23| Efecto del SCF sobre la migración de células de cáncer de próstata evaluado por colorimetría. La 
quimiotaxis de células DU145 y PC3 en respuesta a concentraciones crecientes de SCF fue evaluada in vitro usando 
insertos de migración (cámaras de Boyden). Se uso SFB al 10% como control positivo de la migración celular, y las 
células sin SCF como control negativo. La cuantificación de la migración se realizó mediante un ensayo colorimétrico y la 
determinación de la densidad óptica. Los histogramas muestran la media de dos ensayos independientes y las barras de 
error representan el error estándar de la media. Se hizo una comparación múltiple (prueba de Dunnett) entre el control 
negativo y cada una de las otras condiciones. ** p≤0.01 vs control negativo. 

En este ensayo se sembraron células DU145 y PC3 en insertos de migración (cámaras de Boyden) 

con fondo transparente de PET, y se añadieron concentraciones crecientes (1, 10 y 100 ng/mL) de 

SCF en la parte inferior de los insertos. Para poder contabilizar una a una las células que migraron, 

éstas se tiñeron con DAPI y se tomaron micrografías de cinco campos al azar de cada una de las 

membranas porosas de los insertos. Posteriormente se hizo un conteo semi-automático de los 

núcleos de las células migrantes usando el software ImageJ. Como se muestra en la figura 24a, 

mediante esta estrategia tampoco se detectó algún incremento significativo de la quimiotaxis de 

células de cáncer de próstata respecto al control sin tratamiento. No obstante, se observó un 

incremento estadísticamente no significativo de la quimiotaxis de células DU145 con 10 y 100 

ng/mL de SCF respectivamente, al comparar el número de células que migró en estas condiciones 

con las que migraron en el control sin tratamiento. En las células PC3 no se detectó incremento de 

la migración en los tratamientos con SCF respecto al control negativo. Se uso 10% de SFB como 

control positivo de la migración, donde la quimiotaxis fue significativamente mayor que en el 

control negativo en ambas líneas celulares (p<0.0001). Micrografías representativas de los campos 

analizados de cada una de las condiciones se muestran en la figura 24b.  
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Figura 24| Efecto del SCF sobre la migración de células de cáncer de próstata evaluado por microscopía de 

fluorescencia. La quimiotaxis de células DU145 y PC3 en respuesta a concentraciones crecientes de SCF fue evaluada in 

vitro usando insertos de migración (cámaras de Boyden) con fondo transparente de PET. Se uso 10% de SFB como 

control positivo de la migración celular, y las células sin SCF como control negativo. Las células que migraron fueron 

teñidas con DAPI. Se tomaron micrografías de 5 campos al azar de cada uno de los insertos en un microscopio de 

fluorescencia. La cuantificación de la migración se realizó mediante el conteo semi-automático de las células que 

migraron usando el software ImageJ. (a) En los histogramas se muestra la media del porcentaje de migración y el error 

estándar de la media de tres ensayos independientes. Los datos se normalizaron considerando el número de células que 

migraron en el control negativo como 100%. Se hizo una comparación múltiple (prueba de Dunnett) entre el control 

negativo y cada una de las otras condiciones. **** p<0.0001 vs control negativo. (b) Micrografías (10X) representativas 

de los fondos de los insertos de migración con las células que migraron teñidas con DAPI. Las imágenes que se muestran 

fueron procesadas con el software ImageJ por lo que los núcleos de las células se ven rojos; esto permite un mayor 

contraste con el fondo negro. 

Los resultados de los ensayos de migración muestran que el SCF no induce significativamente la 

quimiotaxis de células de cáncer de próstata. Sin embargo, en las células DU145 se detectó un 

incremento estadísticamente no significativo de la quimiotaxis con 10 y 100 ng/mL de SCF. Por lo 
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tanto podrían ser necesarios otro tipo de ensayos de migración para identificar con precisión si 

este incremento in vitro pudiera tener algún significado en la metástasis de cáncer de próstata. 

5.4.- Efecto del SCF sobre la muerte por falta de nutrientes en células de cáncer de próstata 

En el cáncer, además de la proliferación, la resistencia a la muerte celular es un factor central 

(Brown 2005; Klein 2005); demasiado crecimiento y poca muerte celular pueden inducir el 

desarrollo tumoral (Hanahan 2000; Krammer 1998). De los distintos tipos de muerte celular, las 

células tienen un mecanismo intrínseco de autodestrucción llamado muerte celular programada o 

apoptosis. Defectos en las vías de señalización que inducen la apoptosis o la sobre-expresión de 

proteínas anti-apoptóticas pueden conducir a la expansión de una población de células 

neoplásicas y favorecer el proceso de metástasis (Igney 2002). En ese sentido, señales de 

sobrevivencia, incluidos los factores de crecimiento como el SCF, tienen un papel fundamental, ya 

que éstos pueden favorecer la resistencia a la apoptosis mediante la activación de cascadas de 

señalización que interfieran con la maquinaria de apoptosis y la inducción de la expresión de genes 

anti-apoptóticos (Gilfillan 2006; Igney 2002). 

Con base en lo anterior, se investigó el efecto del SCF sobre la muerte celular inducida por la falta 

de nutrientes en células de cáncer de próstata. Como se muestra en la figura 25, después de 12 

días de exposición a la falta de nutrientes el número de células DU145 sobrevivientes había 

sobrepasado la sensibilidad del ensayo por MTT; por su parte, en las células PC3 el número de 

células sobrevivientes sobrepasó la sensibilidad del ensayo a los 6 días. Sin embargo, en  el 

microscopio era posible observar células DU145 y PC3 sobrevivientes a esos días; por lo tanto se 

decidió recuperar las células sobrevivientes adicionando nuevamente medio sin añadir más SCF. 

