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1. RESUMEN

Las hormonas y el gen p53 desemperian un papel relevante en la patogenia
del desarrollo de neoplasias, especificamente en cancer de glandula
mamaria en perras, la importancia de estas moléculas ha sido reconocida,
enb gl;iplresen_te trabajo se aporta informacién actualizada obtenida de
reﬁ%tés:v,,éientiﬁcas de circulacién internacional y nacional, asi como de
fueﬁféé }"vclergtrénicas de informacién, en relacién a estos campos de

estﬁdio‘bééicos vy de las posibles aplicaciones en la terapéutica del tumor

de  glandula mamaria en perras que se considera como una de las
neoplasias mas frecuente en la especie, adicionalmente se destaca la
importancia de la perra como modelo animal de estudio, con la finalidad

de encontrar eventualmente una terapia efectiva.

Palabras clave: tumores, glandula mamaria, pS53, perra, terapia.




II. INTRODUCCION

Actualmente es bien conocido que las enfermedades neoplasicas son un
problema frecuente de salud en perras 1.2.3 ,dentro de éstas se considera
que el tumor de glandula mamaria es quizas tres veces mas frecuente que
en humanos!4, siendo el 25% de éstos de tipo malignoS, aunque existen

datos que menciona un 50%3.4.

Esteipa‘decimiento se presenta con mayor frecuencia entre los 10 y 11
aﬁqs‘:‘d'e’ edad en perras,® ya que las células de las perras seniles han
pasad_o‘_' por. mas ciclos celulares y han estado expuestas a factores
carcino'gé.n'i.cos por mas tiempo®; asi mismo existen evidencias de que
ciertas", razas éaninas suelen presentar el problemma con mas frecuencia,

por ejerhblé, “el Braco, Dachshund y Cocker Spaniel, entre otros?.

La perré‘ geﬁeralmente presenta cinco pares de glandulas mamarias, cada
una de éstas, se clasifica desde el punto de vista histolégico, como
exdOcrina tubulo-alveolar compuestad®, consecuentemente, los factores
hormonales resultan esenciales en las diversas etapas del desarrollo
fisioloégico de la glandula mamaria en la perra, tales como la marmogénesis,

lactogénesis y lactancia®. 10,
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El desarrollo de tumores de glandula mamaria en la perra se asocia a
cambios endocrinos que se presentan durante el ciclo estral?, se ha
documentado que en perras ovariohisterectomizadas antes del primer
estro, la posibilidad de desarrollar dichos tumores es practicamente nula y
llama la atencion que se ha informado una incidencia de 0.5% en perras
cuya 'ovariohicterectomia se realizé después del primer estro, y del 8-26%

aproximadamente en aquellas que se han intervenido en el segundo estro3.

La proliferacién, diferenciacién y muerte celular del tejido mamario son

regulados en particular por hormonas de tipo esteroidals.

La importancia de los estrégenos ha sido ampliamente reconocida en el
desarrollo de diversos tipos de tumores de glandula mamaria e incluso ya
se ha informado de la existencia de receptores a estas hormonas en los
tumores de diversas razas caninasl1.12.13.14,15 con la finalidad de que la
deteccion de estos sirva para proponer un pronéstico y recomendar un

tratamientol!3,

En los tumores de glandula mamaria se ha.descrito que un gen
denominado p53, que codifica para una proteina del mismo nombre, es el
encargado de llevar a cabo dos funciones biolégicas relevantes a nivel
celular, tales como la induccién de apoptosis y el arresto del ciclo celular!s.

16, 17




Asimismo, diversos estudios se han llevado a cabo en tumores de glandula
mamaria de perras con el propdsito de evaluar la presencia de esta
proteina, asi como de sus modificaciones, logrando establecer de esta

manera un diagnoéstico e incluso un pronostico mas adecuado!s. 19,

Desde el punto de vista de la epidemiologia molecular las mutaciones de
éste gen en pacientes humanos con tumor de glandula mamaria son las

mas frecuentes!5.17.20,

Se ha establecido que la proliferacion descontrolada de las células y la
alteracion de mecanismos de induccién de muerte celular programada 6
apoptosis son factores importantes en la aparicion de neoplasias. Lo

anterior puede ser atribuido a factores fisicos, quimicos o biolégicos=21.

Existenn maultiples propuestas para el tratamiento contra el cancer, en las
que el uso de hormonas ha sido utilizado, y a nivel experimental, el

restablecimiento de la funcion del gen p53 22. 23, 24, 25

El tumor de glandula mamaria en perras también puede ser considerado

como un modelo animal de estudio para la enfermedad!- 3.




IIL. OBJETIVO

Revisar la literatura cientifica publicada sobre el desarrollo de tumores de
glandula mamaria en la perra, y sus implicaciones endocrinas y las de p53

con la finalidad de aportar y analizar la informacién mas reciente y

actualizada.




Iv. PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE INFORMACION

La revisién de la literatura mas reciente se llevé a cabo utilizando la base
de datos denominada "Pubmed", la base de datos de acceso a revistas
electronicas del Instituto de Biotecnologia de la UNAM que se encuentran
en Internet y en el Banco de Informacién de la Biblioteca de la FMVZ.

Estas bases de datos cuentan con revistas cientificas de circulacion

internacional.

La seleccion de la informaciéon se llevé a cabo revisando, analizando y
clasificando cada uno de los articulos obtenidos. Una vez seleccionados
fueron discutidos. Es necesario destacar que la revision comprendié los
articulos existentes en un periodo comprendido entre 1990 y 2003;

asimismo, se utilizaron palabras clave especificas para hacer la revision.

Ademas en la biblioteca de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
de la UNAM, se llevo a cabo una revision de las tesis de licenciatura y de
posgrado que tengan alguna relaciéon directa con el tema, para ello se
utilizaron los sistemas computarizados propios de la biblioteca. Esta

revisidon se hizo con énfasis en las tesis presentadas en los ultimos cinco

anos.




A continuacion se mencionan algunas revistas que fueron consideradas
para la revisiéon: J. Vet. Med. Sci, Veterinary Pathology, Endocrinology,
American Journal Of Veterinary Research, Veterinary Immunology and
Immunopathology, Oncogene, entre otras, de igual manera se citan
algunas palabras claves que se utilizaron para la busqueda electrdnica:

"canine mammary tumors and pS53", "mammary tumors and pS53", "p53

and apoptosis”, "p53 and cancer”, "cancer and hormones", "p53 and

hormones”, "p53", "mammary neoplasm”, "mammary tumors"”, "mutations

and pS53", "apoptosis”, "cancer”, "tumor su ressor”, "parathyroid hormone
P pPp y

and cancer”, "estrogen and cancer”.

