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Resumen   
El cáncer cérvico uterino (CaCu) es el segundo tipo de cáncer más común en mujeres y en países 

subdesarrollados el cancer femenino con mayor número de muertes. El agente etiológico del CaCu 

es el Virus del Papiloma Humano (HPV), presente en ≥99.7% de los casos. En la última década, las 

proteínas diferencialmente expresadas del CaCu han sido identificadas, sin embargo, los cambios 

del proteoma a través del desarrollo tumoral (DT) han sido pobremente documentados. Para 

abordar la dinámica proteómica durante el DT, estudiamos los cambios del proteoma en tres 

tiempos (30, 45 y 50 días) del desarrollo de tumores de las líneas celulares HeLa y SiHa, derivados 

de ratones hembras de la cepa nude-Foxn1nu. Durante el DT, obeservamos una sobreexpresión en 

proteínas glicolíticas, antí-estreses bioquímicos y citoqueratinas, al mismo tiempo detectamos la 

subexpresión de proteínas ancladoras del citoesqueleto y proteínas asociadas a la traducción tipo 

cap-dependiente. Al integrar los resultados, la dinámica del proteoma durante el DT parece estar 

involucrada con la desregulación de las vías de señalización TNF-α y TLR4 y que las Glutatión S-

transferasas (GSTM3 y GSTP1) promueven esta alteración. Por último, llevamos a cabo un esayo 

funcional de estas proteínas in vivo, donde 5/6 (HeLa, CaLo, CaSki, SiHa, Colo205 y MDA231) líneas 

cancerosas redujeron su volumen tumoral, siendo los tumores de CaCu los mas afectados. Estos 

resultados, sugieren fuertemente que la GSTM3 y la GSTP1 son blancos terapéuticos durante el DT 

del CaCu.  
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Introducción  

Generalidades del cáncer  
Un organismo pluricelular tinene células de mantenimiento, que son capaces de proliferar a lo 

largo de su vida. Esta capacidad esta regulada por sistemas y vías de señalización celular que 

controlan la organización celular, las interacciones inter-celulares, la diferenciación, proliferación y 

muerte celular, permitiendo la homeostasis del organismo [1,2]. Cuando hay alteraciones 

celulares, las células son capaces de repararle y si el daño es demasiado grande se activa la muerte 

celular programada llamada apoptosis, sin embargo, no todas las alteraciones celulares son 

reparadas y con el tiempo acumula más alteraciones, las cuales pueden conferirle la capacidad de 

superar los controles celulares y en última instancia converger en el desarrollo de un cáncer [1,3].  

Los tumores se definen como una acumulación de células alteradas a comparación del tejido 

normal. Se desarrollan en cualquier individuo y con una mayor frecuencia en los de edad 

avanzada. La mayoría de los tumores no son un riesgo para la salud, ya que suelen ser localizados, 

de tamaño pequeño y no invaden otros tejidos; a estos se les denomina tumores benignos. No 

obstante, un tumor benigno puede causar la muerte, si crece de manera que obstruya algún 

órgano, si presiona algún nervio vital, o si secreta un exceso de sustancias activas, como 

hormonas. Las células de un tumor maligno o cáncer, se dividen más rápido que las células 

normales, mueren con una menor tasa, presentan la formación de vasos sanguíneos 

(angiogénesis) y la capacidad de invadir tejidos distantes (metástasis), la cual se considera la 

principal causa de muerte [1,2].  

Vías de señalización celular 
Las vías de señalización celular son sistemas de comunicación intra- e inter-celulares, las cuales 

coordinan las actividades celulares y permiten a las células distinguir y responder correctamente a 

la información del microambiente para ejecutar eventos celulares como la proliferación, 

reparación de tejidos, respuesta inmune, etc., en el tiempo correcto y de manera ordenada [1-3].  

Las vías de señalización celular funcionan por medio de la transducción de señales, el cual es un 

proceso de dos etapas: 1) Una molécula señal-ligando se une a su receptor. 2) El receptor es 

activado y se produce un segundo mensajero, lo que permite que se transmita la señal. Para llevar 

a cabo la transducción de señales se requiere de una maquinaria especializada compuesta por los 

receptores, divididos en intracelulares y extracelulares [2].   

Los receptores extracelulares son proteínas integrales transmembranales anclados en la 

membrana plasmática y que generalmente tienen un dominio expuesto hacia el exterior de la 

célula y otro hacia el interior. La transducción de señales se inicia con la unión del receptor con su 

ligando (molécula señal), lo que provoca que el receptor active su función señalizadora, (cinasa, 

fosfatasa, fosfodiesterasa, etc.,) ó la de las enzimas asociadas al receptor. De esta manera se 
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transduce la señal y puede ser propagada en el citoplasma. Esto ocurre con el receptor TNF-α 

(“Tumor Necrosis Factor”), que cuando se une a ligando se activa, reclutando diferentes cinas 

como TRAF2 y ASK1, las cuales se encargan de transducir las señales rio abajo [5-9].  El receptor 

TNF-α es un ejemplo, pero existe una amplia diversidad de dominios receptores extracelulares, los 

cuales llevan a cabo la integración de las señales extracelulares y permiten la respuesta 

coordinada como: Las proteínas G acopladas a receptores de tirosina e histidina cinasas, 

integrinas, canales iónicos y receptores tipo Toll [7]. Los Receptores intracelulares, son proteínas 

solubles localizadas en núcleo y citoplasma. Los ligandos típicos de receptores nucleares son 

hormonas lipídicas, como las esteroideas y derivados de vitaminas A y D [8]. nota: para mayor 

información revisar Apéndice A sección Receptores extracelularesLos 

La respuesta celular a la transducción de señales incluye la activación génica, cambios en las 

proteínas y cambios metabólicos. Debido a que los genes transcritos pueden incluir factores 

transcripcionales, el número de genes pueden ser regulados por un estimulo es alto. De esta 

manera, la activación de una via de señalización puede producir profundos cambios celulares [8]. 

La investigación biomédica tiene un gran interés en entender la desregulación de las vías de 

señalización celular, ya que varias enfermedades surgen de la desregulación de estas, como 

diabetes, enfermedades autoinmunes y cáncer, por lo cual su estudio es necesario para entender 

mejor su biología y la fabricación de fármacos dirigidos [2].     

Tumorigénesis 
El desarrollo del cancer es un proceso de multiples etapas a través del tiempo donde las células 

deben sobrepasar los controles biológicos para ser capaces de crecer, formar tumores e invadir 

otros téjidos. Entre las células normales y las cancerosas hay grandes diferencias, que reflejan los 

cambios sufridos por las células cancerosas con el tiempo. No obstante, no todas las alteraciones 

en el crecimiento celular son consideradas como cáncer y se clasifican de la siguiente manera [1]. 

 Hiperplasia: se debe al incremento en el estrés (como el uso muscular intenso), 

inflamación crónica, desbalance hormonal, o compensación en el tejido por daño o 

enfermedad. En este tipo de crecimiento las células prácticamente son iguales a las 

normales con excepción de un incremento en su número. 

 Metaplasia: Es la transformación de un tipo de tejido en otro, este fenómeno es visto 

como un desplazamiento de células incapaces de soportar un estrés por aquellas con una 

mayor resistencia. En la metaplasia las células son prácticamente normales a excepción de 

las que se encuentran en una capa celular a la cual no pertenecen. 

 Displasia: Es cualquier desorden en la maduración y crecimiento de un tejido, el cual es 

reversible si se elimina la causa. Se diferencia de la metaplasia puesto que hay una 

expansión de células normales por células inmaduras. A este nivel las células presentan 

alteraciones citológicas y cambios en tamaño, forma y organización.  

 Papilomas, pólipos: Estas células tienen un crecimiento anormal, a veces son llamadas 

displasias de alto grado. Este tipo de células aun respetan la laminilla basal, pero 
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presentan una mayor proliferación y suelen formar estructuras visibles llamadas 

papilomas o pólipos que son consideradas como tumores benignos.  

 Neoplasia: Son células fuera del control celular, su crecimiento no respeta la laminilla 

basal e invade los tejidos que lo rodean. En este punto se presenta la capacidad de 

diseminación hacia órganos distantes (metástasis), y ya es considero como cáncer [1,3]. 

Las distintas anomalías en el crecimiento celular son una serie de cambios, en los cuales las células 

de los tejidos normales son alteradas hasta volverse malignas. Es importante remarcar el hecho de 

que estas alteraciones no se han probado como pasos secuenciales hacia el desarrollo de un 

cáncer (Figura 1) [1,3].  

Figura 1. Distintas alteraciones del crecimiento celular. Desde un tejido normal hasta un cáncer hay una serie de 

alteraciones en el crecimiento, sin embargo, no todas son consideradas como cáncer. Las alteraciones del crecimiento 

celular no se han probado como eventos secuenciales hasta el desarrollo de un cáncer, pero queda la pregunta si existen 

vías comunes hacia el Desarrollo tumoral.  

Microambiente  
El desarrollo tumoral (DT) es un proceso complejo que no puede ser entendido si se separa a las 

células tumorales de su microambiente, el cual esta compuesto por las células, tejidos y 

componentes celulares adyacentes al tumor [10]. Cuando las células tumorales sobrepasan la 

laminilla basal, tienen nuevas interacciones, una de las primeras es con la estructura de soporte 

llamada matriz extracelular (ME), la cual es un reservorio de moléculas proliferativas, de 

diferenciación y polarización celular entre otras. Durante el DT además de la ME, el tumor 

interacciona con distintos tipos células, como fibroblastos, células del sistema inmune y 

endoteliales [11]. Los fibroblastos son células predominantes en la ME, los cuales están sintetizan 

y remodelan la ME. Los fibroblastos asociados a tumores muestran una mayor proliferación, 

condición conocida como desmoplasía y que esta acompañada por el reclutamiento de células 

inflamatorias, degradación de la ME y la promoción de angiogénesis, lo que en conjunto promueve 

el DT [12, 13]. 

Sistema Inmune 

Este se compone de leucocitos (mononucleares: linfocitos y monocitos, y polimorfonucleares: 

neutrófilos, basófilos y eosinófilos), células dendríticas, macrófagos, asesinas naturales (NK) y 

mastocitos, los cuales monitorean constantemente a las células del organismo y si detectan una 

célula alterada el sistema inmune produce citocinas que activan la apoptosis en esta célula. Sin 
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embargo, si las células cancerosas no son detectadas o no responden a las citocinas pro-

apoptóticas, se crea un ambiente inflamatorio alrededor de las células cancerosas promoviendo la 

proliferación de las células cancerosas, la migración de los fibroblastos, la remodelación de la ME, 

alteraciones en la integridad genómica y la promoción de la angiogénesis, de esta manera el 

sistema inmune contradictoriamente contribuye al DT [3, 14-16] 

Angiogenesis  

La angiogénesis se define como la formación de nuevos vasos sanguíneos, los cuales son 

esenciales en la oxigenación, transporte de nutrientes y remoción de desechos celulares. En el DT, 

no se sabe si la angiogénesis es promovida solo por la secreción de factores angiogénicos del 

tumor ó si involucra además la participación de la ME. Durante el DT las células estromales y 

endoteliales proliferan dentro y alrededor del tumor formando vasos sanguíneos que contribuyen 

a su desarrollo, lo que hace notar una dependencia del tumor a estas células [17, 18].  

Sistema Endocrino 

Otro componente importante del microambiente son las hormonas, las cuales pueden promover 

la aparición y progresión de algunos tipos de cáncer si su producción no es regulada [19]. Factores 

críticos como TGF-β, IGF-1 y VEGF, son alterados con la administración de cantidades altas de 

hormonas sexuales, estos factores son reguladores parácrinos de células epiteliales y estromales, 

por lo cual una regulación hormonal inadecueda puede promover el DT (Figura 2) [20, 21]. 

Figura 2. El microambiente de las células tumorales. Las células cancerosas se ven involucradas en un 

complejo microambiente que incluye células derivadas de la medula espinal (CDMO), células supresoras 

derivadas de mieloides (CSDM), células mesenquimales (CM), células endoteliales, células epiteliales,  

hormonas y matriz extracelular, entre otras. Imagen modificada de ref. 16.  



10 
 

Alteraciones de las células cancerosas 

Autosuficiencia en señales de crecimiento 

Una de las principales característica de las células cancerosas es su alta tasa proliferativa a 

comparación de las células normales, las cuales regulan el paso de cada fase del ciclo celular (G1, 

S, G2, M) por medio de finos controles, entre los que destacan el control por hormonas, volumen 

celular, regulación de citoesqueleto y regulación de la fase M [1]. 

Las hormonas son parte de las señales que controlan la proliferación celular y desregulación en la 

producción de hormonas proliferativas, ayuda a adquirir la autosuficiencia en señales de 

crecimiento, por ejemplo, la desregulación de la CP21A, (productora de precursosres hormonales) 

se asocian a tumores de mayor masa [22,23].  

Las células para proliferar deben crecer y esto es regulado por varias vías de señalización. Las 

células cancerosas sobrepasan estos controles celulares por dos estrategias, la primera consiste en 

sobreactivar directamente las cinasas proliferativas como ERK, p38 y/o Akt, o receptores 

proliferativos como VEGF y EGF (“Epidermal growth factor”), y la otra es la sobreactivación de los 

reguladores positivos de estas cinasas, como es la sobreexpresión de PKHA2 (“Pleckstrin homology 

domain-containing family A member 2”), la cual aumenta la sensibilidad de las células a la insulina 

y por lo tanto sobreactiva cinasas proliferativas de manera indirecta [24]. 

Las células que se encuentran en la fase G2, controlan el volumen celular lo que regula la 

transición a la fase G2 a la fase M; la proteína CLIC1, que es un canal de cloro, participa en la 

regulación del volumen celular adecuado para la transcicion de la fase G2 a la M [25,26].  

Durante la fase M, los cromosomas deben ser segregados correctamente entre las dos células 

hijas, por lo cual varias proteínas regulan tanto el posicionamiento de los cromosomas como su 

separación en el uso mitótico y su migración a cada celula hija. Una de las proteínas que regulan la 

liberación del uso mitótico es la proteína RAN, la cual promueve la correcta liberación de los 

cromosomas en el uso mitótico y permite que la fase S continue. Alteraciones en las funciones de 

proteínas como RAN, tienen implicaciones como aneuplodía, las cuales pueden promover la 

aparición y progresión de un cáncer [2]. 

Las células cancerosas muestran autonomía en cuanto a señales de crecimiento lo que les confiere 

una ventaja proliferativa en comparación a las células normales, por lo cual el entendimiento de 

cómo estas células adquieren y mantienen esta capacidad es importante para entender la 

aparición y progresión de un cáncer. 

Evasión de la apoptosis 

La apoptosis ó muerte celular programada, es un mecanismo celular ejecutado de manera activa 

en respuesta a ciertos estimulos, en particular a daños celulares. Este proceso puede ser activado 

por la vía extrínseca o la intriseca: La via extrínseca es activada de manera extracelular por medio 

de los receptores tipo TNF (“Tumor Necrosis Factor”) y sus ligandos, los cuales activan la apoptosis. 
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La via intrinseca se inicia dentro de la célula, y es mediada por la liberación del Citocromo-C de la 

mitocondra al citoplasma, el cual da la señal de inicio para la apoptosis [3]. 

Las células cancerosas evaden la apoptosis extrínseca por dos procesos. En el primero se bloquea 

la capacidad del receptor tipo TNF de activar la apoptosis río abajo en la señalización: esto se logra 

al sobreexpresar los inhibidores de las cinasas pro-apoptoticas como JNK que son activadas por los 

receptores tipo TNF,  como TNF-α  (“Tumor Necrosis Factor-alfa”) o TLR4 (“Toll-like receptor 4”), 

de esta manera, aunque los receptores extrínsecos hayan sido activados, estos no son capaces 

activar la apoptosis. La segunda estrategia, consiste en inhibir a los receptores tipo TNF por medio 

de su internalización en vesículas celulares, por lo tanto no pueden unirse a su ligando y 

desencadenar la apoptosis [1,2]. 