Esto con la finalidad de que las posibles diferencias pudieran ser cuantificables considerando que 

el número de células se incrementa exponencialmente respecto al tiempo. En las células DU145, 

se detectó un incremento significativo entre el número de células presentes en los pozos donde se 

adicionó SCF y el control sin tratamiento a los 12 días de haber recuperado a las células 

sobrevivientes (p≤0.05). En los pozos a los que se les adicionó 1 ng/mL de SCF, se detectaron un 

62% más de células DU145 que en el control sin tratamiento (p<0.0001), cuando fueron 

estimuladas con 10 ng/mL de SCF se detectaron 49% más células DU145 que en el control sin 

tratamiento (p≤0.01) y cuando éstas fueron estimuladas con 100 ng/mL de SCF detectaron 41% 

más de células que en el control negativo (p≤0.05). Por el contrario, a los 12 días de haber 



67 

 

Figura 25| Efecto del SCF sobre la muerte inducida por falta de nutrientes en células de cáncer de próstata. Células 
DU145 fueron cultivadas por 12 días en medio sin SFB, en presencia de concentraciones crecientes de SCF o sin SCF 
como control negativo. El número de células se cuantificó cada 3 días mediante el ensayo de MTT. Las células 
sobrevivientes fueron recuperadas añadiendo medio con 10% de SFB y se dejó de añadir SCF. El número de células fue 
cuantificado por MTT cada 6 días por 12 días después de iniciar la recuperación. Células PC3 fueron cultivadas por 6 días 
en medio sin SFB, en presencia de concentraciones crecientes de SCF o sin SCF como control negativo. El número de 
células se cuantificó cada 3 días mediante el ensayo de MTT. Las células sobrevivientes fueron recuperadas añadiendo 
medio con 10% de SFB y se dejó de añadir SCF. El número de células fue cuantificado por MTT cada 6 días por 12 días 
después de iniciar la recuperación. Las gráficas muestran la media y el error estándar de la media en cada tiempo de 
evaluación. En ambos casos se hizo una comparación múltiple (prueba de Dunnett) entre los tratamientos y el control 
negativo. La línea punteada representa la sensibilidad del ensayo de MTT. * p≤0.05 vs control negativo; ** p≤0.01 vs 
control negativo; **** p<0.0001 vs control negativo. 

recuperado a las células PC3 sobrevivientes, no se detectó alguna diferencia significativa en el 

número de células presentes entre el control sin tratamiento y los tratamientos (Figura 25). Estas 

observaciones indican que el SCF tiene la capacidad de proteger significativamente a células 

DU145 de la muerte inducida por falta de nutrientes. 

5.5.- Efecto del SCF sobre el crecimiento independiente de anclaje de células de cáncer de 

próstata 

Se ha reportado que el perfil de expresión génico de células cancerosas con capacidad de crecer 

de manera independiente al anclaje, se correlaciona con el perfil de expresión génico de células 

metastásicas de pacientes, siendo este perfil una posible herramienta de pronóstico respecto al 

potencial metastásico de las células cancerosas en la clínica (Mori 2009). Paralelamente, se ha 

reportado que la capacidad de células cancerosas de crecer independientemente al anclaje, puede 

ser aumentada por efecto de la estimulación con ciertos factores de crecimiento y citocinas 
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Figura 26| Efecto del SCF sobre el crecimiento independiente de anclaje de células de cáncer de próstata. Células 
DU145 y PC3 fueron sembradas en agar suave con concentraciones crecientes de SCF o sin SCF como control negativo. 
El número de células presentes en cada condición fue evaluado a los 8 días de incubación mediante el ensayo de MTT. 
La densidad óptica detectada en cada condición fue normalizada considerando como 100% la densidad óptica de los 
controles sin tratamiento. En los histogramas se muestra la media y las barras de error representan el error estándar de 
la media. En ambos casos se realizó una comparación múltiple (prueba de Dunnett) entre el control negativo y los 
tratamientos. ** p≤0.01 vs control negativo. 

(Hamburger 1987; Korc 1991), así como por la sobre-expresión de algunos co-receptores de 

receptores de factores de crecimiento (Gatza 2011).  

Considerando lo anterior y que el crecimiento clonogénico independiente del anclaje es esencial 

en la metástasis, se investigó si el SCF tiene algún efecto en la capacidad de crecer de manera 

independiente al anclaje de células de cáncer de próstata. Para ello, se hicieron ensayos de 

formación de colonias en agar suave con células DU145 y PC3 en presencia de concentraciones 

crecientes (1, 10 y 100 ng/mL) de SCF y sin SCF como control negativo. Los ensayos se analizaron  

cuantitativamente usando la solución de MTT. Como se muestra en la figura 26, el SCF no tuvo un 

efecto significativo en el crecimiento independiente de anclaje de células DU145 al comparar con 

el control sin tratamiento. En contraste, en las células PC3 se detectó un incremento significativo 

del número de células que crecieron en agar suave al ser estimuladas con 100 ng/mL de SCF 

(p≤0.01); este incremento fue de 37% en comparación con el control sin tratamiento. No obstante, 

las concentraciones de 1 y 10 ng/mL de SCF también incrementaron el crecimiento de células PC3 

en 15% y 21% respectivamente, por lo que a pesar de que estas diferencias no fueron 

significativas, el efecto del SCF sobre el crecimiento independiente de anclaje de células PC3 

parece ser dosis dependiente (Figura 26). Estos resultados sugieren que el SCF es capaz de 

incrementar la capacidad clonogénica y de crecimiento independiente de anclaje de células PC3.  
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Dado que se detectó un incremento significativo en el número de células PC3 que creció 

clonogénicamente en agar suave al ser incubadas con 100 ng/mL de SCF, se averiguó si este 

incremento se correlacionaba con un aumento en la proporción de células que expresa a c-Kit. Con 

esta finalidad, se sembraron células DU145 y PC3 en agar suave en presencia de 100 ng/mL de SCF 

o sin SCF como control negativo. Después de 8 días de incubación, el agar fue disgregado y las 

células colectadas. Las células fueron fijadas y teñidas con DAPI y un anticuerpo acoplado a 

fluoreseína-5-isotiocianato (FITC), que reconoce un epítopo extracelular de c-Kit. Posteriormente, 

las células fueron analizadas mediante microscopía de fluorescencia.    

Sorprendentemente, se detectó una alta frecuencia de expresión del receptor c-Kit principalmente 

en las colonias que no se disgregaron. La expresión de c-Kit se observó tanto en el control sin 

tratamiento, como en las células que fueron estimuladas con 100 ng/mL de SCF en ambas líneas 

celulares (Figura 27a). Como se muestra en la figura 27b, se observa una fuerte localización de la 

tinción de c-Kit en el citoplásma. Estas observaciones muestran que principalmente las células 

DU145 y PC3 que expresan c-Kit son capaces de crecer de manera independiente al anclaje, por lo 

que en principio, éstas podrían ser células cancerosas con un mayor potencial metastásico. 
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Figura 27| Análisis de la expresión de c-Kit en células de cáncer de próstata con capacidad de crecer de manera independiente al anclaje. Células DU145 y PC3 fueron 

cultivadas en agar suave en presencia de 100 ng/mL de SCF o sin SCF como control negativo. Después de 8 días de incubación, el agar fue disgregado y las células colectadas. Las 
células fueron fijadas y teñidas con DAPI y un anticuerpo acoplado a FITC, el cual reconoce un epítopo extracelular del receptor c-Kit. (a) Micrografías representativas tomadas 

con un aumento 20X. (b) Acercamiento digital representativo de grupos de células DU145 y PC3, extraídas a partir de micrografías hechas con un aumento 20X. 
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6.- Discusión 

En el presente trabajo, se investigó la expresión de c-Kit así como el efecto del SCF en el potencial 

metastásico de células de cáncer de próstata. Estudios previos sugieren que la expresión ectópica 

de c-Kit en células epiteliales de cáncer de próstata aumenta conforme aumenta el estadio del 

cáncer prostático (Di Lorenzo 2004; Imura 2012; Simak 2000; Wiesner 2008). Considerando que la 

progresión metastásica del cáncer de próstata ocurre principalmente en la médula ósea 

(Bubendorf 2000; Disibio 2008; Hess 2006) y que el SCF es un factor ampliamente expresado por el 

microambiente medular (Lennartsson 2012), es fundamental discernir el papel del SCF y su 

receptor en la metástasis del cáncer de próstata.  