Una vez que la informacién obtenida fue revisada y analizada se procedid a
su organizacion y clasificacion con base en el temario previamente

establecido.




V. ASPECTOS HISTOLOGICOS DE LA GLANDULA MAMARIA

La glandula mamaria desde el punto de vista histologico se pude clasificar
como una glandula exocrina tubulo alveolar compuesta que se encarga de
la produccion de lechel©. 26, 27,

En su interior, la glandula mamaria posee tejido conjuntivo denso
irregular en una disposicién capsular, el cual emite trabeculas hacia el
interior del parénquima, lo que provoca una division en I6bulos y
lobulillos con estructuras que se pueden clasificar como glandulas tubulo

alveolares compuestas10. 26, 27,

La glandula mamaria, de acuerdo a su etapa fisiolégica puede estar en fase
de lactacion o de reposo. A lo largo de la etapa de lactacion el parénquima
de la glandula mamaria aumenta, esto es comprensible ya que se necesita
una mayor cantidad de tejido glandular para la sintesis de leche, y mayor
espacio para su almacenamiento. En esta fase también el tejido conjuntivo
es menos abundante, la presencia de alvéolos y tubulos secretorios,
revestidos por un epitelio simple cilindrico con vesiculas secretoras que
tienen la caracteristica de acumularse, las cuales confieren una aspecto
“espumoso” a las células, que se desprenderan para formar parte de los
elementos constitutivos de la secrecién lactea; que se encuentra en los
alvéolos mamarios que vierten su contenido a los conductos

intralobulillares, revestidos de epitelio cuboide y a los conductos lobulares




de epitelio cilindrico biestratificado donde permanece almacenada la

leche10.26.27

Donde se almacena la mayor parte de leche es en la cisterna glandular que
estia separada por el seno de la teta como tal y cuyo tamarfo es variable,
este ducto o conducto galactéoforo se continua al exterior de manera lineal

terminando en un orificio, en este se da una transiciéon a epitelio

estratificado19.26.27,

Cuando la glandula mamaria se encuentra en estado de reposo el primer

cambio ' mas’evidente es la reduccién en su tamarfo, debido a que la

ejido que conforma el parénquima disminuye y se observa

teji o conjuntivo laxo areolar, acompanado de tejido adiposo!°.

Los tumores de glandula mamaria son sumamente heterogéneos desde un
punto de vista histologico y clinico, por esta razén la OMS los cataloga
cormo malignos y benignos; dentro de los benignos encontramos al
adenoma ya sea simple, complejo o basaloide, al fibroadenoma con alta o
baja celularidad, al tumor mixto benigno y al papiloma ductal; y dentro de
los malignos o también llamados canceres se encuentran el carcinoma in
situ, el carcinoma complejo, el carcinoma simple ya sea tubulopapilar,

sélido u anaplasico; carcinomas especiales como carcinoma de células




escamosas, fusiformes, mucinoso, el carcinoma rico en lipidos y los

diferentes tipos de sarcomas: fibrosarcoma y osteosarcomma, entre otros28.

La actividad biolégica que presentan los diversos tipos de tumores de
glandula mamaria se encuentra bien definida; en porcentaje se ha
observado que dentro de los tumores que se presentan de manera mas
frecuente en la perra estan el adenoma 50%, benigno con atipia 30%,
carcinoma in situ 5% y el invasivo 15% y que entre un 20 y 90% de los
tumores malignos a dos anos del tratamiento quirargico son recurrentes o
incluso causantes de muerte en la perra, dependiendo del grado de

malignidad?=29. 30. 31,

Se cor;sidera que el tumor ha invadido vasos linfaticos dérmicos cuando se
observan signos de inflamacion en piel y tejidos adyacentes, por ejemplo,
edema; a este tipo de hallazgos se les puede relacionar con un pronéstico
sumamente desfavorable en el caso de la perra, ya que estos signos son
sugestivos de lesiones metastasicas regionales o distales que después de
un estudio histopatolégico podrian confirman la malignidad del tumor=2°. 30.

31,

Los sitios anatomicos mas frecuentes hacia los cuales migran las células
tumorales de la glandula mamaria en perras son: pulmones, higado,

hueso, rifién, ojos y nddulos linfaticos regionales o distales, dicha




migracién que recibe el nombre de metastasis se pude detectar por medio

de examenes histopatologicos29. 30, 31,
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VI. HORMONAS INVOLUCRADAS EN CANCER DE GLANDULA

MAMARIA EN LA PERRA

El desarrollo de cancer de glandula mamaria posee una marcada relacion
con la accion de las hormonas, a tal grado que los tumores pueden ser
clasificados en dos categorias: dependientes de hormonas y no

dependientess2. 33. 34,

En mujer, por ¢jemplo, €l uso de estréogenos en etapa postmenopausica

o ’con un incremento en el riesgo de tumores asociados a
ona 35-35.‘ La incidencia del cancer mamario se incrementa solo
desp' es'del ‘uso prolongado de estrégenos35. Asimismo el aporte de energia
Y e.l~' ba]ance energético puede influenciar la fisiologia ovarica y las
con;véﬁtraciones de estrégenos ovaricos y progesterona producida durante
el ciclo menstrual3s36, Se ha hipotetizado que los estrogenos y la
progesterona desemperian un papel relevante en el desarrollo de cancer de
mama en la mujer. Se considera que las mujeres de poblaciones con un
alto riesgo de cancer mamario presentan comparativamente altas

concentraciones de hormonas esteroides ovaricas36.

Por otra parte, existen tumores cuyo desarrollo se ha vinculado con el
periodo de celo en la perra, y se ha observado que éste tipo de tumores

crecen con notable rapidez?29. 30, 31,
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En el caso de los tumores dependientes de hormonas, éstas presentan
receptores a una o varias hormonas, como estréogenos, progesterona,
andrégenos, prolactina y corticoides32. 33, 34, Esgpecificamente en los
tumores de glandula mamaria los receptores a las hormonas antes
mencionadas han sido evidenciados y se sabe que la funcion de las

mismas es contribuir al crecimiento y proliferacién tumoral32. 33, 34,

En los tumores no dependientes de hormonas (independientes), el receptor
no esta presente, por lo que, no requiere de hormonas para la proliferaciéon

y crecimiento de la masa tumoral37.