Los principales factores que activan la via intrínseca son estreses bioquímicos como: Daño génico, 

estrés por proteínas mal plegadas, hipoxia y altas concentraciones de especies reactivas de 

oxigeno (“ROS”). Las celuas cancerosas son capaces de evadir la activación de la apoptosis 

intrínseca al sobreexpresar proteínas que combaten estos estreses; la respuesta por proteínas mal 

plegadas es contenida al sobreexpresar chaperonas, Disulfuro Isomerasas y la activación del 

proteosoma y para contrarestar la formación de ROS, las células turmorales sobreexpresan 

Peroxidas y/o Glutatión S-Transferasas, las cuales los neutralizan. De esta manera se evita la 

activación de la apoptosis intrínseca [1-3]. 

Los sistemas de ejecución para la apoptosis pueden ser funcionales en células cancerosas, pero 

debido a que estas presentan anormalidades en los sistemas de activación, esta no puede ser 

activada-ejecutada, y las células tumorales adquieren la capacidad de evadir la apoptosis. 

Invasión de tejidos y metástasis 

La invasión de tejidos es la capacidad de las células cancerosas de “colonizar” distintos sitios y se 

dividen en dos tipos: la invasión local y mestastasis. La invasión local se refiere a la capacidad de 

las células cancesoras de invadir tejidos aledaños y la capacidad de sobrepasar la laminilla basal. La 

mestastasis se define como la invasión de las células cancerosas a tejidos distantes de su origen.  

La invasión local por las células cancerosas se asociada al fenómeno de Transición Epitelial-

Mesenquimal (TEM), el cual es un proceso donde las células cancerosas utilizan mecánismos de la 

embriogénesis, desdiferenciación celular y curación de heridas, para ser capaces de invadir tejidos 

aledaños y sobrepasar la laminilla basal. Estos cambios se asocian a la perdida de proteínas 

ancladoras del citoesqueleto tanto de conexiones células-celula (integrinas) como uniones celula-

laminilla basal (caderinas). El fenómeno TEM consecuentemente implica alteraciones generales en 

la estructura y función del citoesqueleto de las células cancerosas [4].  

La metástasis ha sido esquematiada en 5 pasos: Invasión local, que es la invasión a tejidos 

aledaños, intravasación, o la entrada de las células cancerosas a los sistemas circulatorios (vasos 

sanguíneos y vasos linfáticos), extravasación, que marca la salida de las células cancerosas de los 

sistemas circulatorios, la formación de microcolonias de células cancerosas (micrometastasis) en 

tejidos distantes y finalmete el crecimiento de tumores macroscópicos (colonización) [4].  
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Los procesos de invasión y metástasis han sido esquematizados, pero la forma en que son 

ejecutados aún no se comprende. Debido a que la causa general de muerte de los pacientes con 

cancer es por metástasis, es indispensable entender cómo se adquiere esta capacidad durante el 

desarrollo tumoral. 

Desregulación metabólica  

Para mantener una alta capacidad proliferativa, las células cancerosas deben ajustar su 

metabolismo celular. En células normales, la glucosa se oxida hasta piruvato por la glicolisis 

produciendo 2 ATPs de energía, NADH y piruvato, y en condiciones de normoxia el piruvato se 

oxida en la mitocondria produciendo 30 ATPs de energía; en condiciones de hipoxia, se favorece la 

glicolisis para la producción de energía y el flujo del piruvato se redirige a la producción de lactato 

el cual produce NADH. Sin embargo, las células cancerosas muestran un metabolismo alterado, 

donde la mayor producción energética proviene directamente la glicolisis y no de la mitocondria 

aún en condiciones de normoxia; a este fenómeno se le conoce como efecto Warburg o “glicolísis 

aerobica” [1-4].  

La glicolísis aerobica ha sido documentada en muchos tipos de cancer y esta acompañada de la 

alteración en la expresión de proteínas involucradas en la glicolisis: α-enolasa, Glutamato 

deshidrogenasa, lactato deshidrgenasa, etc. La glicolisis aerobica además de aportar energía, 

aporta esqueletos de carbono precursores para la síntesis de nucleótidos, aminoácidos y lípidos. 

Como resultado, la glicolisis aerobica es clave para la alta capacidad proliferativa de las células 

cancerosas [4] 

Inestabilidad genómica   

Las células tienen sistemas de mantenimiento del DNA que conservan el número de mutaciones al 

minimo. Sin embargo, en las células cancerosas que adquieren mutaciones que interfieren con 

estos mecanismos la tasa de mutaciones puede aumentar significativamente, las cuales con el 

tiempo se pueden acumular y tener como consecuencia otras alteraciones celulares [1] 

Otra de las características de las células cancerosas, es que muestras un metabolismo del RNA 

alterado. Estos cambios están acompañados con la alteración de proteinas involucradas en la 

transcripción y traducción del RNA, como son helicasas, factores de elongación y 

ribonucleoproteínas. En conjunto estas alteraciones promueven cambios en la expresión de los 

genes [1-3]. 

La inestabilidad genómica permite una alta tasa de mutaciones y también esta conformada por 

perfiles de transcripción y traducción del RNA alterados, los cuales pueden conferir ventajas a las 

células cancerosas sobre las normales y de esta manera sobrepasar los controles celulares, por lo 

cual su entendimiento es básico en el estudio del cáncer [1-3]. 

Existen más de 100 tipos de cáncer, puede haber subtipos y presentar diferentes grados de 

malignidad. Esto presupone que las alteraciones que las células cancerosas presentan deben ser 

muchas. Se ha propuesto qué la mayoría de los canceres presentan esencialmente 10 alteraciones-

capacidades en comparación a las células normales (Figura 3) [4]. 
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Figura 3. Las 10 características distintivas del cáncer. Imagen adaptada de ref. 4. Se esquematizan las 10 alteraciones-

capacidades distintivas del cáncer. 
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Estudios genómicos del cácer cérvico 

uterino  

Cáncer cérvico uterino (CaCu) 
De acuerdo con reportes de la OMS, en el año 2008 hubo 12.4 millones de nuevos casos y más de 

7.6 millones de muertes por cáncer en el mundo. El cáncer de mama, pulmón y colorectal 

representaron el 42.5% del total de las muertes en mujeres en países desarrollados, mientras que 

en países en vías de desarrollo el cáncer cérvico uterino (CaCu) ocupó el primer lugar con un 13.9% 

de las muertes registradas por cáncer. En México, el CaCu representa la segunda causa de muerte 

asociada a cáncer, con una tasa de defunciones de 7.4 por cada 100, 000 mujeres [29,30].  

El cáncer cérvico uterino (CaCu) es un cáncer de lenta y progresiva evolución que se desarrolla en 

el epitelio cervical y del cuello uterino, la cual es precedida por lesiones neoplasicas intraepiteliales 

(NIC) de grados 1 a 3, generalmente inducidas por el factor etiológico del CaCu: el Virus del 

Papiloma Humano (HPV), presente en ≥99.7% de los tumores. Durante el ciclo de vida del HPV las 

oncoproteínas E6 y E7 son expresadas y desregulan las funciones de p53 y E2F, lo que altera el 

ciclo celular. La infección por HPV no es suficiente para el desarrollo del CaCu, otros factores tanto 

exógenos como endógenos contribuyen al desarrollo y progresión del CaCu [28-31]. 

Genómica y Proteómica  
Cuando se estableció al genoma como la unidad biológica contenedora de la información genética 

de un organismo surge la genómica como la ciencia que lo estudia, la cual tienen sus antecedentes 

en las leyes de la herencia de Gregorio Mendel, el desiframiento del código genético por Georgiy 

Antonovich Gamow, el establecimiento del DNA como el material hereditario por Oswald Avery, 

Colin MacLeod, y Maclyn McCarty, los estudios de cristalografía del DNA de Rosalin Franklin, el 

modelo de doble hélice de Watson y Crick, y las tecnologías de secuenciación masiva [35].  

La era genómica se caracteriza porque los genomas de muchos organismos han sido secuenciados 

con una alta cobertura y la mayoría se encuentra en bases de datos públicas (más de 800 genomas 

que incluyen archeas, bacterias, eucariontes y organelos celulares), lo que ha permitido tanto 

estudiar las secuencias de los genomas como el diseño de ensayos funcionales sobre los genes.  

Como se menciono anteriormente, la tumorigénesis es un proceso de múltiples etapas que se 

suceden a lo largo de décadas e involucran alteraciones genéticas, epigenéticas, proteómicas y de 

la morfología celular. Este proceso multi-etapas es observado en campos clínicos, epidemiológicos 

y experimentales [2]. El CaCu muestra una evolución caracterizada por alteraciones citogenéticas y 

sus perfiles de expresión a nivel de mRNA revelan que varios genes siguen tendencias secuenciales 

de expresión entre un tejido normal, neoplasia intraepitelial (NIC) 1,  NIC 2 y NIC 3 [37,38].  
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La genómica en el estudio del CaCu se ha concentrado en estudiar los perfiles de expresión génica 

a nivel de mensajero y principalemente por medio de la tecnología de los microarreglos, sin 

embargo, cada estudio tiene una planeación específica y el uso de diferentes plataformas no 

siempre permite comparar directamente los resultados entre estudios, además, el microarreglo 

representa la expresión de una célula en una condición, pero no es capaz de diferenciar los 

productos del empalme alternativo ó si existen fusiones transcripcionales, anudado a esto, la 

correlación entre la expresión a nivel de mensajero y a nivel proteico es bajo [39].   

En los tumores, las alteraciones géneticas y epigenéticas son muy comunes, lo que revela una 

dependencia en las proteínas como actoras principales en la tumorigénesis [40]. En la mayoría de 

los procesos celulares (crecimiento, proliferación, apoptosis, senescencia, metabolismo, etc.), las 

proteínas tienen un papel predominante como las moléculas biológicamente activas, por lo tanto, 

los perfiles proteómicos y cómo las proteínas se relacionan y controlan los distintos procesos 

deben ser estudiados para entender la biología del DT [41].  

Proteomica  
Mark Wilkins fue el primero en usar el termino proteoma, que se refiere a la totalidad de 

proteínas expresadas en una célula, tejido u organismo, en una etapa dada y bajo condiciones 

especificas. La proteómica se define como el estudio del proteoma de un genoma. Para estudiar el 

proteoma, la proteómica utiliza técnicas de extracción y separación de proteínas para su posterior 

identificación por la espectrometría de masas.  

La separación del proteoma se lleva a cabo por distintas metodologías, entre las que destacan la 

electroforesis en geles de dos dimensiones (2D-PAGE), que separa a las proteínas por dos 

propiedades fisicoquímicas: El punto isoeléctrico (pI) y el peso molecular (pM) (Figura 4) [42].  

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Electroforesis de 2-D. Una vez que el proteoma de la muestra biológica a analizar ha sido obtenido, 

es separada primero por punto isoeléctrico 1-D y después por peso molecular 2-D. 

Una vez separadas las proteínas de una muestra, la identificación proteica es por medio de la 

espectrometría de masas (MS “Mass Spectometry”) [42]. Un espectometro de masas es un 

instrumento que separa iones moleculares por su diferencia entre la proporción de masa y carga 

(m/z). Un espectrómetro de masas consiste en al menos tres componentes: una fuente de 
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ionización, un analizador de masas y un detector de iones. EL MALDI-TOF (Matrix-assisted Laser 

Desorption/Ionization Time-of- Flight) es un espectrómetro de masas que con un laser ioniza la 

mezcla de péptidos cristalizados en una matriz especial, estos iones son acelerados en vacio y 

aquellos iones de menor masa (time-of-fly) son separados de los de mayor y registrados por el 

detector de iones. Gracias a este principio, la resolución que se alcanza es alta (menos de 1 Dalton 

de diferencia). Como resultado de este proceso, el MALDI-TOF da la huella digital de la proteína la 

cual se basa en el peso molecular de los péptidos PMF (peptide-mass fingerprinting) [43]. 

El PMF se refiere al espectro de masa producido por la digestión de proteínas con proteasas como 

la tripsina, lo cual produce una mezcla de péptidos, que al tener una combinación única, les 

diferencian de otras proteínas lo que da por resultado una “huella” única de la proteína digerida. 

Estas huellas son comparadas contra las masas de la digestión teórica in silico realizada de las 

secuencias de las proteínas, lo que permite identificar la proteína analizada [42].  

Proteómica en cáncer  
La proteómica es la ciencia que estudia los proteomas, si bien, el objetivo de la proteómica es 

identificar todas las proteínas expresadas en un momento dado, la lista de las proteínas no da 

información funcional acerca de estas. El objetivo final de la proteómica debe ser la 

caracterización funcional de la estructuras proteícas, modificaciones post-traduccionales y el flujo 

de funciones por medio de las interacciones proteína/proteína/DNA/RNA/lípidos/pequeñas 

moléculas en las células [42]. 

La Oncoproteómica o la aplicación de la proteómica en el estudio del cáncer, ha permitido la 

identificación de los cambios en la expresión proteica en diferentes tipos de cáncer y se ha 

concentrado en la búsqueda de proteínas especificas que correlacionen directamente con la 

presencia del cancer, en otras palabras, biomarcadores, y aquellas proteínas que puedan ser 

blancos terapéuticos para el tratamiento del cáncer, los cuales podrían funcionar para la detección 

molecular de los diferentes tipos de cancer o para su tratamiento especifico [43].  

La mayoría de los estudios oncoproteómicos llevan a cabo la comparación entre los perfiles 

proteómicos del control contra el cáncer de interés. Por medio de este enfoque, se han 

identificado las proteínas diferencialmente expresadas en diferentes tipos de cáncer (Tabla 1), sin 

embargo, el tumor representa un estadío avanzado del cancer, por consecuencia, los cambios 

detectados son cambios tardios del desarrollo del cancer. Debido a esto, más del 60% de los 

pacientes diagnosticados con cancer ya presentan metástasis, por lo tanto, las terapias ya son 

poco efectivas. Lo ideal sería establecer el proteoma del tejido sano, lesiones precancerosas, 

tumor no invasivo, displasia y cáncer metastatico, para poder identificar biomarcadores y blancos 

terapéuticos en etapas tempranas del desarrollo tumoral, y no aquellos de etapas tardias que ya 

muestran consecuencias clínicas graves [44]. 

El cáncer colorectal muestra una sucesión de etapas característica de la I a la IV. En este cáncer se 

llevó a cabo uno de los primeros estudios proteómicos que muestran la dinámica de expresión de 
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las etapas I a la IV. Como consecuecia,  pudo establecer un biomarcador para diferenciar entre dos 

estadíos del desarrollo de cancer colorectal [45].  

Tabla 1. Biomarcadores identificados por proteómica para distintos tipos de cáncer. 

Tipo de cáncer Marcadores 

Colorectal Apolipoproteína C1, Compelento C3a des-arg, a1-antitrpsina y transferina [48]. 

Mama Calciclina y Calgranulina A [49]. 

Próstata PC-1, PC-2, PC-3 [50]. 

ovario FK506, inhibidor de disecación Rho, proteína-G y glioxilasa [51]. 

Proteómica en cáncer cérvico uterino 
Los primeros estudios proteómicos sobre el CaCu datan del 2004, donde el objetivo fue  distiguir 

las diferencias entre el proteoma de tejidos no afectados, líneas celulares no cancerígenas, tejido 

adjacente al cancerígeno no afectado y biopsias de cáncer cérvico uterino [52, 53, 54, 55]. Hilal 

Arnouk fue uno de los primeros en observar que la expresión proteíca del CaCu es variable entre 

diferentes estadíos de progresión, ya que comparó los perfiles proteómicos de tejido cervical no 

afectado por cáncer, lesión intraepitelial de alto grado y carcinoma invasivo [56]. 