A diferencia de los estudios de la expresión de c-Kit en cortes histológicos de cáncer de próstata, la 

expresión de este receptor en líneas celulares de cáncer de próstata ha sido controversial. Algunos 

estudios han reportado que las células de cáncer de próstata DU145 y PC3 no expresan a c-Kit 

(Küblet 2005; Simak 2000), mientras que otros estudios han observado y cuantificado la expresión 

de c-Kit en estas líneas celulares (Ma 2012; Savarese 1998; Wiesner 2008). En este trabajo hemos 

detectado la presencia de transcritos de c-Kit en las dos líneas celulares de cáncer de próstata, 

confirmando lo previamente reportado por Wiesner et al en el 2008. En dicho trabajo se observó 

mediante el análisis cuantitativo del ARNm de c-Kit, que la expresión relativa de c-Kit es mayor en 

células DU145 que en células PC3, pero que la expresión de c-Kit en ambas líneas celulares es 

mucho menor que la expresión basal de c-Kit de células estromales de médula ósea (Wiesner 

2008). 

Por nuestra parte, observamos que la expresión de la proteína c-Kit en células DU145 y PC3 es 

baja, ya que la proteína sólo pudo ser detectada por Western blot cuando la señal fue amplificada. 

A diferencia de lo reportado por Wiesner et al en el 2008, nosotros detectamos la expresión basal 

de la proteína c-Kit en ambas líneas celulares. Esto podría deberse a diferencias en los métodos 

utilizados, principalmente en que en este trabajo se detectó la presencia de c-Kit en extractos de 

proteína total usando un anticuerpo  primario biotinilado con el cual se amplifica la detección del 

antígeno en cuestión, mientras que Wiesner et al buscaron la presencia de c-Kit separando el 

conjunto de proteínas de la membrana celular y no amplificaron la señal; por lo que 

probablemente no fueron capaces de detectar la presencia de c-Kit en extractos de proteína 

membranal de células PC3 de manera basal. Esto es muy probable ya que en el mismo trabajo, 
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lograron detectar la expresión de la proteína de c-Kit en células PC3 después de haber sido 

trasplantadas a médula ósea de humano injertado en ratones SCID (Wiesner 2008). 

Por otra parte, sabemos que c-Kit debe estar presente en la superficie celular para poder 

reconocer a su ligando en el medio extracelular y ser activado; por lo que analizamos la expresión 

membranal de c-Kit en células de cáncer de próstata mediante citometría de flujo. Detectamos 

que 3.68% de células DU145 y 0.88% de células PC3 expresan a c-Kit en la membrana. Cabe 

destacar que la proporción de células DU145 y PC3 que expresa c-Kit previamente había sido 

investigada por esta misma técnica (Ma 2012). En general, los bajos porcentajes de células que 

expresan c-Kit que detectamos concuerdan con lo previamente reportado por Ma y 

colaboradores, pues en ese trabajo observan que 0.78% de células DU145 y 0.6% de células PC3 

expresan c-Kit.  

Sin embargo en el trabajo de Ma et al, no se reporta un control positivo de la expresión de c-Kit, 

no se especifica si el porcentaje reportado corresponde a la proporción de células que expresa a c-

Kit sólo en la membrana o también en el citoplasma, no se indica en el método si las células fueron 

o no permeabilizadas y tampoco la ficha técnica del anticuerpo que usaron menciona si el epítopo 

de c-Kit que éste reconoce se encuentra en un dominio extracelular o intracelular del receptor. Por 

lo tanto, hasta ahora no se conocía con precisión el porcentaje de células DU145 y PC3 que 

expresan a c-Kit en la membrana citoplasmática. Por nuestra parte, en el presente estudio se usó 

un anticuerpo primario acoplado a un fluoróforo, así como un como control positivo de la 

expresión de c-Kit (células K562). En conjunto, esto disminuye el error provocado por la adición de 

un anticuerpo secundario y al tener un control positivo de la expresión de c-Kit hace que en 

nuestro sistema los porcentajes detectados sean más confiables. De cualquier forma, en ambos 

casos se detectó que las células DU145 y PC3 que expresan a c-Kit representan una minoría. Por lo 

tanto, se puede concluir que células DU145 y PC3 expresan a c-Kit, y que solo un pequeño 

porcentaje de estas células expresan al receptor en la superficie celular, en conformidad con lo 

previamente reportado en otros trabajos (Ma 2012; Savarese 1998; Wiesner 2008).   

Estudios previos han reportado que c-Kit puede encontrarse involucrado en la proliferación de 

células cancerosas, como en células de leucemia mieloide aguda (Tohda 1993), ya que 

frecuentemente se ha observado que células de leucemia mieloide aguda expresan al receptor c-

Kit sin mutaciones de por medio (Ikeda 1991), y que la estimulación con SCF induce su 
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proliferación (Pietsch 1992). También se ha observado que el SCF promueve la proliferación de 

células de cáncer de páncreas (Yasuda 2006). Por otra parte, se ha reportado que células 

estromales de la próstata expresan c-Kit en la membrana celular y en el citoplasma; y que la 

estimulación de estas células con SCF incrementa significativamente su proliferación (Imura 2012). 

En conjunto, estos trabajos indican que la estimulación con SCF es capaz de inducir la proliferación 

de células cancerosas como no cancerosas que expresan a c-Kit en la membrana superficial. Sin 

embargo, hasta el momento el efecto del SCF en la proliferación de células epiteliales de cáncer de 

próstata no ha sido reportado. 