La importancia de saber si un tumor es o no dependiente de hormonas
radica en que esto determina el criterio para elegir una terapia, siendo mas
agresivos los tumores que no poseen receptor a hormonas, en comparacion

con los que lo presentanl!3. 22,

El desarrollo de la glandula mamaria requiere de hormonas tales como los
estrogenos y la progesterona3® (Figural). Los estrogenos tienen el efecto de
inducir crecimiento ductal y la progesterona se encarga de estimular el
crecimiento de los alvéolos; ambas hormonas son de tipo esteroidal; se
sabe que la presencia de las dos es suficiente para el crecimiento de la
glandula mamaria. Sin embargo, para una adecuada diferenciacién del

tejido epitelial glandular que compone a

13
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Figura 1: Estructura tridimensional de las hormonas relevantes en

cancer de glandula mamaria.




esta estructura es necesaria la presencia de otras hormonas tales como:

cortisol, prolactina y hormona del crecimiento entre otras37. 39 |

En perras especificamente se ha detectado una menor presencia de
receptores a progesterona cuando el tumor posee mas células en
proliferacion lo que apoya la idea de que si un tumor es no dependiente de
hormonas, es decir, es auténomo para su proliferaciéon, se considera como
mas peligroso en términos de poder proliferar en menor tiempo y poder

invadir otros érganos?33,

Los estrégenos y la progesterona son hormonas sexuales de tipo esteroidal,
que tienen como precursor comun al colesterol. Los ovarios, la placenta, y
en menor proporcion la corteza adrenal son tejidos que estan provistos de
las enzimas necesarias para sintetizar tanto a la progesterona como a los

estréogenos4o.

A nivel celular para que las hormonas puedan actuar, deben poder
atravesar la membrana citoplasmatica (Figura 2), lo cual dada su
caracteristica de ser liposolubles se lleva a cabo, para posteriormente
acoplarse a su receptor que la mayoria de las veces esta localizado en el
nQcleo y algunos se encuentran localizados en el citoplasma, en este caso,
una vez que se lleva a cabo la asociacion entre la hormona y su receptor,

se forma el complejo ligando receptor?o.

15




Posteriormente este complejo tiene la capacidad de dirigirse al interior del
nucleo celular, para ello, debe ser transportado a través de la membrana

nuclear, acoplandose

16




;:l:ote'fnas periéricas e
fibras del
citoesqueileto

Figura 2: Membrana Citoplasmatica. ¥

F Tomado de Silva A, et all, 2002 (70).
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especificamente en una secuencia promotora existente en el ADN llamada
elemento de respuesta hormonal, que provocara que ciertos genes
especificos involucrados en la transcripcion sean expresados; es por ello
que se dice que el complejo ligando receptor actiia como un factor
especifico de la transcripcion genética; Este proceso en su conjunto se

conoce como cascada de senalizacion (Figura 3)40. 41, 42,

Para que las hormonas induzcan proliferacion celular, se requiere que
estén presentes en concentraciones minimas. La densidad de receptores
presentes en una célula tumoral es variable, ya que las proteinas que los

constituyen son susceptibles de ser degradadas®0. 41, 42,

En estudios llevados a cabo en perras se han utilizado diversas
metodologias para poder evaluar el grado de proliferacién en los tumores,
que van desde la utilizacion de técnicas histolégicas de rutina para
identificar mitosis, hasta la valoracion de la fase del ciclo celular mediante
técnicas de inmunohistoquimica cuyo objetivo es evaluar la presencia del
antigeno de proliferacion celular Ki-67. El anticuerpo que reconoce a €ste
antigeno nuclear expresado solo en las fases G1, S, G2 y M del ciclo de
proliferacion celular, marca o tifie unicamente la fraccion de células en
crecimiento, indicandonos el grado de actividad proliferativa; un mayor
porcentaje de proliferacion (mayor porcentaje de ntucleos teriidos en la

prueba) significa un mal prondstico. 11. 13, 14, 33

18




Una vez, que las hormonas han cumplido su funcién, son metabolizadas y

eliminadas principalmente por via hepatica y renal4®. 43,

Los principales estréogenos ovaricos son estradiol, estrona y estriols3. 44, 45,

estos actuan en: utero, vagina, tubas uterinas, adenohipofisis, hipotalamo

y glandula mamaria4°.

19




v Hormona esteroidea
membrana celular

ribosoma

Figura 3: Mecanismo de cascada de senalizacién cuando el receptor esta

ubicado en el citoplasma. 2

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

° Tomado de Silva A, et all, 2002 (70).
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En el estudio de la patogenia del cancer de glandula mamaria se ha
identificado que los estréogenos favorecen la proliferacion celular tanto en
humanos como en perros, por lo que se ha informado un decremento en la
presentaciéon de tumores de glandula mamaria en perras que han sido

ovariohisterectomizadas9?. 33. 46,

En humanos se han identificado dos isoformas del receptor a estrogenos: 3
y a, en perros ya se han hecho ensayos de inmunohistoquimica con el
objeto de localizar el receptor a estrogenos a. Este tltimo posee una
localizacién nuclear por lo cual las células positivas al mismo se colorean

en su nucleols,

La progesterona e€s una hormona que se sintetiza en el cuerpo lateo, en la

placenta y en menor cantidad en la corteza adrenal?3.

Esta hormona se encuentra en la sangre en concentraciones bajas y,
cuando es metabolizada se elimina principalmente por la orina. En general
su funcién, es contribuir a la implantacion del embrion en la pared
uterina, ademas de ser de importancia en el desarrollo del sistema

alveolar en la glandula mamaria%©. 43,

21




En el caso especifico de los tumores de glandula mamaria en la perra
existen datos que indican la presencia de Receptores a Estrégeno y

Receptores a Progesterona en aproximadamente un 50% de los casos!3.

En el afio 2000 se validé en un estudio hecho en perras, la utilizacién de
la técnica de inmunohistoquimica para la localizacién de receptores de
progesterona en esta especie33, En este estudio se tratd de establecer la
posible correlacion de éste receptor con la presencia del antigeno de
proliferacion nuclear (PCNA), concluyendo que en los tumores positivos al
receptor de progesterona la frecuencia de proliferacion es menor,
observandose lo contrario en los casos con nula o escasa presencia del
receptor 33, Esto puede ser debido a que a diferencia de los estrogenos, la

progesterona tiende a disminuir la proliferacion celular?o.
Precisamente de esta conclusion se desprende la utilidad diagnodstica de

localizar en el tumor la existencia del receptor de progesterona ya que con

base en esto el tumor sera maligno en mayor o menor grado.