Lomnytska fue el primero en abordar el estudio de la expresión proteíca de la ANXA6, HSP27, 

PRDX2, NCF2 y TPM4 durante las neoplasia intraepitelial (NIC) 2/3, cáncer microinvasivo y cáncer 

cérvico escamoso (CCE) invasivo. Este estudio evaluó la aplicación clínica como biomarcadores de 

las proteínas mencionadas así como su implicación en la prognosis, y este estudio fue el primero 

en notar la expresión dinámica de las proteínas durante el DT del CaCu [58]. 

La mayoría de las proteínas identificadas como diferencialmente expresadas entre los diferentes 

estudios proteómicos del CaCu son diferentes y esto se debe principalmente a que cada estudio 

presenta la heterogeneidad intrínseca a los pacientes (edad, estado hormonal, genética, medio 

ambiente), a las biopsias (contenido estromal, estadios distintos, tipo de cáncer) y al tipo de 

control utilizado (líneas celulares, tejido normal y tejido adyacente al canceroso), anudado a esto, 

las biopsias solo representan un punto tardío del CaCu. Esta diversidad de controles y análisis 

estático al comparar solo un punto del DT del CaCu, no permiten establecer la dinámica 

proteómica del DT en distintos tiempos [53-55]. 

Medicina genómica y médicina translacional  
En el año 2013 se cumple una década de la terminación del proyecto “The Human Genome 

Project” (HGP) (el proyecto del genoma humano)  que fue esfuerzo internacional para secuenciar 

el genoma humano y que ha permitido el estudio metódico del mismo. Este acontecimiento 
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histórico sembró las bases para el avance en todos los estudios de las áreas biológicas que 

involucren al DNA, en especial, para la Medicina Genómica [1].  

Con el genoma humano, el diseño y aplicación de ensayos funcionales de forma dirigida y racional 

fue posible. Así para entender la función de una proteína, se podría utilizar herramientas 

biomoleculares como RNAs de interferencia, o morfolinos, los cuales se unen al mRNA codificador 

de la proteína de interés e inhiben su traducción a proteína, de esta manera, es posible observar 

cuales son sus funciones. Esto es de gran importancia ya que antes del HGP, la medicina 

diagnosticaba una enfermedad por la presencia de algunos síntomas clínicos y la localización 

anatomica de la enfermedad, sin embargo, está metodología empirica, en general errónea e 

impresisa, daba como resultado el tratamiento desacertado de una enfermedad al no enterder sus 

bases funcionales [2,35].  

La medicina translacional, se define como la disciplina que “translada” los descubrimientos de la 

ciencia básica en aplicaciones que mejoren la calidad de vida de la sociedad, como herramientas 

diagnósticas, tratamiento de enfermedades, mecánicas de prevención, políticas y educación. Al 

combinar la medicina genómica y la medicina transnacional se puede llegar a aplicar el diagnostico 

basado en el genoma y pruebas moleculares, y así desarrollar y aplicar de manera racional el 

tratamiento correcto. Este concepto ha sido exitosamente aplicado en los campos de 

Susceptibilidad a enfermedades, Diagnostico y prognosis preclínico, y Farmacogenómica: Dosis, 

efectividad, consecuencias adversas del uso de fármacos (Tabla 2) [36].  

Tabla 2. Campos donde la medicina genómica y translacional han tenido éxito (tabla adaptada de Ref. 36). 
 

Susceptibilidad a 
enfermedades 

Diagnóstico y 
prognosis preclínico 

Farmacogenómica 

Cáncer, Blanco 
terapéutico y droga 

Dosis Efectividad Eventos adversos 

Predisposición a 
desarrollar cáncer de 
mama por los genes 

BRCA1/BRCA2 

Oncotipo DX: 21 firmas de 
RNA en tumores de mama 
y 12 en tumores de colon 

Cáncer de mama, 
HER-2—

trastuzumab 
 

CYP2
D9/VK
ORC1
—

warfari
n 
 

Enfermedad de la arteria 
coronaria y enfermedad 

vascular periférica 
CYP2C19—clopidogrel 

 

HLA-B*5701—
abacavir (HIV 

infection) 
 

Predisposición  al 
desarrollo de cáncer 
colorectal del tipo Lynch 

MammaPrint: 70 RNAs 
relacionados al cáncer de 
mama 

Cáncer de pulmón. 
EGFR—gefitinib 

 

Infección por virus de 

hepatitis C IL28B—

pegylated 

interferón/ribavirin 

(infección por HCV) 

HLA-B*1502—
carbamazepine 
(epilepsia, desorden 
bipolar ) 

Predisposición a 
desarrollar Celiaquía por 
antígenos humanos en 

leucocitos 

OVA1: 5 proteinas 
asociadas al desarrollo de 

cáncer de ovario 

Cáncer colorectal 
KRAS—cetuximab 
and panitumumab 

 

   

Enfermedades 
Mendelianas 

AlloMap: 11 RNAs en 
sangre que predicen el 
rechazo de trasplante 

cardiaco 

Cáncer de pulmón 
ALK—crizotinib 

 
   

 

Corus CAD: 23 RNAs en 
sangre que predicen 

alteraciones en la arteria 
coronaria 

Varios tipos de 
cáncer BRAF—

vemurafenib 
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Modelos de estudio en CaCu  

 

La biología del cáncer puede ser estudiada en biopsias, las cuales representan el estado patológico 

de un tumor in vivo y puede ayudar a definir los cambios generales entre un tumor y tejido sano. 

Sin embargo, los diferentes estudios en biopsias deben ser interpretados con precaución, debido a 

que cada biopsia estuvo expuesta a una serie de factores que generan variación y no permite la 

comparación directa entre estos estudios. Estos factores por su origen pueden ser agrupados en 

tres categorías: Variación del hospedero, del desarrollo tumoral (DT) (células cancerosas y 

microambiente tumoral) y experimental (Figura 5). 

 

 
Figura 5. Factores que generan variación en el estudio del DT. a) Variación del hospedero: esta variación se 

ve afectada por la genética del paciente, la edad, el estado hormonal y el medio ambiente al cual está 

expuesto el individuo b) Variación del DT: este concepto se refiere a que cada tumor se desarrolla en un 

microambiente particular y esto afecta su desarrollo, además el origen celular de las células cancerosas 

también influye en el DT c) La variación experimental: Se refiere a las distintas metodologías utilizadas desde 

la toma de la muestra, hasta el análisis e interpretación de los resultados. 

 

Las biopsias, representan un solo punto de la evolución del DT y no reflejan su dinámica a través 

del tiempo. Por cuestiones bio-éticas las muestras humanas de tumores no son sujetas a 

experimentación controlada, por lo tanto, para estudiar la dinámica del DT es necesario el uso de 

modelos de estudio, los cuales permiten: 
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 Un rango de observación desde el origen del cáncer hasta las últimas etapas de su 

desarrollo. 

 Probar hipótesis acerca del origen, patofisiología y alteraciones presentes en el cáncer. 

 Estudiar en detalle rutas patológicas. 

 Definir marcas de diagnóstico potenciales. 

 Minimizar la interferencia de variables externas al cáncer. 

 Provar posibles blancos terapéuticos. 

En el estudio del cáncer, las líneas celulares y modelos murinos ha sido indispensable, ya que bajo 

cuidados correctos y una adecuada planeación experimental, han ayudado a obtener valiosos  

conocimientos que representan fehacientemente varias de las características de diversos tipos de 

cáncer [59].  

Líneas celulares: HeLa y SiHa 
Las líneas celulares son modelos in vitro que por más de 50 años han aportado valiosos 

conocimientos en la investigación biomédica del cáncer. Las líneas celulares de cáncer, son de un 

solo tipo celular, se propagadas de manera rápida, son genéticamente y manipulables, y bajo las 

condiciones correctas y el control apropiado, retienen varias de las propiedades del cáncer de 

origen y presentan varias ventajas sobre el uso de biopsias como:  

 Control preciso del medio ambiente: pH, temperatura, presión osmótica, niveles de O2, 

CO2 y humedad, entre otras. 

 Control sobre densidad celular. 

 Composición homogénea de la muestra: células con un fenotipo y genotipo similar y un 

número casi ilimitado de material..  

 Permite el uso de reactivos o medicamentos en volúmenes pequeños y con acceso directo 

a las células, lo que se traduce en un  bajo costo experimental. 

 La investigación biomédica requiere del sacrificio de animales de experimentación, el 

cultivo celular no puede reemplazar al ensayo in vivo,  pero es una alternativa válida para 

probar experimentos previos al ensayo in vivo. 

El cultivo celular, sin embargo, también presenta desventajas: 

 Inestabilidad. El cultivo de líneas celulares cancerosas puede ser inestable, debido a la 

composición cromosómica aneuploide que presentan y su capacidad de adaptación, las 

células cultivadas bajo condiciones diferentes, pueden cambiar tanto su composición 

genética como su morfología, lo que propicia que los experimentos entre laboratorios no 

sean reproducibles. La única manera de evitar esto es hacer un banco de células y 

resembrarlas para el experimento en cuestión cada cierto tiempo. 

 Requiere condiciones continuas de asepsia y de un personal altamente calificado para el 

manejo adecuado. 

 El ensayo in vitro no siempre garantiza el mismo efecto in vivo. 
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 Los complejos sistemas hormonales de un sistema vivo no son incluidos.. 

 El crecimiento celular tridimensional no es reproducido. 

 El microambiente no esta presente en este tipo de cultivos. 

Entre las líneas celulares que más aportes a la biología han ofrecido es la línea celular HeLa. En el 

año 1951 se estableció la línea celular HeLa a partir de un adenocarcinoma cervical  grado III, 

proveniente de una mujer de 31 años de ascendencia africana, esta línea es HPV-18+. Análisis 

citogenéticos muestra que la línea suele presentar un número modal de 82 cromosomas con un 

rango de 70 a 164. Desde entonces otras líneas celulares han sido establecidas [60].  

La línea celular SiHa fue establecida en 1970 a partir de fragmentos de un cáncer cérvico escamoso 

grado II obtenido de la cirugía de una paciente de 55 años de edad de ascendencia Asiática. Esta 

línea es hipertriploide, con un número modal de 69 ± 21 cromosomas,  Es HPV-16+ con una o dos 

copias por célula [61].   

Las células HeLa y SiHa han sido cultivadas por más de 40 años, y son modelos de estudio esencial 

en la biología. Una de sus características de las líneas celulares de cáncer, es que forman tumores 

en ratones inmuno-comprometidos [59-62].  

El ratón atímico Nu/Nu   
La especie animal más utilizada en experimentación científica es el ratón (Mus musculus). El cual 

es uno de los modelos de mayor uso para el entendimiento de la biología del cáncer y desarrollo y 

prueba de fármacos antitumorales. Este modelo in vivo, puede ser manipulado genéticamente 

(ratón transgénico) o la inoculación de líneas celulares cancerosas (cultivo in vivo). El modelo 

murino tiene ventajas y desventajas, pero con una correcta planeación y la interpretación 

adecuada de los resultados obtenidos en el ratón, permiten obtener resultados indispensables en 

el estudio del cáncer [59].  

El primer ratón Nu/Nu fue descubierto en 1937 por el criador Miroslav Holub, originalmente se les 

describio como ratones Nu (de la palabra Nude), pero posteriormente se les llamo Hfh11nu, 

cuando el gen homologo HNF-3/forkhead del cromosoma 11 fue identificado como el causante de 

su fenotipo. En el 2000, este gen fue identificado como miembro de la familia génica Fox y la 

nomenclatura cambio nuevamente a Foxn11nu [59]. 

Este tipo de ratón es llamado ratón desnudo atímico, debido a la presencia de dos copias 

defectuosas del gen Nu, que no permiten el desarrollo normal del timo, lo que imposibilita la 

correcta formación de linfocitos T maduros y por lo tanto la incapacita la respuesta inmune 

dependiente de células T, la cual incluye: 

 Formación de anticuerpos que requieren células T de ayuda.  

 Respuesta inmune mediada por células, que requieren de células T CD8+. 

 Respuesta hipersensitiva que requiere de células T de memoria. 

 Destrucción de células infectadas por virus que requieren de células citotóxicas T. 
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Los ratones Nu/Nu, son incapaces de rechazar xenógrafos, puesto que esto requiere de células T 

CD4+ y CD8+. Aunque en algunos individuos se llega a presentar un timo rudimentario, no suele 

haber una maduración correcta de las células T [59]. 

Los ratones Nu/Nu, presentan niveles elevados de macrófagos, LAK (lymphikine-activated killer), 

células NK, células B y una respuesta normal por células del sistema independientes a las células T. 

Gracias a estas características, los ratones desnudos son un modelo para el estudio de tejidos 

cancerosos trasplantados o la inoculación con células formadoras de tumores [3, 59]. Cuando una 

línea celular cancerosa es inoculada en ratones Nu/Nu, se le conoce como cultivo in vivo ó tumor 

xenógrafo, el cual ofrece las ventajas de ambos modelos (Tabla 3) [62]. 

Tabla 3. Propiedades de cultivo in vitro, ratones y cultivos in vivo. 

Propiedades Modelos in vivo Modelo in vitro 

 Transgénicos  Xenógrafos Células cancerosas 

Cambios genéticos + + + 

Cambios epigenéticos ? ? ? 

Cinéticas de crecimiento   - + + 

Matriz extracelular  + + - 

Organización 3D + + - 

Temperatura, pO2 y pH fisiológico + + - 

Factores de crecimiento y hormonas a niveles 

fisiológicos 

+ + - 

Presencia de células  + + - 

Presencia de células inflamatorias, 

endoteliales y fibroblastos 

+ + - 

Nota: el símbolo “+” representa presencia, el símbolo “-” representa ausencia y/o parcialmente presente y el ”?”, significa desconocido. 
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Justificación  

Los estudios proteómicos del CaCu han identificado proteínas diferencialmente expresadas del 

CaCu, sin embargo, existe muy poca información acerca de los cambios del proteoma durante el 

desarrollo y progresión tumoral [53,55].  

Para establecer los cambios del proteoma en el tiempo durante el DT de las células cancerosas se 

requiere de un modelo biológico dinámico, que reproduzca las complejas interacciones del 

microambiente a lo largo de este proceso y al mismo tiempo minimice la variación entre las 

muestras  [10,11,14,59,60].  

Una solución parcial, es generar tumores de células cancerosas en ratones Nu/Nu, lo cual recrea 

las interacciones del microambiente, condiciones de espacio, nutrientes, hormonas y estructura 

tumoral durante el DT. En conjunto este modelo permite minizar la variación entre las muestras 

analizadas y como consecuencia se podrá establecer los cambios del proteoma durante el DT a 

través del tiempo [42,59,62].  
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Hipótesis   

Los cambios que las células cancerosas sufren en el tiempo durante el DT, pueden ser abordadas 

por medio del proteoma.  

 

Objetivo General 

Analizar el proteoma durante el desarrollo de tumores derivados de la línea celular de cáncer 

cérvico-uterino HeLa y SiHa en tres tiempos distintos.  

Objetivos Particulares 
1. Analisar la cinética de crecimiento tumoral de las líneas celulares de CaCu en ratones 

inoculados de la cepa Nu/Nu. 

2. Analizar los perfiles proteómicos a tres tiempos del DT posteriores a la inoculación de las 

líneas celulares HeLa y SiHa en ratones Nu/Nu. 

3. Analizar las posibles funciones de las proteínas diferencialmente expresadas en los tres 

tiempos y entre las líneas celulares de CaCu. 