En el presente trabajo se muestra por primera vez que la estimulación con SCF soluble incrementa 

significativamente la proliferación de células de cáncer de próstata, demostrando a su vez que el 

eje SCF/c-Kit es funcional en estas células. Además, se observó que este incremento en la 

proliferación se da en un rango amplio de concentraciones de SCF, desde concentraciones 

menores a la concentración sanguínea de SCF soluble (3.3±1.1 ng/mL), hasta concentraciones de 

10 y 50 ng/mL en células DU145 y PC3, respectivamente. El mayor incremento detectado en 

comparación con el control sin tratamiento fue de 50% más células DU145 al ser estimuladas con 1 

ng/mL de SCF, y un incremento del 21% en células PC3 cuando fueron estimuladas con 5 ng/mL. 

Tomando en consideración el porcentaje de células que expresa a c-Kit en la membrana 

citoplasmática, es razonable que estas diferencias se hayan observado después de 6 días de 

incubación. Sin embargo, es sorprendente la magnitud del incremento en ambos casos, ya que 

esto sugiere que concentraciones fisiológicas de SCF pueden incrementar la proliferación de 

células de cáncer de próstata significativamente en menos de una semana.  

El incremento en la proliferación de ambas líneas celulares como respuesta a la estimulación con 

SCF, indica que el receptor c-Kit está siendo activado y desencadenando vías de señalización que 

activan genes relacionados con el crecimiento y proliferación celular. Se sabe que la activación de 

c-Kit inducida por la unión del SCF desencadena varias vías de señalización relacionadas con la 

proliferación celular (Gilfillan 2006). Por ejemplo, se ha demostrado que c-Kit activa al eje 

JAK2/STAT5 para promover la hematopoyesis (Grebier 2008). Adicionalmente, se ha observado 

que el SCF induce la proliferación de células estromales prostáticas, y que esto se correlaciona con 

un incremento en la expresión de JAK2 y STAT1; asimismo se observó que la inhibición de la 

activación de c-Kit con mesilato de imatinib inhibió la proliferación de estas células junto con un 
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decremento de la expresión de JAK2 y STAT1, sugiriendo que en estas células la proliferación 

inducida por SCF podría ser mediada por la activación del eje JAK2/STAT1 (Imura 2012). Asimismo, 

en nuestro grupo se ha observado que el SCF induce la activación de STAT5 en células de cáncer 

cervical (Aguilar 2014). Además, se sabe que la activación de c-Kit por el SCF activa a JAK2 y a 

STAT1 en células de leucemia megacarioblástica humana (Deberry 1997), y que el SCF induce la 

fosforilación de la Ser727 de STAT3 induciendo su activación es estas mismas células (Duarte 

2000).  

No obstante, la vía de JAK/STAT no es la única vía activada por c-Kit que se ha relacionado con la 

proliferación celular. Por ejemplo, se ha encontrado que la proliferación y migración de 

melanocitos en respuesta a la estimulación del SCF es de pendiente de PI3K (Jeon 2009). Se sabe 

que PI3K es activada tanto directamente uniéndose al residuo de tirosina Tyr721 de c-Kit (Lev 

1992; Serve 1994), así como indirectamente a través de la unión con la proteína adaptadora 

fosforilada en residuos de tirosina GAB2 (Nishida 2002; Yu 2006). Además se ha observado que la 

inhibición de mTor con rapamicina provoca la inhibición de la proliferación inducida por el SCF así 

como la expresión de la ciclina D3 en cultivos celulares de espermatogonia (Feng 2000). 

Considerando que mTor se encuentra en la vía de señalización activada por PI3K, estos resultados 

muestran que esta vía podría estar involucrada en  la proliferación de células de cáncer de 

próstata inducida por el SCF. 

Por otro lado, Src y proteínas de la familia de cinasas Src (Src, Yes, Fyn, Lck, Hck, Lyn, Fgr, Blk) son 

activadas por receptores con actividad de cinasa de tirosinas incluyendo c-Kit (Gilfillan 2006; 

Roskoski 2005). Estudios muestran que la activación de las cinasas Lyn (Mous 1999; O’Laughlin-

Bunner 2001) y Lck (Krystal 1998), inducen la proliferación celular en respuesta a la unión de c-Kit 

con el SCF en células de linaje hematopoyético y en células pequeñas de cáncer pulmonar 

(Lennartsson 1999; Timokhina 1998). Además, la estimulación de c-Kit con SCF activa también la 

vía de ERK1/2, la cual es importante para la proliferación celular (Sui 1998); en nuestro grupo se ha 

observado que el SCF induce la activación de ERK1/2 en células de cáncer cervical (Aguilar 2014).  

En conjunto, lo anterior indica que las vías de señalización que podrían estar involucradas en el 

incremento de la proliferación inducido por SCF en células de cáncer de próstata son la vía de 

JAK/STAT, la vía de PI3K/Akt, la vía de las proteínas de la familia de cinasas Src y la vía de 

MAPK/ERK. Para identificar las vías de señalización involucradas en este proceso, se tendría que 
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hacer un análisis mediante Western blot de la fosforilación de las proteínas que conforman estas 

vías en respuesta a la activación de c-Kit por el SCF soluble; así como inhibir proteínas de las vías 

activadas para constatar su importancia en la proliferación inducida por el SCF. De esta forma, las 

vías que se identifiquen activas deben ser inhibidas para corroborar su papel en el incremento de 

la proliferación inducido por el SCF en células DU145 y PC3. Si al inhibirlas el efecto en la 

proliferación se abate, entonces se deduce que dicha cascada de señalización es importante en el 

incremento de la proliferación de células de cáncer de próstata en respuesta al SCF.  

Por otra parte, dado que en ambas líneas celulares se observó un incremento significativo de la 

proliferación celular a los 6 días de incubación con 1 ng/mL de SCF, decidimos investigar si este 

incremento en la proliferación se correlacionaba con un aumento en el porcentaje de células que 

expresa a c-Kit en la membrana. Esto considerando que previamente se había reportado que la 

estimulación con 100 ng/mL de SCF por 24 y 48 hrs, incrementa significativamente el porcentaje 

de células DU145 y PC3 que expresan a c-Kit (Ma 2012). Contrario a lo reportado por Ma et al en el 

2012, nosotros observamos que el SCF no incrementó el porcentaje de células que expresan c-Kit 

en la superficie celular, sino que el porcentaje disminuyó. No obstante, en el reporte de Ma y 

colaboradores no se especifica si el c-Kit detectado es membranal o citoplásmico. Además las 

diferencias observadas entre ambos trabajos podrían deberse a que la concentración de SCF con 

que con que nosotros estimulamos a las células fue cien veces menor e incubamos por más días 

que en el trabajo de Ma y colaboradores reportado en el 2012.  