22




VII. ESTRUCTURA Y FUNCION BIOLOGICA DE pPS3: sSuUs

IMPLICACIONES EN CANCER DE GLANDULA MAMARIA EN LA PERRA.

Desde hace aproximadamente 25 afios una proteina con peso molecular de
53 kilodaltones (kd) fue identificada en células trasformadas con el virus
sv —40. A partir de este suceso el estudio de las implicaciones funcionales
de la proteina P53 han sido de gran importancia, iniciandose una
busqueda incansable para tratar de entender y determinar los fenémenos
bioldégicos en los que esta proteina esta involucrada. Actualmente se sabe
que el gen que codifica para la proteina P53 presenta mutaciones en mas

del 50% de.los pacientes humanos que padecen ciertos tipos de cancer,

de:pulmén, esdéfago, pancreas, ovario, eséfago, colon y recto,
cuello, ‘estomago, vejiga urinaria, mama, prostata y los

astrocitomas-entre otros; 15. 16, 17,

En el caso eépeciﬁco de los perros se han encontrado mutaciones en el gen
P53 en varios tipos de tumores como en la glandula mamaria, linfoma,
retinoblastoma, osteosarcoma, carcinoma de tiroides, piel, carcinoma de
células escamosas orales y conjuntivales, papilomas, carcinoma intestinal,

hemangiosarcoma, mastocitomas, colon, ovario y testiculo, entre otros 47.

48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, S5, 56, 57,58, 59, 60,




En un estudio llevado a cabo con tumores de glandula mamaria en perras,
por medio de PCR fue posible caracterizar mutaciones en el gen p53 en

diferentes tipos histolégicos benignos y malignos (Figura 4)1°.

El gen p53 se encuentra localizado en el cromosoma 17 y esta compuesto
de 11 exones que codifican para una proteina nuclear de 393 aminoacidos,

la cual contiene cuatro dominios estructurales funcionaleslS. 16, 17,

Al extremo amino, gque comprende del aminoacido 1 al 42 se le considera
como el dominio de transcripcién ya que es precisamente esta regién la

que actua como factor de transcripcién!s. 16. 17,

La region central de la proteina que abarca del aminoacido 102 al 292,
constitﬁye el dominio de unién e interaccién con el ADN; en ésta region es
en la que ocurren la mayoria de las mutaciones que han sido

caracterizadas en humanos!S. 16, 17

24




TUMOR EXON | CODON | MUTACION (AMINOACIDOS)

Adenoma complejo 7 v CGG- TGG (Arg- Trp)
Adenoma complejo 5 AGC- AGA (Ser- Arg)
Tumor benigno mixto 8 v GAG- GTG (Glu- Va.;)
Adenoma complejo 7 v GGC- GAC (Gly- Asp)
= . LR

Adenocarcinoma tubular I CGC- TGC (His-

complejo

Adenocarcinoma tubular,

complejo

Adenocarcinom

simplc‘ :

tubul

Adenocarcinoma

simple

Adenocarcinoma papilarik C’l'fc = TTC (Leu- - Phe)

Ul |GAAZ TAA (Glu-_ stop)

Adenocarcinoma thbular
simple
Figura 4: Mutaciones en los exones del 5-8 del gen pS3 en neoplasias

de glandula mamaria en perras.”

Modificado de Muto T, et all, 2000. (19)
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El dominio de tetramerizacion, que comprende del aminoacido 324 al 360
aproﬁmadarnente, sera el encargado de llevar a cabo el proceso de
dimerizacién. Finalmente, el dominio que comprende del aminoacido 367
al 393, esta involucrado en la regulacién alosterica de la unién del dominio
central de la proteina P53, misma que se produce de manera especifica

con base en dicha secuencials. 16, 17.23 (Figura 5).

En el caso especifico de los perros el gen p53 tiene dentro de su secuencia

aproximadamente 1130 nucledtidos y se encuentra constituido por 11

exones 6! (figura 6).

En la secuencia de aminoacidos que codifica para la proteina P53 se
pueden distinguir cinco dominios que se consideran como altamente
conservados entre las especies, ya que guardan un alto grado de similitud,
sin importar si la proteina P53 proviene de perro, humano o ratén. Es
necesario mencionar que el numero total de aminoacidos que constituyen
a la proteina es distinto entre las especies antes mencionadas, en el caso
del perro son 381 aminoacidos, en el humano 393 y 390 en el raténé!

(Figura 7).
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Figura 5: Dominios funcionales de la proteina P53F
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PTomado de Silva A, et all, 2002 (70).
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Figura 6: Secuencia nucleotidica de los exones que conforman al gen

P53 de perros. &
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Figura 7: Comparaciéon de secuencias de aminoacidos de la proteina P53

de humano, perro y raton.*

* Tomado de Chu LL, et all, 1998 (61).
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Con respecto al grado de similitud de la proteina P53 entre éstas especies,
se sabe que en el perro hay un 81% de identidad en comparacion al

producto del gen en hurmanos y es similar en un 72% con los ratones®!,

El producto del gen p53 funciona como un factor de transcripcion que esta
involucrado en la regulacién de diversos genes relacionados con el arresto
del ciclo celular; un factor de control en la transicion de la etapa Gl a S,
que como bien se sabe es un momento decisivo para la proliferacion

celularis. 16,

Ademas participa en los procesos de reparaciéon del ADN ya que codifica
para una proteina nuclear que interacciona con el ADN y que ejerce su
efecto anti-oncogénico, al inducir la transcripciéon de otro gen regulador
que produce una proteina que evita la progresion de la fase S y por lo
tanto la duplicacion del ADN y en caso de existir alguna mutacién que no
pueda ser reparada eventualmente puede ocurrir la muerte celular por

apoptosis!S. 16,

El gen p53 ha sido caracterizado en varias especies como la rata, humano,
ratén, perro, bovinos y gatos, entre otros, observandose que su secuencia y
funcién es parecida principalmente en los exones del 5 al 9, por lo cual

como se menciond anteriormente se le considera como un gen altamente

30




conservado - entre las especies, desde un punto de vista evolutivo,

estructural y funcionalls, 16. 23,62,

La funcién del gen pS53 se encuentra en estrecha relacién con las
respuestas que sean exhibidas por parte de la célula al ser sometida a

estimulos fisicos, quimicos o biolégicos, capaces de causarle “estrés”s3.