4. Llevar a cabo el ensayo funcional de los resultados más sobresalientes. 
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Material y métodos  

Diseño de metodología: 
Figura 6. Metodología. a) Las células Hela o 

SiHa fueron cultivadas hasta un 70-80% de 

confluencia, b) cosechadas e inoculadas en 

ratones hembra de la cepa Nu/Nu a las 6 

semanas de edad c) Se cosecharon los tumores 

a tres tiempos (30, 45 y 50 días posteriores a la 

inoculación y tres replicas biológicas por 

tiempo). d) Se obtuvo el perfil proteómico de 

cada tiempo. e-g)  Se compararon los perfiles 

proteómicos para encontrar las proteínas 

diferencialmente expresadas en el DT. h) Las 

proteínas fueron identificadas por medio de 

MALDI-TOF y el uso de MASCOT.  i)  Se 

analizaron los resultados por medio de un 

enfoque de redes y el uso de GOs y rutas de 

interacciones. j) Prueba in vivo de los 

resultados sobresalientes por medio del 

“knock-down”  con morfolinos durante el DT k) 

Análisis de resultados y  la literatura para 

entender y proponer aquellos cambios que 

suceden a lo largo del DT del modelo y su 

posible intersección con el DT del CaCu en el 

humano. 
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Cultivo celular 
La línea celular HeLa y SiHa se cultivaron en medio Advanced-RPMI (Invitrogen, CA), suplementado 

con L-Glutamina y Antibiótico-Antimicótico (10, 000 unidades de penicilina, 10mg de 

estreptomicina y 25 mg de anfotericina B por mL) en botellas de cultivo de 75 cm3 (Nunclon, 

Dinamarca) con una concentración constante de CO2 al 5%, una temperatura de 37°C y un 

ambiente saturado de humedad.  

Tumores de CaCu 
Las células en cultivo, se cosecharon en una confluencia aproximada de 80-90%. Se colocaron las 

células en tubos de 50mL y se centrifugo a 1,500xg por 5 minutos. Se retiró el sobrenadante y se 

resuspendió el botón celular en 10mL de medio de cultivo y se procedió a contar de la siguiente 

manera: 

Se colocaron 10µL de las células resuspendiadas y se agregaron 1µL de azul tripano, se agito 

sutilmente y se incubo por 30 segundos, después se colocaron los 11µL en la cámara Neubauer y 

se observó al microscopio. Se contaron las células presentes en los cuadrantes y el número de 

células fue estimado con la fórmula: 

 

Una vez contadas las células se procedió a la inoculación de 9 ratones Nu/Nu hembras con un 

rango de edad de 4 a 8 semanas, por cada línea celular. Se inyectaron sub-dérmicamente un 

número de 1x107 células por ratón. Los tumores fueron cosechados en tres tiempos del 

crecimiento tumoral: 30 días, 45 días y 50 días. Los tumores fueron quirúrgicamente removidos, 

lavados con solución salina estéril removiendo sangre y restos de tejido no tumoral, 

posteriormente se congelaron y se almacenaron a -70°C. 

Extracción de las muestras y cuantificación  
Los tumores fueron macerados en nitrógeno líquido, con inhibidores de proteasas (Roche German, 

AC). La extracción proteica se realizó mediante extracción fenólica y su cuantificación se llevó a 

cabo por el método de Bradford ácido. Nota: para mayores detalles ver apéndice B. 

Electroforesis de doble dimensión 
Para la electroforesis 2-D se utilizó el protocolo descrito por Encarnación S., et al. [66]. La primera 

dimensión fue preparada con un gradiente de anfolitos pH 3-10 (Servalyt, grado analítico, SERVA 

C.A.), con un pre-enfoque y posteriormente un enfoque isoeléctrico con 500 µg de muestra, la  

segunda dimensión fue realizada en geles de poliacrilamida al 12%. Una vez finalizada la 
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electroforesis los geles fueron teñidos con Coomassie coloidal y escaneados en escáner GS-800 

(Bio-Rad, C.A.)   

Análisis de geles 
Las imágenes digitalizadas de los geles procedentes de la electroforesis de 2-D fueron agrupadas 

en los grupos experimentales de T30, T45 y T50, se utilizó el software PDQuest 8.01 (Bio-Rad, AC), 

para a analizar los perfiles proteómicos, con el cual se obtuvo una imagen virtual que resume la 

información de las réplicas experimentales en un solo gel virtual llamado  “gel maestro”. Se tomó 

como identidad electroforética valida, aquella presente en al menos un gel. Una vez obtenido el 

gel maestro, los geles son comparados entre ellos para obtener aquellas proteínas 

diferencialmente expresadas en el tiempo a través de pruebas estadísticas. 

Identificación de proteínas por espectrometría de masas 
Con las identidades electroforéticas seleccionadas como diferencialmente expresadas y aquellas 

con una expresión constantes, fueron identificadas con el protocolo descrito por Encarnación S., et 

al. Las proteínas fueron recortadas de geles 2-D, alquiladas, reducidas y digeridas con tripsina [66]. 

Después fueron montadas en la placa de análisis del MALDI-TOF, donde se obtuvieron los 

espectros de masas o PFM, los cuales con el uso de MASCOT y  la base de datos SwissProt 2010_13 

y con los siguientes parámetros de búsqueda fueron identificadas: 

Tipo de búsqueda   : Huella de masa molecular  

Enzima     : Tripsina 

Modificaciones fijas   : Carbamidometil (C) 

Modificaciones variables   : Oxidación (M) 

Valores de masa   : Monoisotopicos 

Masa de proteína   : Sin restricciones 

Tolerancia en masa del péptido  : ± 100 ppm 

Estado de carga del péptido   : 1+ 

Máximo número de cortes perdidos  : 1 

Construcción de redes de interacciones proteína-proteína  
Una vez identificadas las proteínas, las redes de interacciones de las proteínas identificadas se 

construyeron de manera bioinformática, se utilizó el programa Cytoscape y el plug-in BisoGenet, 

en conjunto estas dos herramientas permiten obtener las interacciones Proteína-Proteína 

reportadas por las bases SysBiomics, la cual integra las bases INTACT, BIOGRID, MINT, DIP, BIND y 

HPRD. Se utilizó como anzuelo (proteína utilizada para la búsqueda de interacciones) las proteínas 

identificadas en HeLa y SiHa. Agregando conexiones a los nodos ingresados con los siguientes 

parámetros y así obteniendo las redes extendidas [67, 68]:  
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Identificadores Parámetros de  

Datos 

Método Salida 

Organismo: Homo sapiens 

(Humano) 

Identificadores de la lista 

de entrada: solamente 

identificadores de proteína. 

BioRelaciones: 

Interacciones 

Proteína. 

Criterio de selección para 

construcción de Red: 

Agregar vecinos a los 

nodos de entrada a una 

distancia de 1 

Representación 

de los nodos de 

la red en 

términos de:  

Proteínas 

Análisis de enriquecimiento de GOs (Gene Ontology) 
El análisis de enriquecimientos de GOs se llevó a cabo utilizando todos los nodos de las redes 

extendidas de cada categoría con la herramienta ConsensusPathDB (CPDB) del Instituto Max 

Planck para la Genética Molecular, en conjunto con las herramientas en línea de 

sobrerrepresentación de Ontología de Genes (GO) nivel 4, categoría de proceso biológico. Para 

encontrar aquellos GOs sobrerrepresentados, se hace una prueba Hipergeométrica que calcula la 

significancia estadística de la representación en cierto porcentaje de las proteínas en un GO con 

las propias. Se tomó como punto de corte un valor p<1x10-9 para los GOs sobrerrepresentados 

[165].  

Análisis de enriquecimiento de vías de interacción 
El análisis de enriquecimientos de rutas de interacción, se llevó a cabo utilizando todos los nodos 

de las redes extendidas de cada tiempo usando ConsensusPathDB (CPDB) del Instituto Max Planck 

para la Genética Molecular, con las herramientas en línea de sobrerrepresentación de rutas de 

interacción (pathway over-representation). Para encontrar aquellas vías de interacción  

sobrerrepresentadas, se hace una prueba Hipergeométrica que calcula la significancia estadística 

de la representación en cierto porcentaje de las proteínas en un vía de interacción con las propias. 

Se tomó como punto de corte un valor p<1x10-7 y un sobre lape de vía mínimo de 5, para las 

proteínas constantes, sobre-expresadas, sub-expresadas y oscilantes [165].  

Diseño de morfolinos 
Una vez analizadas las funciones de las proteínas identificadas, se decidió hacer un “knockdown” 

de la expresión génica de las proteínas GSTP1 y GSTM3, para esto se utilizaron morfolinos, los 

cuales fueron diseñados para unirse a la secuencia complementaria del su gen blanco con una 

longitud de 25 nucleótidos, incluyendo el codón de inicio ATG. Se buscó que la secuencia no 

contuviera más de 6 G continuas y se calculó la ΔG de las posibles estructuras secundarias y 

buscando un límite no menor a  ΔG=-3. 
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Tratamiento con morfolinos 
Los morfolinos fueron administrados durante el desarrollo tumoral, iniciando la primera dosis el 

día 15 post-inoculación y cada tercer día, por 15 días, de manera intratumoral con jeringas de 

insulina de 2mm y fueron administrados 40ng en un volumen de 50µL cada inyección. Se sacrificó 

el ratón y se obtuvieron los tumores de manera quirúrgica, e inmediatamente después 

congelados. El volumen se midió igual que los tumores anteriores. 

Western Blot 
Se llevó a cabo una electroforesis 1-D, en formato de 6cm de largo por 4cm de ancho y 10 carriles,   

cargando 20ug de cada muestra y marcadores de peso. Una vez hecha la electroforesis, 

inmediatamente se transfirió el gel en membrana Immobilon, por una hora con una intensidad de 

corriente de 8.3 mili-amperes/cm2, después de la transferencia se corroboró con rojo Ponceau al 

0.5% en acético al 0.1%. Se bloqueó con leche al 5% (Svelty) en TBST durante una hora, se lavó 3 

veces por 20 min en TBST, y después se colocó el anticuerpo primario a la dilución adecuada en 

TBST y se incubo toda la noche. Después se lavó la membrana 3 veces por 20 min con TBST, y se 

incubo por una hora con el anticuerpo secundario. Se rebeló usando una solución de carbazol 

8mg*mL en buffer de acetatos (acetato de sodio: 13.61g, ajuste de pH a 5.2 con ácido acético, 

llevar a 1ltr). 
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Resultados 

Cinética de crecimiento de HeLa y SiHa. 
Los tiempos a los cuales los tumores fueron cosechados tanto para HeLa como para SiHa se 

realizaron en base a la cinética de crecimiento tumoral de la línea celular HeLa [57]. Las cuales 

muestran de los días 1 al 25 un periodo para el establecimiento del tumor, y durante los días 30 a 

50 días un crecimiento acelerado. Para calcular los volúmenes de los tumores se usó la formula 

V=3.1614/6 x L x W x H [69]. Los ratones Nu/Nu hembras fueron inoculados a la edad de 4-8 

semanas y los volúmenes tumorales se resumen en la tabla 3 (Nota: Para mayor información ver Tabla 

1, Apéndice E: Resultados extras): 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Volumen tumoral medio de los tiempos 30, 45 y 50, para las líneas SiHa y HeLa. 

Una vez colectados los tumores y tomado sus parámetros, se obtuvieron sus perfiles proteómicos 

por geles de 2-D. En el perfil proteómico de HeLa se analizaron 120 entidades electroforéticas con 

una expresión diferencial, y se identificaron 55 proteínas por medio de MALDI-TOF las cuales 

fueron agrupadas dependiendo del patrón de expresión a través del tiempo como: constantes, 

sobre-expresadas, sub-expresadas, oscilantes sobre-expresadas, oscilantes sub-expresadas (ver 

Figura 7-Figura 11 y Tabla 5), en cuanto al perfil proteómico de SiHa, se encontraron 172 identidades 

electroforéticas que muestran una expresión diferencial, y por MALDI-TOF se identificaron 49 

proteínas, las cuales fueron agrupadas de la misma manera (Figura 49-Figura 14 y Tabla 6). Nota: 

Para observar individualmente cada proteína identificada ver apéndice D, Proteínas identificadas, HeLa y 

SiHa.  

 

 

 

 

 

 Línea 

 HeLa SiHa 

Tiempo Media ± desviación estándar 

T30 90.01 mm3 ± 17.49 mm3 150.17 mm3 ± 16.04 mm3 

T45 189.82 mm3 ± 86.00 mm3 240.82 mm3 ± 49.91 mm3 

T50 559.37 mm3 ± 84.37 mm3 383.93 mm3 ± 21.38 mm3 
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Tabla 5. Se muestran las 50 proteínas identificadas por MALDI-TOF, MASCOT y la base de datos Swissprot_2013 para los tumores de la línea celular HeLa 

Expresión Nombre Identificador Swissprot 
Puntaje 
MASCOT valor-p 

Constantes Anexina A1 ANXA1_HUMAN 134 2.10E-08 

  Anexina A3 ANXA3_HUMAN 148 1.00E-10 

  Anexina A5 ANXA5_HUMAN 65 2.10E-02 

  Apolipoproteína A-I APOA1_MOUSE 165 2.70E-11 

  Subunidad beta mitocondrial de la ATP sintasa ATPB_HUMAN 126 2.00E-05 

  Proteína ig-h3 inducida por TGF-β BGH3_HUMAN 135 6.20E-07 

  Proteína de choque térmico mitocondrial de 60kDa CH60_HUMAN 74 3.30E-03 

  Proteína intracelular canal de cloro 1 CLIC1_HUMAN 80 4.80E-03 

  Esteroide 21-Hidroxilasa CP21A_HUMAN 67 3.70E-03 

  Glutamato deshidrogenasa 1 mitocondrial DHE3_HUMAN 150 2.50E-08 

  Factor de elongación 2 EF2_HUMAN 178 3.90E-11 

  Subunidad 3-factor de inicio de traducción eucariótico EIF3I_HUMAN 81 4.60E-03 

  Enolasa-α ENOA_HUMAN 92 3.80E-05 

  Ferritina de cadena ligera 1 FRIL1_MOUSE 89 7.50E-05 

  Fascina 1 FSCN1_HUMAN 126 2.00E-05 

  Beta inhibidor de disociación de GDP Rab GDIB_HUMAN 83 3.40E-04 

  Girdina GRDN_HUMAN 73 3.50E-03 

  Glutatión S-transferasa Omega 1 GSTO1_HUMAN 89 6.80E-04 

  Proteína de choque térmico 1A/1B de 70 kDa HSP71_HUMAN 78 9.40E-04 

  Proteína disulfuro-isomerasa A3 PDIA3_HUMAN 165 1.70E-11 

  Fosfoglicerato mutasa 1 PGAM1_HUMAN 73 3.50E-03 

  Prohibitina PHB_HUMAN 136 1.40E-08 

  
Dominio homologo a pleckstrina contenedor del 
miembro 2 familia A PKHA2_HUMAN 66 2.30E-02 

  Peroxiredoxina 2 PRDX2_HUMAN 75 1.90E-02 

  Peroxiredoxina 4 PRDX4_HUMAN 107 1.10E-05 

  Sub-unidad de proteosoma alfa 1 PSA1_HUMAN 73 2.10E-02 

  Sub-unidad de proteosoma alfa 5 PSA5_HUMAN 81 4.00E-03 

  Subunidad de proteosoma beta 4 PSB4_HUMAN 85 1.80E-03 
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  Proteína nuclear de unión a GTP RAN RAN 73 2.60E-02 

  RuvB1-like helicasa de DNA  RUVB1_HUMAN 85 1.80E-03 

  Subunidad Z de complejo-T TCPZ_HUMAN 109 8.20E-07 

  Triosa fosfato isómerasa TPIS_HUMAN 102 4.10E-06 

Sub- Actina alfa de musculo esquelético ACTS_HUMAN 172 4.10E-13 

expresadas Anexina A2 ANXA2_HUMAN 68 9.90E-03 

  Colagenasa cadena alfa-2(VI) CO6A2_MOUSE 103 3.30E-06 

  Helicasa de RNA dependiente de ATP DDX3X DDX3X_HUMAN 104 2.60E-06 

  Proteína regulada por glucosa de 78 kDa GRP78_HUMAN 189 8.20E-15 

  Proteína beta de choque termico-1 HSPB1_HUMAN 136 1.40E-08 

  Factor de iniciación eucariótico 4A-1 IF4A1_HUMAN 134 2.90E-09 

  Cadena alfa 3 de tropomiosina TPM3_HUMAN 65 2.00E-02 

  Cadena alfa 4 de tropomiosina TPM4_HUMAN 106 1.60E-06 

  Vimentina VIME_HUMAN 171 4.30E-12 

Sobre- Albumina sérica ALBU_MOUSE 126 2.00E-05 

expresadas Gliceraldehído 3 fosfato G3P_HUMAN 79 8.40E-04 

  Glutatión S-transferasa Mu 3 GSTM3_HUMAN 81 5.70E-04 

  L-lactato deshidrogenasa cadena B LDHB_HUMAN 106 1.40E-05 

  Serotransferrina TRFE_MOUSE 73 2.60E-02 

Oscilantes  Proteína cognado de choque térmico de 71 kDa HSP7C_HUMAN 134 2.60E-09 
Sobre-
expresadas Fosforilasa de nucleósido Purina PNPH_MOUSE 109 8.20E-07 

Oscilantes  Factor de degradación de insulina IDE_MOUSE 90 6.70E-05 

Sub- Creatina cinasa tipo M KCRM_MOUSE 91 5.10E-05 

expresadas Triosa fosfato isómerasa TPIS_MOUSE/ 70 7.00E-03 

  Cadena beta de tropomiosina  TPM2_MOUSE/HUMAN 71 5.30E-03 
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Figura 7. Proteínas Constantes HeLa 
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Figura 8. Proteínas Sobre-expresadas HeLa. 
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Figura 9. Proteínas Subexpresadas HeLa. 
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Figura 10. Proteínas Oscilantes Sobre-expresadas HeLa. 