Sin embargo, hay que destacar que c-Kit ha sido ha sido asociado con la troncalidad celular, ya que 

se ha detectado en células troncales hematopoyéticas (Okada 1991), células troncales 

mesenquimales (Suphanantachat 2014) y en células troncales epiteliales de la próstata (Leong 

2008). Durante la hematopoyesis, la expresión de c-Kit se va perdiendo conforme la diferenciación 

celular (Lennartsson 2012) lo cual también parece suceder en la próstata (Imura 2012; Simak 

2000). En el cáncer, a las células cancerosas con características fenotípicas y funcionales de célula 

troncal se les han denominado “células troncales tumorales”, las cuales representan una 

proporción muy pequeña de la masa tumoral (Kong 2010). En ese sentido, diversos trabajos han 

propuesto que las células de cáncer de próstata que expresan c-Kit, podrían ser células troncales 

tumorales (Ceder 2008; Li 2008; Ma 2012). Si esto es así, se podría explicar por qué al estimular a 

células de cáncer de próstata con SCF la proporción de células que expresa a c-Kit en la membrana 
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disminuye, pues es probable que las células hijas pierdan la expresión de c-Kit mediante un 

proceso de división asimétrica, evento clásico de la diferenciación celular (Morrison 2006). Para 

probar esta hipótesis,  se tendría que investigar si las células DU145 y PC3 que expresan c-Kit, 

efectivamente entran en ciclo celular al ser estimuladas con SCF. Para ello proponemos un el 

análisis por citometría de flujo de la expresión de c-Kit y de marcadores de proliferación como Ki67 

y/o PCNA, de tal forma que si las células que expresan c-Kit expresan marcadores de proliferación 

en respuesta al SCF, entonces se podría afirmar que estas células proliferan en respuesta al SCF 

(Scholzen 2000). Además se tendría que corroborar que el número de células de cáncer de 

próstata que expresa a c-Kit no disminuye y que la proliferación se incrementa, esto en términos 

de porcentajes resultaría en una disminución de células que expresan c-Kit debido al incremento 

en el número de células que no lo expresan, demostrando que las células que expresan c-Kit 

proliferan y que las células hijas pierden la expresión de c-Kit. 

Por otra parte, se sabe que la migración es un fenómeno fundamental en la metástasis (Hanahan 

2011). En general, el SCF no es considerado un factor quimio-atrayente, sin embargo se sabe que 

durante el desarrollo embrionario los melanocitos migran en respuesta a la estimulación del SCF y 

que dicho efecto es dependiente de la activación de PI3K (Jeon 2009). Además, se ha reportado 

que el SCF induce la quimiotaxis de células cebadas (Sundström 2001). Asimismo, se sabe que 

gracias a la existencia de un gradiente de SCF y de la quimiocina SDF-1, CTHs que salen de la 

médula ósea y entran al torrente sanguíneo logran regresar a su nicho en la médula ósea 

(Méndez-Ferrer 2008; Nervi 2006). Por otra parte, en células cancerosas se ha observado que el 

SCF incrementa la migración y el potencial invasivo de células de cáncer de colon (Bellone 2001) y 

de cáncer de páncreas (Yasuda 2006). Además, nuestro grupo ha observado que el SCF induce 

significativamente la migración de células de cáncer cervical, y que este efecto es mediado por las 

vías de señalización de JAK2 y MAPK/ERK (Aguilar 2014). Por lo tanto, evaluamos el efecto del SCF 

en la migración de células de cáncer de próstata. 

Mediante dos ensayos de migración distintos observamos que el SCF no induce la quimiotaxis de 

células de cáncer de próstata. El primer ensayo se evaluó por colorimetría y no se observó algún 

incremento significativo de la migración en ninguna de las dos líneas celulares de cáncer de 

próstata. Sin embargo, dado que el porcentaje de células que expresa a c-Kit en la membrana es 

muy pequeño, realizamos un segundo ensayo de migración y la evaluación se hizo mediante el 
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conteo directo de las células que migraron. A pesar de que este segundo ensayo es mucho más 

sensible que el primero, no se detectó algún incremento significativo de la migración de células 

DU145 o PC3. Estos resultados difieren de los reportado por Savarese et al en 1998, ya que ellos 

observaron que las concentraciones de 4 y 40 ng/mL de SCF incrementaron significativamente 

(p≤0.05) la migración de células PC3, pero no la migración de células DU145. Es importante 

destacar que la evaluación de la migración reportada por Savarese et al consistió en un conteo 

manual de 10 campos por inserto usando un microscopio óptico y un aumento 40X. Por nuestra 

parte, la evaluación de la migración que hicimos en el segundo ensayo fue tiñendo los núcleos de 

las células con DAPI y haciendo un conteo semi-automático usando el software ImageJ de 

micrografías de 5 campos al azar hechas en un microscopio confocal con un aumento 10X. Tanto el 

uso de fluorescencia como el conteo con el software ImageJ reducen en gran medida la incidencia 

de error humano en la evaluación de la migración. Por otra parte, nuestras observaciones 

coinciden con las de Savarese y colaboradores, en que el SCF no induce la migración de células 

DU145. No obstante,  sería útil realizar más estudios para corroborar el efecto del SCF en la 

migración de células de cáncer de próstata. Por ejemplo, aislar células DU145 y PC3 que expresen 

c-Kit en la membrana celular y probar si el SCF induce o no su quimiotaxis, contribuiría 

enormemente a aclarar el efecto del SCF en la migración de células de cáncer de próstata. 

Además de la proliferación y la migración, la sobrevivencia de las células cancerosas es un 

elemento crucial para la formación de metástasis (Hanahan 2011). Cuando células cancerosas se 

intravasan en los vasos sanguíneos o linfáticos, éstas se enfrentan a un microambiente totalmente 

distinto al de su tejido de origen; en particular, la sangre es un ambiente hostil para una célula 

cancerosa (Joyce 2009). Por ejemplo, se ha estimado que de decenas de miles de células 

cancerosas que ingresan al torrente sanguíneo, menos del 0.01% de éstas logra sobrevivir y formar 

metástasis (Chambers 2002, Fidler 1970); por lo tanto elementos que favorezcan su sobrevivencia 

son de especial interés en el estudio de la metástasis. Se ha demostrado que el SCF incrementa la 

sobrevivencia de CTHs (Kent 2008), así como de varios progenitores hematopoyéticos en ausencia 

de división celular (Keller 1995). Adicionalmente se ha reportado que el SCF protege de la 

apoptosis a células de cáncer de colon (Bellone 2001), y nuestro grupo ha mostrado evidencia de 

que el SCF es un factor de sobrevivencia para células de cáncer cervical (Aguilar 2014; Caceres-