Esta respuesta a nivel celular es compleja y extensa, y en ella se pueden
observar la existencia de eventos tales como el arresto del ciclo celular,
activacion de mecanismos de reparacién genética e induccién de
apoptosis. Todos estos proceso se encuentran regulados de manera precisa
por el genotipo celular (la informacién genética que contenga) y el
ambiente extracelular que prevalezca, es precisamente esta dictomia la que

se encarga de ejecutar dichos procesos$3. 64,

El gen pS5S3 se considera como un componente esencial en la respuesta al
estrés celular, ya que éste implica la inducciéon de dafno especificamente a
nivel de ADN, suceso que activa en este caso la expresion de p53.

Es necesario aclarar que en condiciones de homeostasis celular la proteina
P53 se encuentra en niveles de expresion basales y cuando estimulos
como la radiacidn gamma, radiacion U.V, hipoxia y depleciéon de
nucleodsidos, entre otros factores que pueden afectar a la célula, su

expresion se incrementa de manera considerablelS. 16. 17, 63, 64,
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Una vez que la proteina P53 se encuentra en niveles adecuados, se une al
ADN que ha sido lesionado, usando para este fin el dominio especifico de
unioéon a ADN con el que cuenta; en esta etapa la proteina P53 tiende a
estabilizarse, y obtiene de esta manera una vida media mas elevada; es
evidente que la funcién de p53 es mantener la estabilidad del ma;erial
genético, independientemente de que sean situaciones de inestabilidad
generadas por estimulos externos o de manera espontanea en la célulais.
16, 17,

Como consecuencia a un darno al ADN promovera, en células normales,
un arresto en la progresion del ciclo celular; de manera especifica en los
puntos de restriccion que se encuentran en la transicion de las fases G1-S
vy G2-M15. 16, 17, 65, Se sabe que pS53 es relevante en el punto de restriccion
que se encuentra en la fase M del ciclo celular, ya que al contribuir a
mantener la ploidia y el numero de centrosomas, evita que exista

inestabilidad genémicals. 16. 17,

El gen p53 es capaz de inducir apoptosis que es un tipo de muerte
genéticamente programada- sin embargo, algunos de los mecanismos por
los cuales este gen es capaz de inducirla, se conocen desde hace poco

tiempose,
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Se conoce que el gen pS53 tiene la capacidad de activar a ciertos genes
proapoptésicos, es decir inductores de apoptosis, como son la familia bcl-2
(bax, receptor de muerte, fas /apol) (ver apéndice), los cuales fueron los

primeros en ser descubiertos!s. 16, 17, 23,

Se conocen practicamente dos vias por las cuales el gen p53 pude inducir
apoptosis: una que depende del gen bax (ver apéndice) y otra que depende

del receptor Fas/apol15. 16. 17, 23, 63, 64,

bax es un gen que pertenece a la familia bcl-2 (ver apéndice), la cual puede
ser dividida basicamente en dos componentes, aquellos genes que inhiben
muerte celular, es decir antiapoptésicos, como son bcl-2, bel-xl, bel-w y
ced-9 (ver apéndice); asi como, los proapoptdsicos, que son bax, bad y bid

(ver apéndice).

Esta familia es capaz de heterodimerizarse y tal parece que a nivel celular,
la decisién de morir o no morir radica en las concentraciones de los
productos de estos genes, en otras palabras, si existe mas cantidad de
proteinas proapoptdsicas la célula morira, si existe una mayor cantidad de

proteinas antiapotdsicos la célula vivirals. 17. 23, 63,64

Una vez establecido este mecanismo de muerte o supervivencia, cuando

P53 se incrementa activara a bax, lo que provocara que a nivel de la




mitocondria sea liberado al exterior el citocromo C (ver apéndice), el cual
actua como un cofactor dependiente de ATP (apaf-1), que es el homodlogo
del gen ced<. Finalmente el Apaf-1 (ver apéndice) tendra la capacidad de
activar a la caspasa 9 (caspasa iniciadora), la cual por si sola podra activar
a un grupo de cisteina proteasas conocidas como caspasas (ver apéndice)
efectoras 3,6 y 7, cuya funcion sera degradar practicamente todas las
estructuras de la célula, y no debe olvidarse que estas caspasas activan a
la enzima ICAD (ver apéndice), la cual es una endonucleasa que posee la
capacidad de degradar al ADN en fragmentos de 180-200pares de bases y
sus multiplos, lo que dara como resultado una fragmentacién del ADN en

patrén de escalera o nucleosomal?23. 66,

Con la finalidad de entender como actua bax, se han utilizado timocitos
obtenidos de ratones knockout, que al ser sometidos a radiaciéon gamma se
mueren por apoptosis, lo que demuestra que existen vias de apoptosis

dependientes de p53 que no requieren de baxl$s. 16, 17, 23. 63, 64,

La segunda via de induccién de apoptosis es dependiente de Fas/apol,
que es un receptor que se distingue por tener dorminios extracelulares
constituidos en buena parte por el aminoacido cisteina y por poseer un
dominio intracelular que recibe el nombre de “dominio de la muerte”!s. 16,

17, 23, 63, 64 _
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De esta manera cuando el receptor Fas/apol se une a su ligando FaslL, el
receptor se tetrameriza y su dominio intracelular tiene la capacidad de
activar al dominio de muerte intracelular, el cual recluta a la proteina
adaptadoré. “Fas associated death domain (FADD) (ver apéndice)”; esta
proteina posee un dominio efector de muerte que se denomina Death
Effector Domain (DED), el cual recluta a la caspasa 8, y forma un complejo
inductor de muerte. Posteriormente, la consecuencia es la activacion de la
caspasa 8 que promovera la activacion de las caspasas efectoras, y estas
seran las encargadas de degradar las estructuras celulares proteicas y de

activar a la endonucleasa que degrada al ADN16. 17, 23, 63, 64,

El gen p53 posee la capacidad de incrementar la expresiéon del receptor '
Fas/apol. la familia de receptores TNF (ver apéndice), se sabe que ciertos
dominios de muerte como KILLER/DRS (ver apéndice) son activados por
pS53. Finalmente se ha documentado que p53 posee la capacidad de
inducir apoptosis al promover la expresion de la familia de genes PIG’S]
(p53 induced genes) o genes inducidos por p53, de los cuales todavia no se

sabe como actuan!s. 16, 17, 23, 63, 63,
La estructura y funcién de p53 , ya fue descrita, sin embargo es

importante hacer hincapié en la capacidad que tiene de poder detener la

progresion de un tumor afectando el ciclo celular de las células tumorales,
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para conseguirlo Ila estrategia especifica que utiliza es afectar