 

Figura 11. Proteínas Oscilantes Sub-expresadas HeLa. 
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Tabla 6. Se muestran las 49 proteínas identificadas por MALDI-TOF, MASCOT y la base de datos Swissprot_2011 para los tumores de la línea celular SiHa. 

Expresión Nombre Identificador Swissprot 
Puntaje 
MASCOT valor-p 

  Actina alfa de musculo esquelético ACTS_HUMAN 122 3.70E-07 

  Actina citoplásmatica 1 ACTG_HUMAN 107 4.00E-07 

  Albumina sérica ALBU_MOUSE 84 2.30E-04 

  Anexina A1 ANXA1_HUMAN 132 3.40E-08 

  Anexina 5 ANXA5_HUMAN 102 4.10E-06 

  Proteína ig-h3 inducida por TGF-β BGH3_HUMAN 83 3.60E-04 

  Proteína de choque termico mitocondrial de 60kDa CH60_HUMAN 122 3.70E-07 

Constantes Glutamato deshidrogenasa 1 mitocondrial DHE3_HUMAN 80 7.40E-04 

  Factor de elongación 2 EF2_HUMAN 184 2.60E-14 

  Enolasa-α ENOA_MOUSE 70 6.70E-03 

  Fascina FSCN1_HUMAN 108 8.60E-06 

  Ribonucleoproteina nuclear heterogenea H3 HNRH3_HUMAN 153 2.70E-10 

  Proteína !a/1B de choque térmico de 70kDA HSP71_HUMAN 183 2.70E-13 

  Proteína de choque térmico de 71kDa HSP7C_HUMAN 134 2.60E-09 

  Citoqueratina 17 tipo 1-4 K1C17_HUMAN 192 2.60E-10 

  Cadena B de la L-lactato dehidrogenasa LDHB_HUMAN 111 5.20E-07 

  Antígeno nuclear de proliferación celular PCNA_HUMAN 114 2.60E-07 

  Proteína disulfuro-isomerasa A3 PDIA3_HUMAN 135 1.70E-08 

  Prohibitina PHB_HUMAN 131 5.20E-09 

  Peroxiredoxina-4 PRDX4_HUMAN 80 7.40E-04 

  Sub-unidad de proteosoma beta 4 PSB4_HUMAN 75 2.20E-03 

  Sub-unidad de proteosoma 1 PSA1_HUMAN 90 2.30E-05 

  Tropomiosina alfa cadena 3 TPM3_MOUSE 102** 4.10E-06 

  Serotransferrina TREF_MOUSE 114 2.10E-06 

Sub Subunidad beta mitocondrial de la ATP sintasa ATPB_HUMAN 174 1.30E-12 

Expresadas RNA helicasa ATP-dependiente DDX3X_HUMAN 134 2.10E-08 

  Proteína regulada por glucosa de 75kDa GRP75_HUMAN 75 2.20E-03 

  Citoqueratina 17 tipo 1-3 K1C17 176 3.30E-12 

  RuvB1-like helicasa de DNA  RUVB1_HUMAN 137 1.10E-08 
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  Subunidad Z de complejo-T TCPZ_HUMAN 158 8.60E-11 

  Alfa Tropomiosina cadena 4 TPM4_HUMAN 106* 1.60E-06 

  Vimentina VIME_HUMAN 147 1.30E-10 

Sobre Actina citoplasmática 1 ACTB_HUMAN 101 4.00E-06 

expresadas Anexina A3 ANXA3_HUMAN 168 8.60E-12 

  Apolipoproteína A-I APOA1_MOUSE 93* 3.30E-05 

  Proteían intracelular canal de cloro 1 CLIC1_HUMAN 83 3.60E-04 

  Subunidad 3-factor de inicio de traducción eucariótico EIF3I HUMAN Y MOUSE 99 7.50E-05 

  Enolasa-α ENOA_HUMAN 81 2.10E-04 

  Enolasa-α ENOA_HUMAN-2 114 2.60E-07 

  Proteína regulada por glucosa de 78kDa GRP78_HUMAN 154 2.60E-11 

  Glutatión trasnferasa Pi1 GSTP1_HUMAN 74 5.40E-03 

  Proteína beta de choque termico-1 HSPB1_HUMAN 108 1.00E-06 

  Citoqueratina 17 tipo 1 K1C17 154 2.60E-11 

  Citoqueratina 8, tipo 2 K2C8_HUMAN 172 3.40E-12 

  Fosfoglicerato mutasa 1 PGAM1_HUMAN 135* 2.10E-09 

  Peroxiredoxina-2 PRDX2_HUMAN 121 5.20E-08 

  Subunidad 5 de proteosoma  PSA5_HUMAN 96 1.20E-04 

  Proteína nuclear de unión a GTP RAN RAN 113 2.40E-07 

  Triosafosfato isómerasa TPIS_HUMAN 81 5.00E-04 
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Figura 12. Proteínas Constantes SiHa. 
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Figura 13. Proteínas Sobre-expresadas SiHa. 
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Figura 14. Proteínas Sub-expresadas SiHa. 
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Una  vez identificadas las proteínas, rastreamos el interactoma de estas con el objetivo de 

entender un poco más del comportamiento del proteoma durante el DT, para esto se usó un 

enfoque de redes de las proteínas identificadas consistió en interacciones Proteína-Proteína 

utilizando como anzuelo1 a las proteínas identificadas, en Cytoscape con ayuda del plug-in 

BisoGenet para la generación de redes, con expansión a un vecino e interacciones proteína-

proteínas (PPI), aquí las proteínas identificadas como pertenecientes al ser humano fueron usadas, 

ya que estamos buscando las interacciones en células cancerosas [165]. 

 

Con el objetivo de obtener un panorama general de las funciones biológicas en las cuales están 

relacionadas se procedió a hacer un análisis de Ontología Génica. Una vez que se obtuvieron los 

GOs sobrerrepresentados, el GO “Responce Signalling” fue el que mayor número de veces se 

encontró tanto para HeLa (17%) como para SiHa (21%)”. Con esta información, nos preguntamos 

cuáles podrían ser aquellas vías de señalización que pueden estar involucradas con las proteínas 

que identificamos, por lo cual procedimos a rastrear aquellas vías de señalización 

sobrerrepresentadas en el interactoma de las proteínas identificadas. Para este fun utilizamos la 

herramienta ConsecusPathDB (http://cpdb.molgen.mpg.de/) para el análisis de enriquecimientos 

de rutas de interacción y encontramos que las vías sobrerrepresentadas para HeLa fueron las de 

Regulación del DNA y RNA, Sistema inmune y Receptores tipo Toll (13%, 10% y 7%), mientras que 

para SiHa fueron de Regulación del DNA y RNA, Sistema inmune y Virus y patógenos (16%, 9% y 

7%). 

Resultados de los Western blots. 
Para corroborar algunos de los resultados sobresalientes que encontramos por medio de los 

perfiles proteómicos de los tumores, llevamos a cabo el western blot tanto en HeLa como en SiHa, 

contra las siguientes proteínas: Vimentina, GSTM3, GSTP1, NFkB-p65, TRAF6, ERK 1/2 (), pERK ½), 

JNK, pJNK, p38 () y pp38.  

Tratamiento con morfolinos anti GSTM3, GSTP1 y control 
Una vez analizados los resultados de las proteínas identificadas en las líneas celulares, decidimos 

llevar a cabo el ensayo funcional durante el DT de las proteínas GSTP1 y GSTM3,. Para esto 

llevamos a cabo la inhibición traduccional de estas proteínas con el uso de morfolinos y utilizamos 

6 líneas celulares: 4 líneas de cáncer cérvico uterino: HeLa (HPV-18+), CaLo (HPV-18+), SiHa (HPV-

16+), Caski (HPV-16+)); 1 de colon: (colo205); y 1 de cáncer de mama (MDA-231). Se hizo el ensayo 

por duplicado para cada línea, para el tratamiento con el Morfolino GST-control, GSTM3 y GSTP1. 

Cuatro líneas (SiHa, CaSki, CaLo, Colo2015) celulares respondieron al tratamiento GSTP1 y 3 al 

GSTM3 (HeLa, SiHa, CaSki). 

                                                           
1Proteína anzuelo: se refiere a la proteína que se utiliza en este análisis para buscar en las bases de datos 
todas las interacciones Proteína-Proteína que esta presenta. 

http://cpdb.molgen.mpg.de/
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Discusión e integración de resultados 

Volumen tumoral de HeLa y SiHa a los 30, 45 y 50 días. 
Para generar tumores derivados de las líneas celulares HeLa y SiHa, 1X107 células de cada línea 

fueron inoculadas subdermicamente en ratones Nu/Nu hembras de 6-8 semanas y se colectaron 3 

replicas biológicas a los 30, 45 y 50 días post-inoculación. 

La media aritmética del volumen tumoral para HeLa a los 30 días fue de 90.86 mm3, a los 45 días 

fue de 228.35 mm3 y a los 50 días fue de 544.55 mm3. Al comparar el volumen de 30 contra 45 

días, encontramos que es 2.51 veces mayor y el volumen del tumor de 45 contra los 50 días, fue 

de 2.38 veces mayor  (Figura 15). En el intervalo de tiempo de 15 días que hay entre los tumores a 

30 y 45 días, encontramos que el volumen se duplico mientras que en el intervalo de 5 días entre 

los tiempos 45 y 50 también se dúplico el volumen tumoral, lo que implica que la tasa de 

crecimiento de los 45 a 50 días es tres veces mayor que la tasa de los días 30 a 45.  

Para saber si esta cinética de crecimiento tumoral es una particularidad de la línea celular HeLa, o 

sucede en otras, decidimos usar la línea celular SiHa y seguir el mismo proceso llevado a cabo en 

HeLa. En los tumores de la línea celular SiHa la media aritmética de los volúmenes a los 30 días fue 

de 150.17 mm3, a los 45 días de 240.82 mm3 y a los 50 días de fue 383.93 mm3. Al comparar el 

volumen de los tumores T30 contra T45, fue 1.603 veces mayor; y al comparar el volumen del T45 

control el T50, fue 1.59 veces mayor. Este resultado confirma que al menos en estas dos líneas 

celulares, el desarrollo tumoral acelera su tasa de crecimiento en los días 45 a 50 y que es al 

menos 3 veces mayor que la tasa del desarrollo de los 30 a 45 días. Este comportamiento de 

crecimiento diferencial en el desarrollo tumoral, indica importantes cambios celulares en este 

intervalo de tiempo (Figura 15) [57, 69].  

Para obtener una visión global de los cambios celulares que tienen lugar durante esos tiempos se 

procedió a obtener los perfiles proteómicos.  
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Figura 15. Cinética de crecimiento tumoral de las líneas celulares HeLa y SiHa. a) Se muestran los tumores 

obtenidos de la línea celular SiHa para una comparación visual b) Se muestra la comparación de la cinetica 

de crecimiento de HeLa y SiHa. 

Perfiles proteómicos. 
Al comparar las replicas de los perfiles proteómicos de los T30, T45, y T50 (30, 45 y 50 días) para 

HeLa y SiHa, se encontró que el coeficiente de correlación medio (CCM) fue superior a 0.7 en 

todos los casos, por lo cual las réplicas se encuentran dentro del rango en el que la variación 

experimental no interfiere para obtener resultados con significado biológico [70]. 

 Línea 

 HeLa SiHa 

Tiempo Spots y CCM Spots y CCM 

T30 824 y 0.710 765 y 0.731 

T45 763 y 0.723 768 y 0.836 

T50 1012 y 0.724 766 y 0.756 

 

Entre los perfiles proteómicos de HeLa encontramos 610 entidades electroforéticas compartidas 

entre todos los tiempos mientras que para SiHa encontramos 93. Por medio de una prueba t-

student con una α=0.05, 120 identidades electroforéticas mostraron una expresión diferencial 

comparando por pares el T30 contra T45, T45 contra T50 y T30 contra T50 para HeLa, mientras 

que para SiHa fueron 213 identidiades electroforéticas diferencialmente expresadas.  

 

 

 

b)

) 

a)

) 
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HeLa     SiHa 

Figura 16. Diagrama de Venn de los perfiles proteómicos. Comparando los perfiles proteómicos 

encontramos 610 entidades electroforéticas comunes a los 3 tiempos (30, 45 y 50 días), T30 y T45 

comparten 617, T45 y T50 comparten 703, y entre el T50 y el T30 se comparten 793.  

Después de comparar los perfiles proteómicos, decidimos identificar aquellas identidades 

electroforéticas presentes en ambas líneas celulares y que fuera expresada en los tres tiempos de 

cada línea. Hasta el momento se han identificado 55 proteínas (Tabla 11) del proteoma de HeLa y 

49 del proteoma de SiHa (Tabla 12). Encontramos 40 proteínas que se encuentran tanto en HeLa 

como en SiHa, y de estás proteínas compartidas, 16 proteinas tienen la misma dinámica de 

expresión a través del desarrollo tumoral. Identificamos 15 proteínas presentes en HeLa pero no 

en SiHa y 9 proteínas presentes en SiHa pero no en HeLa (Figura 17) 

 

Figura 17. Diagrama de Venn de las proteínas identificadas. De las proteínas identificadas, 40 fueron 

encontradas en ambas líneas celulares. Identificamos 15 proteínas presente solo en HeLa, en SiHa 6. 

Posteriormente agrupamos a las proteínas de acuerdo a su expresión, tomando como referencia la 

expresión que muestra al T30 como punto de comparación, de esta manera cada proteína 

identificada pertenece a una de  5 categorías: 

 Constantes: muestra una expresión constantes  

 Sobre-expresadas: muestran un aumento en su expresión conforme al tiempo (al 

comparar su expresión al T30, hay una aumento para el T45 y/o al T50) 

 Sub-expresada: decremento su expresión conforme al tiempo, (disminuye su expresión al 

comparar su expresión al T30, hay una disminución para el T45 y T50) 

 Oscilante sobre-expresada: Esta categoría incluye a las proteínas que al tiempo T30 tienen 

una expresión menor al T45, pero que el T50 es menor que T45. 

 Oscilante sub-expresada: Esta categoría incluye a las proteínas que al tiempo T30 tienen 

una expresión, al T45 disminuye y al T50 aumenta. Nota: para consultar cada proteína 

individualmente ver apéndice D sección Proteínas identificadas. 