Cortes 2001). En células de cáncer de próstata se ha reportado que el SCF no protege de la 

apoptosis a células DU145 ni a células PC3 (Savarese 1998). Sin embargo, en dicho estudio se 
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evaluó el efecto del SCF en la muerte celular incubando a las células de cáncer de próstata en 

ausencia de SFB por 5 días. Considerando que el porcentaje de células DU145 y PC3 que expresa a 

c-Kit en la membrana es muy pequeño y  que nosotros detectamos un incremento significativo en 

la proliferación de ambas líneas celulares hasta los 6 días de incubación con SCF, pensamos que 

convendría evaluar el efecto del SCF en la sobrevivencia de células DU145 y PC3 en periodos de 

tiempo más largos. Extendimos la incubación de células DU145 y PC3 en ausencia de nutrientes a 

12 y 6 días respectivamente. A dichos días de incubación, en el microscopio se observaban 

diferencias en el número de células sobrevivientes entre los grupos tratados y el control sin 

tratamiento; sin embargo, estos números de células ya no eran detectables por ensayos 

colorimétricos. Por lo tanto, recuperamos a las células sobreviventes incubándolas en presencia de 

nutrientes por 12 días y comparamos el número de células que crecieron entre los grupos con SCF 

y el control sin tratamiento. Encontramos que el SCF protege significativamente de la muerte 

inducida por falta de nutrientes a células DU145, pero no a células PC3. Esto podría deberse a 

diferencias en los perfiles de expresión de proteínas anti-apoptóticas o a diferencias en las vías de 

señalización activadas por el SCF entre ambas líneas celulares.  

Para conocer el mecanismo molecular mediante el cual la activación de c-Kit con el SCF protege a 

las células DU145 de la muerte inducida por falta de nutrientes, se tendrían que evaluar las vías de 

señalización activadas e inhibirlas para corroborar su papel en este fenómeno. En ese sentido la 

vía de señalización de PI3K/Akt podría ser importante. Se ha reportado que la protección de la 

apoptosis inducida por c-Kit se debe en gran medida a la señalización mediada por PI3K en células 

de linaje hematopoyético (Timokhina 1998). Por otra parte, se sabe que tanto el SCF como c-Kit 

son fuertemente expresados por el sistema nervioso central en el adulto (Hirota 1992; Morii 

1992), y que el SCF protege de la muerte a neuronas de la corteza cerebral mediante la activación 

de Akt y NF-κB (Dhandapani 2005). Lo anterior es especialmente interesante considerando que las 

células DU145 son células de cáncer de próstata derivadas de una metástasis en cerebro (Stone 

1978). La proteína Akt se encuentra río abajo en la cascada de señalización de PI3K, e induce la 

sobrevivencia celular interfiriendo con el inicio de la apoptosis (Datta 1997). Se sabe además que 

la activación completa de Akt requiere una fosforilación en el residuo Ser473 del dominio 

regulador en el COOH-terminal, y que dicha fosforilación es mediada por el complejo 2 mTor 

(Sarbassov 2005). Por otra parte, se ha reportado que la activación de Akt induce la sobrevivencia 

celular mediante la fosforilación de Bad (Blume-Jensen 1998), Foxo (Brunet 1999), y la activación 
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de NF-κB (Dhandapani 2005). Por lo tanto el análisis de la fosforliación de PI3K/Akt y de las 

proteínas mTor, Bad, Foxo y NF-κB, sería útil en la búsqueda de los mecanismos moleculares 

activados por la estimulación de c-Kit con el SCF y su efecto en la sobrevivencia de células DU145. 

Adicionalmente, se ha observado que la unión del SCF con c-Kit puede inducir la activación de Btk, 

la cual interacciona con TRAIL promoviendo posiblemente la sobrevivencia celular (Schmidt 2004). 

Asimismo, se ha sugerido que la activación de proteínas de la familia de cinasas Src mediada por la 

unión del SCF con c-Kit, también contribuye con la sobrevivencia celular (Nishio 2001; Timokhina 

1998).  

Se sabe que los tumores se componen de una población altamente heterogénea de células 

(Gerlinger 2012; Nevins 2007). En consecuencia, las células cancerosas en cultivo exhiben una 

heterogeneidad fenotípica sustancial en varios aspectos, como en la sensibilidad a fármacos o en 

la capacidad de crecer en diversas condiciones (Mori 2009). Entre éstas, la capacidad de crecer de 

manera independiente al anclaje (capacidad de formar colonias en medio semi-sólido), es 

fundamental en el cáncer ya que se ha vinculado con la agresividad cancerosa de las células in 

vivo, es decir con su capacidad de formar tumores de novo y su potencial de formar metástasis 

(Cinfone 1980; Weinberg 2007). Por ejemplo, se ha observado que las células cancerosas que 

muestran una mayor capacidad de formar colonias tienen un potencial metastásico mayor en 

modelos animales (Cifone 1980; Price 1986). Por otra parte, se ha reportado que células 

cancerosas humanas obtenidas de lesiones metastásicas tienen mayor capacidad de crecer de 

manera independiente al anclaje en cultivos primarios (Johns 1983; Mattox 1980; Nomura 1989; 

Sutherland 1983). 

En ese sentido la presencia de factores que favorezcan el crecimiento clonogénico e 

independiente de anclaje de células cancerosas puede ser un elemento limitante en la formación 

de metástasis. Estudios previos han demostrado que el SCF es capaz de incrementar el potencial 

de formar colonias de células de cáncer de colon (Bellone 1997). Adicionalmente, nuestro grupo 

de trabajo ha reportado que el SCF incrementa el número de colonias de células de cáncer cervical 

formadas en agar suave (Aguilar 2014). En células de cáncer de próstata, nuestros resultados 

sugieren que el SCF es capaz de incrementar significativamente el crecimiento independiente de 

anclaje de células PC3, pero no se observó algún incremento significativo en células DU145 

después de 8 días de incubación. Por otra parte, Savarese et al reportaron en 1998 que un amplio 
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rango de concentraciones de SCF estimuló significativamente el crecimiento clonogénico en agar 

suave de células DU145, pero no de células PC3 ni LnCAP después de 21 días de incubación. Por el 

contrario, Ma y colaboradores publicaron en el 2012 que una concentración de 100 ng/mL de SCF 

incrementa significativamente la formación de colonias en placas y la formación de esferas de 

células DU145 y PC3 después de 10 días de incubación, siendo controversiales los resultados de 

crecimiento independiente de anclaje en respuesta al SCF de estas dos inevstigaciones, 

principalmente en las células PC3. No obstante, en ambos trabajos la evaluación del número de 

colonias formadas en placa o de manera independiente al anclaje fue hecha mediante un conteo 

manual usando un microscopio óptico, lo que implica un mayor grado de subjetividad y una mayor 

probabilidad de incidencia de error humano al momento de evaluar los ensayos. Por nuestra 

parte, la evaluación del crecimiento independiente de anclaje se realizó mediante un ensayo 

colorimétrico. Consideramos que es probable que nosotros no hayamos observado diferencias 

significativas en el número de células DU145 que crecieron en agar suave, debido a que éstas 

tienen una tasa de crecimiento intrínseco mucho menor a la de las células PC3. Por lo tanto, sería 

importante realizar cinéticas de crecimiento en agar suave por tiempos más prolongados para 

definir con mayor precisión si efectivamente el efecto del SCF en el crecimiento independiente de 

anclaje se observa sólo en las células PC3 o también en células DU145. 