interrumpiendo la progresién del ciclo celular!s. 16, 17, 23, 63, 64,

En términos generales el inicio de un proceso tumoral es desencadenado
por una gran variedad de factores de diversa naturaleza, pero
independientemente del factor que los origine todos inciden de manera

directa o indirecta en provocar dario al ADN=21,

El propdsito de arrestar o detener la progresion en la fase del ciclo celular
G1-S es el permitir que los mecanismos de reparaciéon de ADN actuen.
para el caso del arresto inducido en el punto de restriccion G2-M el
proposito es distinto ya que aqui lo que se pretende es llevara a cabo un

proceso de segregacion del ADN cromosomico daniado?3. 63, 64

La capacidad que el gene p53 tiene de detener la progresion del ciclo
celular en el punto G1l- S, fue observado al someter a radiaciones ionizante
diversas lineas celulares que contaban con el gene p53 funcional y sin
mutar, se observo que estas detenian su ciclo celular, posteriormente se
compard con lo observado en células que carecian de un p53 funcional , en

las cuales la progresion del ciclo continuaba.

En un estudio donde se utilizaron fibroblastos humanos con un p53

funcional y fibroblastos infectados con retrovirus que expresan la proteina
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E-6 del virus del papiloma humano que promueve la degradacion del gen
P53 por la via de la ubiquitina. Se utilizaron células con un pS53 no
funcional, se demostré que la radiacién ultravioleta a las 48 horas post
1rradxa016n detenia alrededor de un 80% de la células en el punto G1-S,
o estb'.’el‘fé‘r'iémeno de arresto en la progresion del ciclo celular en este punto de
res}n 01c'>n fue monitoreado mediante citometria de flujo, sin embargo , el
arr vtf.;i e;:l,el ciclo celular también se evidencid en células deficientes de
p53 por ib cual se propone que hay mecanismos dependientes e

) indepéndientes de p53, para provocar el arresto del ciclo celularés.

Asi mismo los resultados en conjunto sugieren que la sefial para la
estabilizacion de p53 es precisamente el ADN gque no ha sido reparado y
que finalmente esto provoca el arresto del ciclo celular en el punto de

restriccion G1-S15. 16, 17, 23,

Al sobre expresarse p53 por el darfio al ADN, se activara la expresion de
otros genes como es el gene gadd 45 que interactiia con antigeno de
proliferacién nuclear (PCNA) para detener la fase de sintesis de ADN, el
gene pS3, promueve la expresion del p21- también llamado waf- el
producto de este gen tiene la capacidad de interaccionar con las quinasas
dependientes de ciclinas o cdks (ver apéndice), que son fundamentales

para la progresion del ciclo celular!s. 16, 17, 23,
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VIII. POSIBLES APLICACIONES TERAPEUTICAS BASADAS EN LA

UTILIZACION DE HORMONAS Y DE pS3

La etiologia del cancer de glandula mamaria esta relacionada con miiltiples
factores que se encuentran en estrecha relaciéon con la interaccion
existente entre los llamados oncogenes, los genes supresores de tumores y
las hormonas; todos ellos son factores que al interaccionar entre si pueden
alterar el microambiente celular y modificar el comportamiento biolégico,
29,

molecular y funcional de la célula asi como del tejido al que constituy

30, 31,

Se han desarrollado diferentes terapias hormonales para el tratamiento de
cancer mamario. Diversos agentes nuevos estan siendo probados para el

tratamiento del cancer mamario en la etapa metastasica.

El tamoxifen ha constituido el tratamiento hormonal antiestrogénico
preferido para el cancer mamario en los tltimos 30 afios, ya que compite e
inhibe la unién del estradiol con su receptor especifico de las células
provenientes de un tumor dependiente de estrogenoss’; éste es un
antiestrogeno no esteroidal. El tamoxifen ejerce efectos estrogénicos
benéficos sobre la densidad 6sea y en los lipidos séricos pero tiene efectos
estrogénicos desfavorables en el endometrio. Los efectos antiestrogénicos

del tamoxifen en el tejido mamario tiende a su uso en el tratamiento de
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cancer mamario por lo que constituye la terapia establecida para todas las
etapas de éste tipo de neoplasias. Sin embargo, el hallazgo de cancer
endometrial que resulta del tratamiento con tamoxifen ha hecho que los
cientificos investiguen nuevos agentes que conserven las propiedades
estrogénicas favorables en tejidos especificos y presenten actividad

antiestrogénica en el endometrio=22,

Este enfoque ha generado el concepto de moduladores de receptor
estrogénico selectivo que media tanto los efectos agonistas estrogénicos o

los efectos antagonistas estrogénicos en diferentes tejidos22,

El futuro de los moduladores de receptor estrégeno selectivo dependera de
la mejor comprension que se logre de varios mecanismos de modulacién
del receptor estrogénico y si estos inducen los efectos deseados en los

tejidos especificos o en los 6rganos=2,

Existen al menos dos tipos diferentes de receptores a estrogenos. Los
receptores a predominan en la glandula mamaria y en el utero, y los
receptores f3 predominan en tejido o6seo y en vasos sanguineos=2,
Asimismo, muchas proteinas interactian con estos receptores para

funcionar como coactivadores o correpresores de los receptores.

39




Actualmente se estan desarrollando nuevas estrategias para las terapias

antiestrogénicas y terapias inhibidoras de la aromatasaZ=22.

Dentro de las nuevas terapias hormonales para el cancer de mama se
citan como agentes antiestrogénicos no esteroidales a los siguientes:

Toremifeno (Fareston), Idoxifeno, Drolocifeno, TAT-59, Zindoxifeno,
Trioxifeno, Raloxifeno (Evista). Como agentes antiestrogénicos esteroidales:

ICI 182,780 (Faslodex) y EM-80022,

Asi mismo existen inhibidores de la aromatasa de tipo no esteroidales,
como: Anastrozole (Arimidex), Letrozole (Femara) y Vorozole (Rivizor) e
Inhibidores .de la aromatasa de tipo esteroidal como: Formestane

(Lentaron) y Exemestane=22.