T45 

763 
703 

1012 

T50 

824 

T30 

793 617 
610 T45 

768 
734 

766 

T50 

765 

T30 

735 729 
720 



48 
 

Posibles funciones de las proteínas identificadas en los perfiles proteómicos. 
Las proteínas identificadas, fueron agrupadas de acuerdo al hallmark que puedan estar desempeñando tanto en HeLa como en SiHa (Tabla 7 y Tabla 8) y 

encontramos que el hallmark de resistencia a la muerte celular, la autosuficiencia en señales de crecimiento y la insensibilidad a señales de anti 

crecimiento son los tres más representados tanto en HeLa como en SiHa. Al agrupar las proteínas identificadas por su función bioquímica encontramos 

que están involucradas en la desregulación metabólica, evasión de la apoptosis, invasión de tejidos y metástasis, angiogénesis e inestabilidad genómica. 

Tabla 7. Proteínas identificadas en HeLa y su agrupación por Hallmark en el que participan. El color verde significa expresión constante, el rojo sobreexpresión y el azul 

sub-expresión. 

 

 

HeLa 
Autosuficiencia 
en señales de 
crecimiento 

Insensibilidad 
a señales de 
anti 
crecimiento 

Potencial 
replicativo 
ilimitado                     

Invasión de 
tejidos y 
metástasis 

Angiogénesis 
sostenida 

Evasión de 
apoptosis 

Desregulación 
metabólica 

Evasión del 
sistema 
inmune                         

Inestabilidad 
genómica 

Promoción 
tumoral por 
inflamación 

Sobre-expresadas 0 0 0 0 2 2 3 2 0 1 

Constantes 11 6 0 9 8 15 5 6 7 2 

Sub-expresadas 0 1 0 3 1 5 0 0 2 0 

Total 11 7 0 12 11 22 8 8 9 3 

 

CLIC1_HUMAN ANXA1_HUMAN 

 

BGH3_HUMAN ALBU_MOUSE GSTM3_HUMAN G3P_HUMAN GSTM3_HUMAN EF2_HUMAN GSTM3_HUMAN 

 

CP21A_HUMAN ANXA1_HUMAN 

 

FSCN1_HUMAN TRFE_MOUSE PSA5_HUMAN LDHB_HUMAN LDHB_HUMAN EIF3I_HUMAN CH60_HUMAN 

 

GDIB_HUMAN PDIA3_HUMAN 

 

TCPZ_HUMAN ANXA3_HUMAN ANXA1_HUMAN TPIS_HUMAN ANXA5_HUMAN HNRH3_HUMAN PRDX2_HUMAN 

 

GRDN_HUMAN PDIA3_HUMAN 

 

K1C17_HUMAN ANXA5_HUMAN ANXA5_HUMAN ATPB_HUMAN APOA1_MOUSE PCNA_HUMAN 

 

 

PKHA2_HUMAN PHB_HUMAN 

 

K2C8_HUMAN APOA1_MOUSE CH60_HUMAN DHE3_HUMAN ATPB_HUMAN PHB_HUMAN 

 

 

RAN  RUVB1_HUMAN 

 

ACTS_HUMAN ATPB_HUMAN FSCN1_HUMAN ENOA_HUMAN PSA1_HUMAN RUVB1_HUMAN 

 

 

PHB_HUMAN ACTS_HUMAN 

 

ANXA2_HUMAN BGH3_HUMAN GSTO1_HUMAN PGAM1_HUMAN PSA5_HUMAN RAN  

 

 

PRDX4_HUMAN 

  

CO6A2_MOUSE HSP71_HUMAN HSP71_HUMAN TPIS_HUMAN PSB4_HUMAN DDX3X_HUMAN 
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PSA1_HUMAN 

  

HSPB1_HUMAN K1C17_HUMAN PDIA3_HUMAN 

  

IF4A1_HUMAN 

 

 

PSA5_HUMAN 

  

TPM3_HUMAN K2C8_HUMAN PHB_HUMAN 

    

 

PSB4_HUMAN 

  

TPM4_HUMAN ANXA2_HUMAN PRDX2_HUMAN 

    

    

VIME_HUMAN 

 

PRDX4_HUMAN 

    

      

PSA1_HUMAN 

    

      

PSA5_HUMAN 

    

      

PSB4_HUMAN 

    

      

K1C17_HUMAN 

    

      

K2C8_HUMAN 

    

      

ANXA2_HUMAN 

    

      

DDX3X_HUMAN 

    

      

GRP78_HUMAN 

    

      

HSPB1_HUMAN 

    

      

VIME_HUMAN 
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Tabla 8. Proteínas identificadas en SiHa y su agrupación por Hallmark en el que participan. . El color verde significa expresión constante, el rojo sobreexpresión y el azul 

sub-expresión. 

 

 

SiHa 
Autosuficiencia 
en señales de 
crecimiento 

Insensibilidad a 
señales de anti 
crecimiento 

Potencial 
replicativo 
ilimitado                     

Invasión de 
tejidos y 
metástasis 

Angiogénesis 
sostenida 

Evasión de 
apoptosis 

Desregulación 
metabólica 

Evasión del 
sistema inmune                         

Inestabilidad 
genómica 

Promoción 
tumoral por 
inflamación 

Sobre-expresadas 3 1 0 3 2 6 2 3 2 2 

Constantes 4 5 0 5 11 12 3 4 4 1 

Sub-expresadas 0 1 0 4 2 3 1 1 2 0 

Total 7 7 0 12 15 21 6 8 8 3 

 

CLIC1_HUMAN ACTB_HUMAN 

 

ACTB_HUMAN ANXA3_HUMAN GRP78_HUMAN ENOA_HUMAN APOA1_MOUSE EIF3I HUMAN GSTM3_HUMAN 

 

RAN ACTG_HUMAN 

 

HSPB1_HUMAN APOA1_MOUSE GSTM3_HUMAN PGAM1_HUMAN GSTM3_HUMAN RAN PRDX2_HUMAN 

 

PSA5_HUMAN ACTS_HUMAN 

 

K2C8_HUMAN ALBU_MOUSE GSTP1_HUMAN DHE3_HUMAN PSA5_HUMAN EF2_HUMAN CH60_HUMAN 

 

PHB_HUMAN ANXA1_HUMAN 

 

ACTG_HUMAN ANXA5_HUMAN HSPB1_HUMAN ENOA_MOUSE ANXA5_HUMAN HNRH3_HUMAN 

 

 

PRDX4_HUMAN PDIA3_HUMAN 

 

ACTS_HUMAN ANXA5_HUMAN K2C8_HUMAN LDHB_HUMAN LDHB_HUMAN PCNA_HUMAN 

 

 

PSA1_HUMAN PHB_HUMAN 

 

BGH3_HUMAN ATPB_HUMAN PRDX2_HUMAN ATPB_HUMAN PSA1_HUMAN PHB_HUMAN 

 

 

PSB4_HUMAN RUVB1_HUMAN 

 

FSCN1_HUMAN BGH3_HUMAN ANXA1_HUMAN 

 

PSB4_HUMAN DDX3X_HUMAN 

 

    

TPM3_MOUSE FRIL1_MOUSE ANXA5_HUMAN 

 

ATPB_HUMAN RUVB1_HUMAN 

 

    

K1C17 HSP71_HUMAN CH60_HUMAN 

    

    

TCPZ_HUMAN HSP71_HUMAN FSCN1_HUMAN 

    

    

TPM4_HUMAN HSP7C_HUMAN HSP71_HUMAN 

    

    

VIME_HUMAN K1C17_HUMAN HSP7C_HUMAN 

    

     

TRFE_MOUSE K1C17_HUMAN 

    

     

ATPB_HUMAN PDIA3_HUMAN 

    

     

ANXA2_HUMAN PHB_HUMAN 

    

      

PRDX4_HUMAN 

    

      

PSA1_HUMAN 
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PSB4_HUMAN 

    

      

DDX3X_HUMAN 

    

      

GRP75_HUMAN 

    

      

VIME_HUMAN 
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Desregulación metabólica. 
En cáncer la glicolisis es frecuentemente alterada y aún en condiciones de normoxia existe un alto 

consumo de glucosa y producción de lactato, fenómeno conocido como glicolisis anaeróbica. 

Tanto en HeLa como en SiHa identificamos proteínas involucradas en la glicolisis, pero por su 

expresión, reflejan un flujo de carbono diferente en la glicolisis.  

Durante el DT de HeLa, se expresa de manera constante las proteínas que transforman la Frutosa-

1-6-bifosfato hasta piruvato en reacciones reversibles (TPIS, PGAM1 y ENOA), a excepción de dos 

proteínas que son sobreexpresadas: la Gliceraldehído-3-fosfato Deshidrogenasa (G3P) y la Lactato 

Deshidrogenasa (LDBH). Esto tiene consecuencias importantes en el flujo de carbono; La G3P 

cataliza la conversión de gliceraldehído-3-fosfato (G3F) en D-glicerato 1,3, bifosfato, con el uso de 

NAD+ y su reducción a NADH [71]. En G3F es un esqueleto de carbono intermediario entre la 

síntesis de nucleótidos y la glicolisis, por lo cual la sobreexpresión de G3P nos habla de un mayor 

flujo de carbono a la producción de piruvato que a la síntesis de nucleótidos. La LDBH cataliza la 

reacción reversible del piruvato a lactato, utilizando NAD+ y produciendo NADH [72,73]. La 

sobreexpresión de esta proteína indica que el piruvato es preferencialmente utilizado para 

producir poder reductor en vez de ATP, en mitocondria. Estas dos proteínas son sobreexpresadas 

en HeLa y son productoras de NADH.  

En SiHa, durante el DT, las proteínas de la glicolisis muestran una expresión muy diferente a HeLa. 

Las proteínas que catalizan reacciones reversibles durante la glicolisis son sobreexpresadas (TPIS, 

PGAM1, ENOA), mientras que la G3P y la LDBH, muestran una expresión constante. Esto podria 

indicar que el flujo de carbono, a diferencia de HeLa, está dirigido a la producción de esqueletos 

de carbono y ATP, pero una menor producción de poder reductor (NADH) [71-73]. 

Tanto en HeLa como en SiHa, identificamos una proteína que conecta la glicolisis con la 

glutamonolísis: la glutamato deshidrogenasa 1 mitocondrial (DHE3) que produce α-cetoglutarato a 

partir de Glutamato, el cual es uno de esqueletos de carbonos derivados de la frutosa-6-fosfato, y 

que es un intermediario anaplerótico del ciclo de Krebs y el ciclo de la urea. La DHE3, ayuda a la 

co-existencia de la glutamonolísis y la glicolisis, lo que permite una flexibilidad metabólica-

energética mediada por los esqueletos de carbono [74].  

Otra proteína mitocondrial identificada es la ATP sintasa (ATPB), que es subexpresada en SiHa y se 

expresa de manera constante en HeLa. La ATPB normalmente se encuentra en mitocondria y es la 

principal generadora de ATP [75]. En diferentes tipos de cáncer se ha reportado la sobre-expresión 

de la ATPB y su localización en la membrana plasmática, donde se le asociada a la resistencia de 

fármacos anti-cáncer, acidificación del microambiente, angiogénesis, evasión de sistema inmune y 

metabolismo del colesterol [75-78]  La subexpresión durante el DT en SiHa de la ATPB, podría estar 

relacionado al uso de la glicolisis para la producción de ATP, y la expresión constante en HeLa, a la 

producción preferencial de NADH.  

Estas diferencias de expresión entre HeLa y SiHa podrían estar relacionadas con las diferencias de 

volumen tumoral, parece que HeLa utiliza la glicolisis con mayor eficiencia para la obtención de 
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poder reductor por medio de NADH que SiHa. Esto podría explicar en parte, por qué HeLa muestra 

un mayor crecimiento tumoral al tiempo 50, que lo registrado en SiHa, ya que el NADH es 

indispensable en las reacciones anabólicas. 

Por último, en HeLa identificamos dos proteínas relacionadas a la desregulación metabólica pero 

de origen murino: El Factor de Degradación de Insulina (IDE) es una metaloproteasa citoplasmática 

la cual participa en la degradación de la insulina y proteínas ricas en hojas β-plegadas (como la 

proteína β-Amiloide y Glucagón) y La creatina cinasa tipo M (KRCM) que cataliza la reacción 

reversible de fosforilación de creatina a fosfocreatina (FC) y adenosina bifosfato [79-83]. Ambas 

proteínas muestran una expresión oscilante subexpresada en HeLa, esto nos puede hablar del 

impacto del DT en el metabolismo del hospedero.  

 

Figura 18. Desregulación metabólica en el DT de HeLa y SiHa. Se esquematiza el uso diferencial de la 

glicolisis en el DT de HeLa y SiHa: 

1. Observamos que en HeLa, la TPIS, PGAM1 y ENOA no muestra cambios durante el DT, mientras que 

G3P y LDBH son sobre-expresadas.  

2. La G3P es una enzima clave para el inicio de la fase de generación de energía de la glicolisis, 

mientras que la LDBH toma el piruvato y los convierte en lactato generando NADH, el cual no puede 

ser procesado en la mitocondria y debe ser utilizado en reacciones de reducción de sustratos en 

citosol. Observamos la expresión constante de la CH60, DHE3, ATPB y CP21A, mientras que la 

HSPB1 es sub-expresada, estas proteínas están relacionadas en mantener la homeostasis de la 

mitocondria.  En conjunto los cambios de expresión en HeLa sugieren un aumento de la fase de 

generación de energía de la glicolisis, una evasión de la respiración en mitocondria y una mayor 

producción de Lactato durante el DT. 

3. En SiHa la TPIS, PGAM1 Y ENOA, son sobre-expresadas, lo que indica una mayor glicolisis. La LDBH 

muestra una expresión constante, por lo cual suponemos que hay una producción constante de 

Lactato. Encontramos la HSPB1 sobre-expresada, la CH60 Y DHE3 constantes y la ATPB sub-

expresada. Esto sugiere una alta producción de Piruvato, y como la LDBH es constante, la 

respiración mitocondrial podría ser evadida lo que en turno puede inducir la sobre expresión de la 

HSPB1 y la sub-expresión de la ATPB.  
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Evasión de la apoptosis. 
Durante el desarrollo tumoral identificamos 18 proteínas (ANXA1, ANXA2, ANXA5, CH60, GRP75, 

GRP78, GSTM3, GSTMO1, GSTP1, HSP71, HSP7C, HSPB1, PDIA3, PRDX2, PRDX4, PSA1, PSA5 y 

PSB4) divididas en 3 grupos: 1) Anexinas, 2) Chaperonas y Proteosoma, y 3) Peroxidasas y 

Glutatión S-transferasas, los cuales están involucrados en la resistencia a estreses bioquímicos y la 

desregulación de las vías de señalización de TNF-α, TLR4, VEGF, y evasión de la apoptosis (Figura 

22). 

Anexinas  

Las anexinas pertenece a la súper familia de proteínas de unión a calcio en membranas, estas 

proteínas tiene diversas funciones: tráfico vesicular, respuesta a glucocorticoides, migración 

celular, respuesta inmune, activación de apoptosis e inhibición de proliferación celular. 

La expresión que muestran las anexinas identificadas en el DT, pueden co-inhibir la respuesta  

inmune y mantener un ambiente pro-inflamatorio alrededor de las células cancerosas. La anexina 

A1 (ANXA1) y A5 (ANXA5) son expresadas de manera constante en HeLa y SiHa durante el DT; La 

ANXA1 inhibe a la fosfolipasa A2 citosólica (cPLA2), la cual produce Ácido araquidónico lo que 

promueve la inflamación [84]. La fosfatidilserina (PS) es una señal que promueve la fagocitosis de 

células dañadas por parte del sistema inmune, la anexina A5 se une en membranas con PS e inhibe 

su fagocitosis; debido al apantallamiento del PS en la superficie celular y otras posibles señales de 

fagocitosis, por lo cual la ANXA5 es un inhibidor de la respuesta inmune y de la apoptosis [85]. La 

Anexina A2 (ANXA2) es subexpresada en el DT de HeLa y funciona como correceptor de TLR4 de la 

Glicoproteína I β2 (GPI-β2) la cual promueve la activación/fosforilación de las vías MyD88 y TIR, que 

activan la MAPK p38, la producción del Factor Tisular (TF) y la activación de NF-κB en monocitos, 

por lo cual su sub-expresión indica  una menor activación del sistema inmune [86, 87]. 