Adicionalmente observamos que las células DU145 y PC3 capaces de formar colonias en agar 

suave son células que expresan c-Kit y que dicha expresión en condiciones de crecimiento 

independiente al anclaje no depende de la presencia o ausencia del SCF en el espacio extracelular. 

Este resultado fue muy sorprendente y es muy importante, pues sugiere que a pesar de que la 

proporción de células de cáncer de próstata que expresan c-Kit in vitro representa una minoría, 

éstas podrían ser las células capaces de formar una metástasis de novo. Por lo tanto, si la 

capacidad de crecer de manera independiente al anclaje se asocia positivamente con la expresión 

de c-Kit, entonces la presencia de SCF en el microambiente resultaría favorable para el inicio y 

consolidación de la metástasis de cáncer de próstata. Para investigar esto sería interesante 

separar a las células DU145 y PC3 que no expresan a c-Kit en los cultivos in vitro, sembrarlas en 

agar suave y evaluar si forman o no colonias. Finalmente, sería crucial recuperar a las células que 

crecen en agar suave y que expresan c-Kit para hacer xenotrasplantes en modelos murinos, 

posteriormente evaluar su potencial tumorigénico y metastásico in vivo en comparación con las 
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células DU145 y PC3 que no fueron sometidas al crecimiento independiente de anclaje y con las 

que no expresan c-Kit. 

Estos ensayos serían muy importantes en el estudio de c-Kit y del SCF en la metástasis de cáncer 

de próstata ya que se ha reportado que el SCF es capaz de incrementar el porcentaje de células 

DU145 y PC3 que expresan a las proteínas de superficie c-Kit, ABCG2 y CD44, así como a los 

factores de transcripción  Oct3/4 y Nanog (Ma 2012). Estas proteínas han sido asociadas con la 

troncalidad de una célula, por ejemplo c-Kit ha sido detectado en células troncales 

hematopoyéticas (Okada 1991), troncales mesenquimales (Suphanantachat 2014) y troncales 

epiteliales prostáticas (Leong 2008). ABCG2 ha sido postulado como un marcador de troncalidad 

universal (Zhou 2001), pues se ha demostrado su expresión en distintos tipos de células troncales 

como hematopoyéticas (Goodell 1997), epiteliales prostáticas (Pascal 2007), cardiacas (Martin 

2004) y hepáticas (Shimano 2003). CD44 se expresa en la mayoría de las células basales de la 

próstata y se ha observado que las células de cáncer de próstata que lo expresan, tienen un 

potencial tumorigénico y metastásico intrínseco mayor que las que no lo expresan (Patrawala 

2006). Por su parte, los factores de transcripción Oct3/4 y Nanog son factores críticamente 

involucrados en la auto-renovación y mantenimiento de la troncalidad de células troncales 

embrionarias (Chambers 2003; Niwa 2000). Con base en lo anterior, Ma y colaboradores sugieren 

que el SCF puede aumentar la expresión de marcadores de células troncales. Además proponen 

que el SCF es un factor dentro de la médula ósea que puede, junto con otros factores, incrementar 

las propiedades troncales de células de cáncer de próstata (Ma 2012). 

Considerando estas observaciones y que nuestros resultados muestran que la mayoría de las 

células que crecen en agar suave expresan a c-Kit, sería crucial investigar el potencial metastásico 

in vivo de estas células. De hecho, se ha propuesto que las células de cáncer de próstata que 

expresan c-Kit, podrían ser células troncales tumorales (Ceder 2008; Li 2008; Ma 2012). Además, 

células de cáncer de próstata que expresan c-Kit ya han sido detectadas en lesiones metastásicas 

de pacientes (Kleeberger 2007). Esto es importante pues se considera que las células cancerosas 

con características de célula troncal son capaces de generar tumores de novo, por lo que han sido 

estrechamente vinculadas con los procesos de recaída y metástasis en el cáncer (La Porta 2012). 

Adicionalmente, se ha observado que células con estas características presentan una resistencia 
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incrementada a la terapia convencional del cáncer, comparada con la que presentan células 

tumorales diferenciadas que componen la mayor parte de la masa tumoral (Pascal 2007). 

Por otra parte, observamos que las células que expresan c-Kit son aquellas que se encuentran 

adheridas unas a otras en las colonias que crecieron en medio semi-sólido. Estas células 

permanecieron adheridas entre si a pesar de que la suspensión celular fue disgregada 

mecánicamente en repetidas ocasiones. Considerando que la expresión de c-Kit en las colonias 

que crecieron en agar suave no depende de la presencia de SCF soluble en el medio extracelular, 

sería importante evaluar la expresión de SCF membranal en estas células, ya que se sabe que éste 

también activa a c-Kit (Anderson 1990), y que la estimulación de c-Kit con el SCF soluble o 

membranal no es redundante (Gommerman 2000). De hecho, estudios previos indican que el 

SCFm protege de la muerte a células hematopoyéticas multipotenciales con mayor eficiencia que 

el SCF soluble (Williams 1992). Además, nuestro grupo ha reportado que células de cáncer cervical 

expresan SCFm, siendo la co-expresión del SCFm y c-Kit un elemento determinante en la 

sobrevivencia celular y la interacción célula-célula de carcinomas cervicales. En consecuencia, se 

ha propuesto que la estimulación yuxtácrina mediante factores de crecimiento membranales, 

podría ser un elemento fundamental en la interacción célula-célula en el progreso tumoral 

(Caceres-Cortes 2001).  

Wiesner y colaboradores, reportaron que células DU145 y PC3 expresan SCFm. Además, en 

concordancia con estudios previos demostraron que la vida media del SCFm es 10 o más veces 

mayor que la vida media del SCF soluble (Flanagan 1991; Huang 1992; Wiesner 2008). Por lo tanto, 

Wiesner et al proponen que es probable la interacción yuxtácrina entre el SCFm y c-Kit de células 

de cáncer de próstata adyacentes. Además, en ese trabajo desarrollaron un modelo in vivo en el 

que xenotrasplantaron médula ósea de humano en ratones C.B-17 scid/scid, posteriormente 

colocaron células PC3 en la médula y analizaron la expresión de c-Kit en éstas 4 semanas después 

de sembrarlas. Encontraron que la expresión de c-Kit en las células PC3 que fueron colocadas en la 

médula ósea aumentó significativamente a diferencia de los tumores subcutáneos de células PC3. 