Dentro de las perspectivas terapéuticas dependientes de p53 podemos
observar que cuando los mecanismos de la muerte celular programada por
apoptosis no se activan de manera adecuada, se favorece la generacion de
tumores, ya que una finalidad importante del proceso de apoptosis es la
eliminacién de células viejas o que han cumplido su funcién. Asi mismo el
proceso de apoptosis elimina a las células que poseen alguna mutacién en
su ADN, evitando que estas al dividirse trasmitan estos defectos en el

ADN=23,

40




De igual manera, las deficiencias en el proceso de apoptosis favorecen la
existencia de metastasis en las neoplasias®. Cuando se evaluan otras
terapias para el cancer de glandula mamaria y las neoplasias en general
que no estén basadas unicamente en la eliminacion quiruargica de la masa
tumoral, se debe pensar en estrategias gue estén basadas en inducir el
fenémeno de apoptosis, dentro de estas propuestas destacan las que se

basan en el restablecimiento de la funcion del gene p5323. 25,

En el caso de un tumor de glandula mamaria que fue originado por una
mutacién de p53, no podra ser sensible a radiaciones o su sensibilidad se
vera disminuida por la falta de funcionalidad de la proteina; también se
ha documentado la ineficacia o poca efectividad de ciertas drogas
cuando pS3 esta mutado, sin embargo, y afortunadamente para los
p_acientes hay drogas que pueden actuar aun a pesar de que p53 no tenga

funcionalidad=3. 25,

Por este motivo las propuestas terapéuticas basadas en p53 proponen el
restablecimiento de su funcién, ya que al restaurar su actividad, se
devuelve el potencial de las células tumorales para experimentar

apoptosis?23. 25,

A nivel celular con el uso de virus (adenovirus y retrovirus) se ha logrado

restablecer la funcién de p53 en células de neoplasias pulmonares y en
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carcinomas de células escamosas que poseen mutaciones en pS53, esta
metodologia ha sido ya propuesta en la practica tanto en modelos animales

como en humanos=23. 25,

Hasta la fecha la terapia consistente en el reestablecimiento de la
funcionalidad del gen p53 no ha sido ensayada en perras con tumor de
glandula mamaria, sin embargo en un estudio reciente!® llevado a cabo en
un total de 15 perros que presentaban diversos tumores, se encontré que
en alrededor de un 50% el gen p53 estaba mutado, estas mutaciones se
detectaron mediante el uso de RT-PCR, siendo el dominio de
transactivacién, de unién a ADN y de oligomerizacién los mas afectados
por las mutaciones. Finalmente algunos autores han propuesto que el gen

pS53 puede ser usado como blanco terapéutico en perros!s,
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IX. DISCUSION Y PERSPECTIVAS

Dentro de los tratamientos tradicionales empleados en los pacientes en
general diagnosticados con cancer de glandula mamaria destacan los

siguientes:

QUIRURGICOS: Uno de los métodos quirtrgicos mas utilizados es la
nodulectomia, que puede no resultar muy util para perras con varias
glandulas mamarias afectadas, ademas de no proporcionar tejido linfatico
para su estudio histopatolégico, asi como la persistencia del riesgo a sufrir
nuevas lesiones primarias en el tejido mamario restante; adicionalmente,
esta la mastectomia simple, que mnos puede proporcionar el examen
histolégico de la invasividad tumoral, pero que no ofrece un acceso
quirargico facil a los ganglios linfaticos adyacentes; también encontrarnos
la Reseccidon en bloque, basada en los patrones de drenaje linfatico y los
lugares metastasicos regionales; y por ultimo la mastectomia radical, en
cualquiera de sus modalidades, ya sea unilateral o bilateral, que tienen,
indistintamente, la maxima morbilidad de todas las técnicas, tanto en el
cierre de la herida, como en la eliminacién del espacio muerto, pudiendo
llegar a causar problemas importantes en la recuperacién postoperatoria,

ademas de la apariciéon excesiva de tension en el sitio de incisién=9. 30,
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RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA: indicadas en los casos cuya biopsia
sefiala invasividad o infiltraciéon hacia vasos linfaticos y/o sanguineos o
con enfermedad metastasica a distancia; también existe la quimioterapia

citotoxica 29. 30,

ABLACION HORMONAL: Considera el uso de farmacos antiestrogénicos
como el tamoxifeno y el clomifeno, que reducen el estimulo del crecimiento
en los tumores hormonalmente dependientes. El tratamiento hormonal
puede presentar efectos secundarios adversos que pueden desembocar en
la incontinencia urinaria y efectos agonistas de estrégenos, por ejemplo,

signos de celo, flujo vaginal, e incluso, desarrollo de piémetra29. 30, 68,

MODIFICADORES DE LA RESPUESTA BIOLOGICA: Estan disefiados para
acrecentar la eliminacion inmunomediada de las células tumorales
residuales posteriores a la intervencién quirargica, adicionalmente, este
método se ha aplicado inicamente en perros, para iniciar las respuestas
antitumorales, utilizando la eliminacién de complejos antigeno anticuerpo

tumorales circulantes?29. 30, 31, 69, 68,

El aspecto nutricional del cancer de glandula mamaria ha tomado interés
en los iltimos anos, a tal grado que se ha observado que una
manipulaciéon en la dieta puede ser de utilidad para prevenir el cancer de

glandula mamaria, incrementando el consumo de fitoestrogenos a través
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del consumo de productos de soya, vitamina C y carotenoides Yy,
disminuyendo el consumo de grasa (obesidad), y prefiriendo las carnes
blancas en virtud de que se ha discutido el efecto mediador de la dieta en

la exposicion a hormonas ovaricas esteroidess7.

Para entender el papel de las hormonas en la patogénesis de esta
enfermedad, es necesario tomar en cuenta la etapa en que se encuentra el
tumor, en virtud de que se ha observado que los tumores malignos pueden
aparecer durante tratamientos con combinaciones de estréogenos y
progesterona pero, regularmente, solo en casos en que se excede la

concentracion normald4, 46, 29, 68,

La progesterona incrementa el crecimiento lobuloalveolar en la glandula
mamaria con hiperplasia de elementos secretores y mioepiteliales; los
estréogenos, por su parte, estimulan el crecimiento ductal; y los esteroides
ovaricos pueden, en cambio, alterar directamente la estructura
genomica?®°. Las hormonas ovaricas estimulan el crecimiento de células en
el ultimo estado de transformacién; con respecto a la hormona del
crecimiento, se ha observado que animales que tienen una elevada
concentracién de esta hormona, son mas susceptibles a desarrollar el

tumor de referencia, con un tratamiento a base de progesterona?Z=°. 30, 46,
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Adicionalmente, existen animales con tumor de glandula mamaria, que

han presentado una actividad secretora aumentada de somatotropina3°.