Chaperonas y Proteosoma 

Las proteínas de choque térmico reciben su nombre puesto que son expresadas en condiciones de 

estrés, como la elevación de la temperatura. Una de sus funciones características es que asisten a 

al correcto plegamiento de otras proteínas, por lo cual también se les conoce como chaperonas.  

 

Durante el DT de HeLa y SiHa encontramos varias chaperonas (HSP71, HSP7C, GRP78, PDIA3) que 

evitan la respuesta de proteínas mal plegadas (RPMP) en el retículo endoplasmático (RE). La RPMP 

regula negativamente a las cinasas Akt, PI3K, y a NF-κB, para inhibir la síntesis proteica, aumentar 

la autofagia, y en situaciones de estrés severo, activar la apoptosis.  

 

La proteína Regulada por Glucosa de 78 kDa (GRP78) y la proteína Disulfido-isomerasa A3 (PDIA3) 

mostraron una expresión constante en el DT de HeLa y SiHa. Estas dos proteínas, además de sus 

funciones chaperonas en el RE, inhiben la RPMP; La GRP78 inhibe a las proteínas PERK, IRE1 y 

ATF6, y cuando hay acumulación de proteínas mal plegadas, la GRP78 libera a estas proteínas, lo 

que activa a la RPMP [88, 89]. La PDIA3 en el RE ayuda a la correcta formación de puentes 

disulfuro en las proteínas, y además de inhibir la RPMP, en citoplasma se asociada a mTORC y NF-

κβ, lo que inhibe la autofagia [90]. En cáncer cérvico uterino su sobreexpresión correlaciona con 
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una mayor metástasis [91]. Estas dos chaperonas inhiben la RPMP por su función chaperona, pero 

también como reguladoras de mTORC, y NF-κβ para inhibir la RPMP y promueven la supervivencia 

celular.  

 

La proteína de choque térmico 1A/1B de 70 kDa (HSP71) y la proteína cognado de choque térmico 

de 71 kDa  (HSP7C), que tienen una expresión oscilante sobreexpresadas en HeLa y una expresión 

constante en SiHa son chaperonas que inhiben la RPMP y promueven la angiogénesis: Al interferir 

la expresión de HSP71 y HSP7C por medio de siRNAs en células CUEH hay una interrupción en la 

activación de Akt y la inhibición de la migración y formación de tubos de las CUEH. La relación 

funcional se demostró, que es por la regulación negativa de PI3K, donde su actividad decayó ≥40% 

con la interferencia de HSP7C, como resultado se produjo un bloqueo de la vía VEGF/PI3K/Akt en 

la activación de angiogénesis en células endoteliales [92-95]. 

 

Las chaperonas también participan en ayudar a funciones mitocondriales y del citoesqueleto. La 

proteína regulada por glucosa de 75 KDa (GRP75), como chaperona en mitocondria/RE/citoplasma 

al unirse a proteínas mal plegadas y como inhibidora de apoptosis al unirse a p53 e inhibir sus 

funciones pro-apoptóticas [88 y 96]. Durante el DT de SiHa, encontramos una sub-expresión de la 

GRP75, no se explica fácilmente, porque el tumor subexpresa a esta proteína, aun cuando tiene 

funciones que ayudan a la supervivencia celular.  

 

La proteína beta de choque térmico-1 (HSPB1) es una chaperona independiente de ATP que 

confiere estabilidad a la F-actina, resistencia a la citocina TNF-α, inhibe la activación de caspasas y 

de activa la cinasa p38. La HSPB1 participa directamente en la inhibición de la apoptosis por su 

función chaperona, pero también participa en la regulación de Akt y su función de promover la 

supervivencia celular [98,97]. En nuestro estudio la HSPB1 en HeLa tuvo una expresión constante  

mientras que fue sobreexpresada en SiHa. Esta proteína podría estar relacionada con un mayor 

potencial invasivo, ya que está provee de estabilidad al citoesqueleto celular y ayuda a evadir la 

apoptosis al inhibir la apoptosis.  

 

La proteína de choque térmico mitocondrial de 60 kDa (CH60) actúa como chaperona en 

mitocondria. Aunque se ha visto su presencia en citoplasma y su secreción. La CH60 se ha 

reportado como sobre-expresada en varios tipos de cáncer (esófago, colorectal y vejiga) [99]. Se 

ha demostrado que cuando la CH60 es secretada activa la señalización por CD14 en células del 

sistema inmune, la cual activa la producción de Interleucinas pro-inflamatorias (IL-6 e IL-10) en 

macrófagos. La CH60 también activa la señalización en células B por medio del receptor TLR4 

[96,100]. Nosotros encontramos a la CH60 con una expresión constante en HeLa y SiHa. 

Consideramos que puede contribuir al DT como chaperona mitocondrial y al activar señales pro-

inflamatorias al ser secretada [57]. 

 

Por último, identificamos a las subunidades 1 y 5 tipo α, y la subunidad β del proteosoma. El cual 

participa en el reciclado de proteínas, degradación de proteínas dañadas, la regulación del ciclo 

celular, la autofagia, presentación de antígenos por MHC I, resistencia a drogas anti-cáncer, la 
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señalización de TNF-α y activación de NF-κB [101-104]. Durante el DT de HeLa y de SiHa, 

identificamos a las subunidades α 1 y 5 con una expresión constante, mientras que la subunidad β 

4 que, mostro una expresión constante en SiHa, pero una sobreexpresión en HeLa. Debido a que 

identificamos componente del 20S podemos asumir que el proteosoma es activo durante el DT de 

ambas líneas y probablemente tenga una mayor actividad en el DT de HeLa.  

Peroxidasas y Glutatión S-transferasas 

Las peroxidasas catalizan la reacción general: PRDX(reducida) + H2O2 → PRDX(oxidada) + 2H2O y 

por lo cual tienen un papel importante la neutralización de peróxidos. Durante el DT de HeLa y 

SiHa identificamos a la peroxiredoxina 2 y 4, PRDX2 y PRDX4. 

La PRDX2 durante el DT de HeLa es constante y es sobreexpresada en SiHa. Además de su 

actividad peroxidasa, la PRDX2 regula positivamente la angiogénesis (al mantener reducido/activo 

al receptor 2 de VEGF y potenciar su función), regula negativamente a PDGFR y la fosfolipasa Cγ1 

productora de Ácido araquidónico, y al ser secretada al medio, activa macrófagos y la producción 

de citocinas [105,106]. En cultivos celulares de HeLa y SiHa la PRDX2 es secretada, por lo cual en 

tumores derivados de estas, puede que sea secretada y de esta manera active macrófagos 

circundantes al tumor, los cuales, al producir citocinas pro-inflamatorias y angiogénicas, pueden 

beneficiar el DT [57].  

La PRDX4 se expresa de manera constante en HeLa y SiHa durante el DT y se encuentra 

principalmente en el Retículo Endoplasmático (ER) donde participa en el balance redox del RE 

[107]. La PRDX4, además de proteger a las células contra estrés oxidativo, activa la vía de 

señalización de NF-κB, ya que la PRDX4 secuestra a NFKB y reduce a la sub-unidades p50 y NF-κB-

p65, modulando su activación de manera positiva [108]  

Las proteínas Glutatión S-transferasas citosólicas (GSTs) son una familia de enzimas divididas en 6 

clases: α, µ, ω, π, θ y ζ, las cuales conjugan el glutatión reducido (GSH: tripéptido Glutamato-

Glicina-Cisteína) con una amplia variedad de compuestos electrofílicos endógenos y exógenos. Por 

lo que las GSTs son de gran importancia, ya que reducen posibles compuestos tóxicos, como 

fármacos anti-cáncer (cisplatin, melfalan, mitomicina C, etc.) [109].    

La GSTs de la clase Mu y Pi, han sido reportadas como reguladoras en vías de señalización celular 

[109]. La GSTP1 bloquea la formación del complejo TRAF2-ASK1, el cual modula al receptor TNF-α, 

para la activación de la apoptosis. Otra de las interacciones funcionales de GSTP1, es con la cinasa 

c-Jun N-terminal (JNK); La GSTP1 inhibe a la JNK y no es capaz de fosfórilar a las proteínas Jun, las 

cuales activan la apoptosis [110]. Además de este papel regulatorio de TNF-α, la GSTP1 

interacciona con la oncoproteína E7 de HPV-16, lo que aumenta su potencial para promover la 

supervivencia celular y evadir la apoptosis [111]. En el DT de HeLa (HPV-18), no logramos detectar 

la GSTP1, pero en SiHa (HPV-16) la encontramos sobre-expresada por medio de geles 2D y en 

Western Blot encontramos una tendencia a la sobre-expresión en SiHa (Figura 21). Al analizar 

cortes de tumores de cáncer cérvico uterino, en el Atlas de Proteínas Humano (The Human Protein 

Atlas: http://www.proteinatlas.org/), encontramos que la GSTP1 está presente hasta en el 92% de 

los casos analizados: 8% débil, 25% moderado y 58% intenso (Figura 20). Esta sobreexpresión 

http://www.proteinatlas.org/
http://www.proteinatlas.org/
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podría deberse por sus diversas funciones, y es posible que también este cooperando con la E7 del 

HPV-16 para promover la supervivencia celular durante el DT de SiHa.  

Polimorfismos de la proteína GSTM3 se han asociado a un mayor riesgo de desarrollo de cáncer 

cérvico uterino, cáncer oral y esofágico [112-114]. La GSTM3 aparte de su función como Glutatión 

transferasa, posee la actividad enzimática de convertir la Prostaglandina H2 (PGH2), a 

Prostaglandina E2 (PGE2), la cual promueve la inflamación e inhibidor del sistema inmune 

[115,116]. Durante el DT de HeLa, encontramos la sobre-expresión de la GSTM3 por medio de los 

geles 2-D y en Western blot, una tendencia de sobreexpresión. En SiHa, también encontramos la 

tendencia a sobreexpresión de la GSTM3 por Wester blot (Figura 21) y al analizar cortes de tumores 

de cáncer cérvico uterino, en el Atlas de Proteínas Humano (The Human Protein Atlas: 

http://www.proteinatlas.org/), encontramos que la GSTM3 está presente hasta un 50% de los 

casos analizados: 25% débil, 8% moderado y 17% intenso (Figura 19). Pensamos que la 

sobreexpresión de la GSTM3, es debido a sus funciones como Glutatión transferasa y PGE2 Sintasa, 

lo que de manera indirecta permite a las células tumorales evadir la apoptosis, evadir al sistema 

inmune y promover el crecimiento tumoral por inflamación.  

 

Figura 19. Cortes del Atrlas de Proteínas Humano contra GSTM3. Se muestran los cortes con 

inmunotinciones del Atlas de Proteínas Humano contra GSTM3, donde S es para carcinoma escamoso y A es 

para Adenocarcinoma.   

 
La Glutatión S-transferasa O-1 (GSTO1), además de su función enzimática, modula a los receptores 
de Ryanodina (RYA), que son canales de calcio en el RE y se sugiere que al ser sobreexpresada 
inhibe la apoptosis mediada por receptores-RYA. Otra importante función de la GSTO1, es que 
parece activar la producción de citocinas pro-inflamatoria IL1β [117, 118]. Durante el DT de HeLa, 
encontramos a la GSTO1 con una expresión constante. Pensamos que ayuda, al igual que la 
GSTM3, a evadir la apoptosis, al sistema inmune y promover el desarrollo tumoral por inflamación.  
 

http://www.proteinatlas.org/
http://www.proteinatlas.org/
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Figura 20. Cortes del Atrlas de Proteínas Humano contra GSTP1. Se muestran los cortes con 

inmunotinciones del Atlas de Proteínas Humano contra GSTP1, donde S es para carcinoma escamoso y A es 

para Adenocarcinoma.   

 

 

Figura 21. Western Blot de HeLa y SiHa contra GSTM3 y GSTP1. a) Se muestra la banda obtenida por 

western blot para tumores de HeLa y SiHa a T30, T45 y T50 días. b) Se muestra las gráficas que representan 

el promedio de tres réplicas de la intensidad de pixeles de cada tiempo (T30, T45 Y T50) de los western blots 

contra GSTM3 y GSTP1 de HeLa y SiHa. 

La expresión de chaperonas, disulfuro isomerasas, proteosoma, peroxidasas y GSTs muestra que 

los tumores expresan un arsenal de proteínas contra diferentes estreses bioquímicos, de esta 

manera logran mantener su homeostasis y logran neutralizan la presencia de especies reactivas de 

oxígeno, peróxidos, compuestos exógenos y de manera indirecta inhiben al sistema inmune, la 

autofagia, la apoptosis activada por receptores tipo TNF y la RPMP, y al mismo tiempo promueven 

la supervivencia celular y angiogénesis al activar a VEGF, EGFR, NF-κB, Akt y ATF6 (Figura 22). 
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Figura 22. Evasión de la apoptosis. 

1. Durante el DT de SiHa parece que se sobre-activa la proteína TRAF2 adaptadora de TNF-α, en sus funciones ya que sobre-expresa la GSTP1. 

2. Tanto HeLa como SiHa sobre-expresan la GSTM3, por lo cual pensamos sobre-activan las funciones de TRAF6 adaptadora de TLR4. 

3. El receptor VEG si está activo en células tumorales, la ANXA3, HSP7C, HSP71 y PRDX2 de ambas líneas contribuirían a su activación. 

4. El receptor EGF, fosforila directamente a la ANXA1, además de activar varias vías de señalización (PI3K, PKC y Ras) 

5. La evasión de la apoptosis también ocurre a nivel de caspasas, ya que varias proteínas expresadas en el DT reprimen a estas. 

6. El receptor EGF  activa a la PLC-γ, pero varias proteínas tienen un efecto inhibitorio en sus funciones apoptóticas, permitiendo solo la síntesis de 

prostaglandinas 

7. La actividad del proteosoma durante el DT debe aportar resistencia a la falta de nutrientes al reciclarlos. 

8. La activación de las vías mediadas por los receptores de TNF-α, TLR4, VEGF y EGF, parecen co-activar las cinasas p38, ERK y JNK 

9. También a nivel mitocondrial varias proteínas están encargadas de minimizar y neutralizar las especies reactivas de oxígeno.  
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Invasión de tejidos y metástasis 
Durante el desarrollo tumoral encontramos que 12 proteínas están involucradas en la regulación 

del citoesqueleto celular y remodelamiento de matriz celular: ACTB, ACTG, ACTS, BGH3, CO6A2, 

FSCN1, K1C17, K2C8, TCPZ, TPM3, TPM4 Y VIME (Figura 23). 

La actina es una de las principales proteínas que conforman el citoesqueleto, y los procesos de 

polimerización, de-polimerización para la formación de Filamentos de Actina (F-actina) y su unión 

a otras proteínas son regulados por las Proteínas de unión a actina (PUAs).  

Durante el DT de SiHa identificamos a la actina β (ACTB) como sobreexpresada, a la actina γ 

(ACTG) con una expresión constante y a La Actina alfa de musculo esquelético (ACTS) con una 

expresión constante en SiHa y con una subexpresión en HeLa. La actina β y γ (ACTB y ACTG) son los 

principales componentes de los filamentos de actina (F-actina) y forman parte de las adhesiones 

focales entre las células y la de la Matriz extracelular (ME) al interaccionar con los colágenos de 

esta. La ACTS se expresada en musculo esquelético y participa en la movilidad celular y en anclar 

físicamente los complejos de actina asociados a Integrinas con el citoesqueleto, lo que permite 

una adhesión focal [119]. La proteína ACTS, es la actina más abundante en ambos proteomas. No 

entendemos porque la ACTS, que es expresada en musculo esquelético es tan abundante en los 

tumores, esto debe aportar estabilidad al citoesqueleto, aumentar la pérdida de uniones célula-

matriz y una mayor capacidad de movimiento y proliferación. 