Posteriormente, para investigar si lo anterior es consecuencia de la interacción de las células PC3 

con células del microambiente de la médula ósea, co-cultivaron células PC3 con células estromales 

de la médula ósea. Después de 24 hrs aislaron a las células PC3 y analizaron la expresión de c-Kit 

en estas. Interesantemente no detectaron diferencias en la expresión de c-Kit entre las células PC3 
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co-cultivadas con células estromales de médula ósea y células PC3 solas. Wiesner y colaboradores 

atribuyen esto a que las condiciones in vivo no son completamente replicadas por el co-cultivo con 

células estromales de médula ósea. No obstante, nuestros resultados sugieren que someter a las 

células de cáncer de próstata al crecimiento independiente de anclaje induce la expresión de c-Kit 

en estas células o selecciona a las que ya expresan a c-Kit, incrementando la frecuencia de 

expresión de c-Kit en estas células. Si consideramos que la médula ósea es un tejido en constante 

recambio celular, es probable que represente un ambiente en el que las células de cáncer de 

próstata no logren adherirse y entonces deban crecer de manera independiente al anclaje como 

en el agar suave. En ese sentido, la presencia de SCF soluble y membranal, tanto en células 

cancerosas como del microambiente representaría un elemento favorable para el inicio, 

progresión y consolidación de la metástasis de cáncer de próstata en la médula ósea. Asimismo, al 

haber detectado cantidades importantes de c-Kit en el citoplasma de células DU145 y PC3 después 

de haber sido cultivadas en agar suave, es importante evaluar la posibilidad de que el SCF 

interaccione con c-Kit y señalice de manera intracelular, como ha sido detectado previamente en 

células neoplásicas (Browder 1989). 

En conjunto estos resultados sugieren fuertemente que c-Kit podría ser un elemento importante 

tanto en la metástasis ósea de cáncer de próstata como en la metástasis en otros órganos, ya que 

el SCF incrementó el potencial metastásico de células de cáncer de próstata sin que su origen 

metastásico fuera un elemento determinante. Además mostramos evidencia de que la mayoría de 

células DU145 y PC3 capaces de crecer de manera independiente al anclaje expresan a c-Kit. Esto 

es importante porque el eje c-Kit/SCF podría ser un elemento crucial de la metástasis de cáncer de 

próstata de manera más general, a diferencia del receptor del factor de crecimiento derivado de 

plaquetas y su ligando, los cuales se ha mostrado que tienen efecto sólo en células PC3 y no en 

células DU145 ni LnCAP (Dolloff 2005). Estos resultados son un precedente para investigaciones 

futuras que indaguen mediante modelos in vivo la presunta importancia de c-Kit y del SCF en la 

metástasis de cáncer de próstata. 

Finalmente, de ser corroboradas nuestras observaciones in vivo, se podría proponer que la 

expresión y activación de c-Kit en células de cáncer de próstata podría alterar directamente el 

comportamiento del tumor y, por lo tanto, representar un blanco terapéutico potencial y/o un 

marcador de la metástasis del cáncer de próstata. 
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7.- Conclusiones 

 Las células de cáncer de próstata DU145 y PC3 expresan al receptor c-Kit. 

 El porcentaje de células que expresa a c-Kit en la membrana corresponde al 3.88% y 0.88% de 

células DU145 y PC3, respectivamente. 

 La estimulación con SCF soluble incrementa significativamente la proliferación de células 

DU145 y PC3. 

 El porcentaje de células DU145 y PC3 que expresan c-Kit disminuye al ser estimuladas con SCF. 

 El SCF no ejerce un efecto quimioatrayente en células DU145 ni PC3. 

 La estimulación con SCF protege significativamente de la muerte inducida por falta de 

nutrientes a células DU145, pero no a células PC3. 

 El SCF incrementa significativamente la capacidad de células PC3, de crecer de manera 

independiente al anclaje. 

 La mayoría de células DU145 y PC3 que tienen la capacidad intrínseca de crecer de manera 

independiente al anclaje, expresan c-Kit.      

8.- Perspectivas 

Corroborar la participación del eje SCF/c-Kit en la proliferación, protección contra la muerte y 

crecimiento independiente de anclaje. Para ello propongo estimular a las células con SCF posterior 

a la interrupción de la expresión de c-Kit mediante ARN interferente, inhibición de su activación 

mediante la adición de inhibidores químicos y/o la neutralización del SCF añadido usando un 

anticuerpo neutralizante.  

Estudiar las vías de señalización activadas por la unión del SCF con c-Kit, y determinar cuales son 

las involucradas en el incremento de la proliferación, la protección contra la apoptosis y el 

aumento en el crecimiento independiente de anclaje de células de cáncer de próstata. Este 

estudio podría realizarse haciendo Western blot e inhibiendo químicamente las vías activadas para 

conocer su papel en los fenómenos antes mencionados. 

Investigar el potencial metástasico in vivo de las células capaces de crecer de manera 

independiente al anclaje y que expresan c-Kit. Con esa finalidad, estas células podrían recuperarse 

del agar e  inyectarse en un modelo murino para evaluar su capacidad de crecimiento y formación 

de metástasis. 

Analizar la expresión del SCF membranal en las células de cáncer de próstata capaces de crecer en 

agar suave mediante microscopía de fluorescencia. Para ello propongo hacer una doble tinción 
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contra el SCF y c-Kit, y determinar si el SCF es expresado por estas células en la membrana y si este 

interacciona con el receptor c-Kit en células adyacentes. 

Estudiar si existe una correlación entre la expresión de c-Kit y la expresión de presuntos 

marcadores de células troncales de cáncer de próstata como CD44+/α2β1
hi/CD133+ (Collins 2005), 

así como ABCG2+ (Ma 2012) en células DU145 y PC3 mediante citometría de flujo. Asimismo 

analizar la expresión estas proteínas en las células capaces de crecer en agar suave mediante PCR 

cuantitativo y microscopía de fluorescencia. 

Determinar mediante el crecimiento en agar suave de células DU145 y PC3 que no expresan c-Kit, 

si el alto porcentaje de células que expresa a c-Kit con la capacidad de crecer de manera 

independiente al anclaje es un proceso de selección natural o de inducción de expresión mediada 

por el microambiente. 
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