Estudios experimentales han sugerido que la prolactina en combinacién
con los estrégenos y la progesterona, son requeridos para el crecimiento
del sistema tubuloalveolar de la glandula mamaria, en éste sentido, se
requiere particularmente de la prolactina para la diferenciacion de las
células envolventes y para la lactacion, ademas de estimular los receptores
a estrogenos y, posiblemente, la actividad progestagena en ratén y,
posiblemente en perros, podria estar incrementando la sensibilidad celular

a las seriales mitogénicas del estrégeno y la progesteronas3o. 46,

En conSecuencia con lo anteriormente expuesto, el presente trabajo nos
lleva a ratificar la importancia que tienen las hormonas, en particular las
ovaricas, en la etiologia del cancer de glandula mamaria vy,
consecuentemente, su importancia en la forma de diagnosticar de manera
precisa esta enfermedad, determinando si el tipo de tumor al que nos
enfrentamos es o no dependiente a hormonas, midiendo los receptores
hormonales que puedan estar presentes en las células que lo constituyen,
ya que la obtencion de estos datos, contribuye enormemente en la eleccién
de un tratamiento mas adecuado e individualizado que nos lleve a un

mejor pronostico para el paciente29. 30, 31, 68,
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No obstante lo anterior, el gen p53 se convirtié en objeto de arduo estudio
al observarse en humanos que un gran porcentaje de canceres
presentaban mutaciones en este gen, en este sentido, este trabajo pretende
contribuir en la recopilacién de informacion que han arrojado numerosos
estudios que al dia de hoy, se han llevado a cabo para descifrar los
mecanismos en los cuales esta implicada la funciéon de p53, las senales
que la activan, la elaboraciéon de futuras estrategias terapéuticas, su papel
como modulador de la apoptosis y, finalmente, la prevencion del cancerc!.

62, 70,

Se presenta informacién sobre la estructura de p53, su funcién y la forma
en la que actuia al presentarse una agresion que genere estrés celular y se
analizaron las alteraciones de sus funciones al generarse una mutacion,
confiriéndole a este gen un papel relevante en la formacién y desarrollo de

tumoress!. 70,

Normalmente, en células no expuestas a agresiones p53 se encuentra en
un estado no funcional en concentraciones basales pero al ocurrir un dano
celular al ADN, pS53 es activado incrementandose sus niveles de
concentracion y prolongandose la vida media de la proteina, se detiene el
ciclo celular y se trata de reparar el darfio y si esto no es posible p53
provoca que la célula entre en apoptosis disminuyendo la probabilidad de

que se generen células hijas con mutaciones en su ADN; es asi como el gen
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P53 actua como “guardian del genoma”. Asimismo se ha observado cémo
la pérdida de p53 conduce a un incremento en la inestabilidad gendmica

debido a un descenso en la tasa de reparaciéon del ADNS!. 65,70,

Cuando p53 se encuentra activado es posible detectarlo facilmente
utilizando técnicas basadas en anticuerpos anti-p53, esto tiene una
posible aplicacién en el diagnodstico del cancer ya que podriamos saber
desde un principio si el tumor presenta mutaciones en este gen y poder asi

elegir el tratamiento adecuadoss. 70.

La mayoria de las mutaciones presentes en p53 se localizan entre los
exones 4-9 que corresponden a la region de unién al ADN y pueden
originar en ésta proteina tanto perdida de la funcion supresora de tumores
como ganancia de funcion oncogénica, y modificar el repertorio de genes
que son controlados por p53 como factor de transcripciéon. Esta dualidad
podria ser una explicacién de la alta frecuencia de mutaciones de p53 en el

cancers!, 70,

La proteina p53 es un factor de transcripcion que controla a otros genes
responsables en gran medida de regular y promover, las funciones
asociadas a pS53 que en resumen son inhibicién del ciclo celular,
reparacion del dano en el DNA, inhibicion de la angiogénesis

(neoformacion de vasos sanguineos) y la inducciéon de la apoptosiss!. 70,
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Podemos concluir diciendo que el estudio de la funcién de esta molécula,
sigue y seguira siendo objeto de atencién para investigadores ya que es
uno de los ejes de investigacién principales en oncologia y en el caso de la
perra es importante adoptar estas lineas vanguardistas de investigacion ya
que es un animal doméstico muy estimado y valorado en el que el tumor
de glandula mamaria es la segunda causa de muerte por cancer después
del de piel; ademas de que podria ser un buen modelo animal experimental
con posibles aplicaciones a futuro para contribuir en el estudio del cancer
de mama que es uno de los principales problemas de salud y una de las

principales causas de muerte en la mujer a nivel mundial7°,
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APENDICE

Apaf-1: (Apoptosis Portease Activating Factor-1), proteina
adaptadora que brinda copias de procaspasas especificas?1.
Bad: inactiva la inhibicién de muerte celular, por lo que es un
promotor de apoptosis?l.

Bax: estimula en la mitocondria al citocromo c7!.

Bcl-2: familia de proteinas intracelulares que ayudan a
regular la activacion de las procaspasas”!.

Bel-w: miembro de la familia bcl-2 que promueve la sobre
vivencia celular?!.

Bcl-xl: bloquea; la activacién del citocromo c¢, inhibiendo el
proceso de apoptosis?l.

Bid: proteina promotora de apoptosis?!.

Caspasa: familia de proteasas envueltas en los eventos
celulares que dan inicio a la apoptosis?!.

CED4: homologo de Apaf-1 y activador de muerte celular??,
Ciclinas o cdks: (Ciclinas Dependientes de Kinasas), regulan
diferentes pasos de la divisién celular por fosforilacion72.
Citocromo c: electron de las celulas respiratorias que juega
un papel critico en la apoptosis7!.

DED: (Death Effector Domain) 7!

DRS: (Death effector domain)7!.
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FADD: (Fas Associated Death Domain) adaptador molecular
apoptosico”?!.

Fas: receptor de membrana que da inicio a la apoptosis7!.
ICAD: enzima unhibifora de la caspasa-activada?!.

Ki-67: marcador antigénico de ©proliferacion celular;
anticuerpo que reconoce un antigeno nuclear expresado solo
en las fases G1, S, G2 y M del ciclo de proliferacion celular,
por lo que marca o tifie Unicamente la fraccion de células en
crecimiento indicandonos el grado de actividad proliferativa;
un mayor porcentaje de proliferacion (mayor porcentaje de
nucleos tenidos en la prueba) significaria un rmal prondstico.
71_

TNF: (Tumor Necrosis Factor)71.
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