Durante el DT de HeLa y SiHa identificamos seis PUAs: La proteína ig-h3 inducida por TGF-β 

(BGH3), La colagenasa cadena alfa-II(VI) (COL6A2) y la proteína Fascina (FSCN1). La Cadena alfa 3 

de tropomiosina (TPM3) La cadena alfa 4 de tropomiosina (TPM4) y la vimentina (VIME). Los 

cambios de expresión de estas proteínas están asociados a la desregulación de las uniones 

intercelulares e intracelulares, a la degradación e invasión de la Matriz extracelular (ME) y 

angiogénesis. Las PUAs BGH3, FSCN1 y TCPZ, controlan las adhesiones focales, formación de 

invadepodios y la estabilización de la F-actina y filamentos de tropomiosina. La proteína BGH3 

tiene 4 dominios, uno permite la unión a integrinas y otros parecidos a las fascilinas, funcionan 

como puente entre varios componentes de la ME, como colágenos e integrinas [120-122]. La 

FSCN1 es una PUA que regula el anclaje de los F-actina en forma paralela y ordenada, 

promoviendo la formación de Podosomas, Filopodas e Invadepodias [123,124]. La TCPZ es una 

chaperona que ayuda al plegado de actina y tropomiosina, y ayudan en el proceso de 

estabilización de tropomiosina [125,126]. Las proteínas BGH3 y FSCN1 estabilizadoras de F-actina 

son constantes durante el DT, mientras que la TCPZ que ayuda a la estabilización de la 

tropomiosina es subexpresada en SiHa, pero constante en HeLa.  

La TPM3, TPM4 y VIME son proteínas estructurales del citoesqueleto, la TPM3 y la TPM4 en 

conjunto con la troponina, regulan la interacción de la F-actina y los filamentos de miosina en la 

contracción muscular. La sub-expresión de las isoformas de la TMP se asocian a un fenotipo 

transformado, estos cambios contribuyen a los re-arreglos de los microfilamentos y alteraciones 

morfológicas que incrementan la movilidad celular, disminuyen la adhesión focal, aumentan el 

crecimiento y promueven la evasión de la apoptosis [127]. En HeLa la TPM3 y TPM4 son 
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subexpresadas y en SiHa la TPM3 se expresa de manera constante, pero la TPM4 es subexpresada. 

Estudios que usan los inhibidores específicos de MEK1 (PD98059) y Ras-ERK (UO126), siguieren 

que la sub-expresión de las TPMs está a cargo de la vía de señalización Ras-Raf-MEK-ERK, al menos 

en cultivo celular. En concordancia con esto, nosotros encontramos por western blot que la 

cantidad total de ERK1/2 es menor conforme al DT en HeLa y SiHa (Figura 37). Esto es importante 

de notar ya que hay tratamientos anti cáncer que atacan la activación de ERK (5-Iodotubercidin, 

UO126), pero nuestros resultados indican que la expresión de ERK es diferente durante el DT, por 

lo cual su uso no racional, puede llevar a un fenotipo transformante [127, 128].  

La VIME es la principal proteína de filamentos intermedios, participa en la integridad estructural 

del citoesqueleto, adhesión, migración y señalización celular. La sobreexpresión de VIME en 

cáncer está relacionada con un mayor potencial de metástasis y el fenómeno de transición 

epitelial-mesenquimal [129]. La inhibición de la expresión de VIME en el DT, en la línea de 

carcinoma colorectal LS174T, reduce considerablemente el volumen tumoral, además de una 

afectar negativamente la angiogénesis [130]. Nosotros encontramos que la VIME muestra una 

subexpresión durante el DT de HeLa y SiHa por geles 2D,  pero por western blot, encontramos que 

en HeLa la VIME es altamente procesada, encontramos hasta 6 productos derivados del 

procesamiento de esta. En cambio, en SiHa solo encontramos dos productos. Esto puede 

correlacionar con el mayor volumen presentado por HeLa al T50 en comparación a SiHa. 

Aparte de las actinas, identificamos las citoqueratinas K2C8 y K1C17, proteínas del citoesqueleto 

que forman Filamentos Intermedios (FI). La función principal de las queratinas es dar estabilidad y 

resistencia mecánica contra fuerzas de compresión y tensión exógenas [131]. Las queratinas, 

aparte de su función mecánica, regulan vías de señalización celular; la citoqueratina 8 tipo II 

(K2C8) inhibe la apoptosis al modular la respuesta a TNF: Resultados in vitro muestran que la K2C8 

interacciona directamente con el receptor tipo 2 de TNF (TNFR2). Otra función de la K2C8 es que 

su dominio ectoplásmico, es un receptor-activador de la uroquinasa la cual juega un papel 

importante en la remodelación e invasión de la ME. La citoqueratina 17 tipo 1, (K1C17) tiene 

actividades únicas, ya que aumenta la capacidad de migración, resistencia contra la tensión del 

citoesqueleto, incrementa la dinámica de los FI y aumentan la biosíntesis de proteínas [132-134]. 

Durante el DT de HeLa identificamos a la K1C17 y K2C8 como constantes, con una abundancia 

mucho mayor en SiHa que en HeLa, además de que observamos al menos 5 isoformas que varían 

de punto isoeléctrico.  

Los cambios de expresión de las actinas, están relacionadas a la sustitución de las formas γ y β por 

la ACTS, además de que las PUAs que ayudan a la formación de F-actina son subexpresadas, pero 

las que en la formación de invadepodias son contantes. Las citoqueratinas, que forman los Fis son 

altamente abundantes en HeLa y SiHa, y en particular en SiHa son sobreexpresadas. Estos cambios 

del citoesqueleto, están relacionados a la invasión de tejidos, evasión de la apoptosis, 

angiogénesis y a la obtención de un citoesqueleto con mayor resistencia mecánica (Figura 23). 
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Figura 23. Invasión de téjidos y metástasis. 

1. Los filamentos de actina, aparte de dar estructura al citoesqueleto, se asocian a las integrinas para 

la formación de uniones a la Matriz Extracelular (ME). 

2. De la misma manera los Filamentos de citoqueratinas forman además de estructura para el 

citoesqueleto, uniones intercelulares por su asociación a caderinas. 

3. Los mismos filamentos de citoqueratinas, también forman parte de los invadiopodios que invaden 

la ME. 

4. La proteínas que identificamos en SiHa y HeLa asociadas al citoesqueleto, claramente muestran una 

sub expresión de aquellas proteínas de estructuración de actinas, lo que permite una 

reorganización del citoesqueleto y podría proporcionar una mayor resistencia mecánica.  

5. Las proteínas que forman parte del citoesqueleto, también pueden activar la angiogénesis cuando 

se encuentran de manera extracelular. 
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Torrente Sanguíneo  
Durante el desarrollo tumoral encontramos que 5 proteínas relacionadas al torrente sanguíneo y a 

la angiogénesis: ALBU, ANXA3, APOA1, TREF, FRIL y TPM2 (Figura 24). 

La albumina (ALBU), La apolipoproteína A-1 (APOA1), la serotransferrina (TRFE) y las La cadena 

ligera de ferritina (FRIL), todas de origen murino y provienen del torrente sanguíneo. La ALBU 

transporta moléculas hidrofóbicas en el torrente sanguíneo (hormonas esteroideas, lípidos, etc.) y 

se ha reportado, que algunos tumores la consumen como fuente de aminoácidos y energía [135]. 

La ALBU en el DT de HeLa aumenta de concentración y en SiHa se mantiene constante. La 

apolipoproteína A-1 (APOA1) forma parte del de las lipoproteínas de alta densidad (HDL), que 

transportan colesterol y fosfolípidos. La APOA1 induce la producción de PGE2 y de IL-10 en 

monocitos in vitro, las cuales inhiben la diferenciación en células dendríticas (CD) [136, 137]. 

Debido a que nosotros encontramos una sobreexpresión de la APOA1 en SiHa y una expresión 

constante en HeLa, nos sugiere que la APOA1 ayuda al metabolismo del colesterol y que pueda 

tener un efecto inhibidor del sistema inmune.  

La TRFE, es esencial en el transporte de hierro del torrente sanguíneo a las células [138]. La TRFE 

ha sido reportado como sobre-expresada en una gran variedad de tumores (páncreas, gástrico, 

hepatocelular) [139]. En nuestro estudio encontramos a la TRFE de ratón con una expresión 

constante durante el DT de SiHa y sobe expresada en HeLa, y el tumor debe utilizarla para la toma 

de hierro. La FRIL también participa en el metabolismo intracelular de hierro [138]. El aumento de 

ferritina ha sido reportado en varios tipos de cáncer, como colorectal, mama y melanoma [140, 

141]. La FRIL por medio del secuestro de hierro desactiva a la cinasa pro-apoptótica JNK y aumenta 

la actividad antioxidante y protectora de NF-κB al suprimir la formación de EROs [142]. La FRIL es 

de origen murino y presenta una expresión constante en HeLa, por lo cual debe ser una de las 

proteínas que el microambiente está aportando durante el DT. 

La Cadena beta de Tropomiosina (TPM2) es una proteína de unión a actina en citoesqueleto. La 

TPM2 junto con el complejo Troponina, regulan la contracción muscular, pero la función de la 

TPM2 en células no musculares se conoce muy poco [127]. En HeLa encontramos una sub-

expresión del tiempo T45 en comparación del T30 y T50, sin embargo, fue identificada como de 

origen murino y no surge una explicación directa de cómo está funcionando la TPM2 en el DT. 

  

La anexina A3 (ANXA3), al igual que las anexinas descritas, pertenece a la súper familia de 

proteínas de unión a calcio en membranas. En adenocarcinoma colorectal, carcinoma pancreático 

y de pulmón, también ha sido reportada como sobre-expresada, mientras que se ha reportado 

como sub-expresado en carcinoma prostático y renal. La ANXA3, se cree que promueve la 

angiogénesis, ya que en estudios en células HUVEC tratadas con medio condicionado (MC) 

obtenido de HEK 293 que sobre-expresan la ANXA3, migran y forman tubos. Se observó que el MC 

contenía una alta concentración de VEGF, lo que sugiere que la sobreexpresión de ANXA3 está 

ligada a la producción de VEGF [143, 144]. En SiHa durante el DT encontramos a la ANXA3 como 

sobre-expresada, mientras que en HeLa como constante. Esto puede deberse a sus papeles pro-

angiogénicos.  
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Figura 24. Torrente sanguíneo 

1. Varias proteínas identificadas en esta sección, no promueven directamente la angiogénesis, sino 

que están presentes en el torrente sanguíneo, pero aun así tienen importante funciones celulares. 

2. La ANXA5 y ANXA2, cuando se encuentran de manera extracelular pueden promover la 

angiogénesis. 

3. Como se había mencionado, proteínas del citoesqueleto que se encuentren de manera extracelular, 

también pueden contribuir al desarrollo de angiogénesis. 

 

 

Inestabilidad genómica. 
Durante el desarrollo tumoral encontramos que 9 proteínas relacionadas con la transcripción y 

traducción del RNA: DDX3X, EF2, EIF3I, IF4A1, RUVB1, HNRH3, PCNA Y PNPH (Figura 25). 

El proceso de tradición es esencial para las células e identificamos 5 proteínas involucradas en este 

proceso. En la traducción del mRNA a proteína, unos de los primeros eventos es la unión de 

complejo de traducción EIF3 (EIF3I) al mRNA el cual es expresado de forma constante en el DT de 

HeLa y sobreexpresada en SiHa: La proteína eIF4E se une al 7-metil guanosina ó estructura cap del 

mRNA. Una vez que el eIF4E logra unirse al cap mRNA, entonces el complejo eIF4F (IF4A1) que es 

subexpresada en HeLa y está asociado a la traducción tipo cap-dependiente y el complejo EIF3 

pueden unirse al mRNA para formar el complejo de pre-iniciación 43S para la traducción [145]. Ya 

en posición el complejo de traducción, el cap del mRNA tiene que ser desdoblado, esto es llevado 

a cabo por helicasas de RNA, como la Helicasa de RNA ATP-dependiente DDX3X (DDX3X) que es 
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subexpresada en HeLa y SiHa interactúa con el complejo eiF4F y promueve la traducción al 

desdoblar el cap del mRNA para el inicio de la traducción [146]. 

En la traducción del mRNA, la proteína eEF2 (EF2) que es constante en el DT de HeLa y SiHa, 

controla la translocación. Debido a su función preponderante de la eEF2, la cual es la principal 

reguladora de la traducción de la proteína en la elongación, esta finamente controlada por las 

cinasas eEF2 y AMPK que censan el estado de la célula permitiendo o inhibiendo la traducción 

proteica [145, 147, 148].  

Estos cambios de expresión pueden estar involucrados en un cambio de la traducción tipo cap-

dependiente a uno cap-independiente 

Otro evento importante durante la traducción del mRNA es el empalme alternativo, en este 

proceso participa la proteína hnRNP H3 (HNRH3) la cual se expresa de manera constante durante 

el DT en HeLa y SiHa,  y que es parte de la subfamilia de las hnRNPs H y H’, las cuales promueven el 

corte en pre-mRNA y poliadenilación y que parecen estar involucradas en un arresto del empalme 

en condiciones de estrés por calor [149, 150]. 

Otro evento importante en la célula es la replicación del DNA, errores en este proceso pueden 

causar mutaciones e inestabilidad genómica. Identificamos a la proteína Antígeno nuclear de 

proliferación celular (PCNA) y a la proteína RUVB1 que participan en este proceso: la PCNA, que se 

expresa de manera constante en el DT de HeLa y SiHa, funciona como una mordaza de avance 

para la pol II, que coordina la replicación, reparación, ciclo celular y dinámica de la cromatina. La 

PCNA participa en la estabilidad genómica, ya que censa daños a DNA y para repararlo puede 

promover la recombinación de cromátidas [151]. En tejido sano de cérvix, suele ser negativo para 

PCNA, sin embargo en cáncer cérvico uterino hay una correlación entre la expresión de PCNA y el 

grado de lesión maligna [152]. La proteína RUVB1 y su homologo RUVB2, pertenecen a la familia 

AAA+, de las ATPasas y participan en el remodelamiento de cromatina, la regulación 

transcripcional y la reparación de DNA. La RUVB1 ayuda a regular la transcripción al unirse a 

complejos de remodelación de cromatina y al interaccionar directamente con la RNA pol II y varios 

factores de transcripción [153]. Otra función de la RUVB1 y B2, es la capacidad de regular a 

mTORC1 de forma positiva [154]. Durante el DT de SiHa hay una sub-expresión de RUVB1 y una 

expresión constante en HeLa. Pensamos que está involucrada en procesos de estabilidad 

genómica e insensibilidad a señales de anti crecimiento. 

Por últimos identificamos a la enzima Fosforilasa de nucleósido Purina (PNPH) que se localiza en 

mitocondria y citosol. La PNPH cataliza la conversión de inosina en hipoxantina y de guanosina a 

guanina [155, 156]. Bajo este estudio la PNPH tiene un origen murino, lo que significa que 

proviene del microambiente tumoral y debido a su expresión especifica en células endoteliales, 

puede estar relacionada con la angiogénesis. 
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Figura 25. Inestabilidad genómica  

1. Se agrupan las proteínas identificadas en HeLa y su posible relación con una mayor traducción tipo 
cap-independiente. 

2. De la misma manera se agrupan las proteínas de SiHa involucradas en la traducción tipo cap-
independientes.  

Autosuficiencia en señales de crecimiento. 
Durante el desarrollo tumoral encontramos que 4 proteínas relacionadas a la autosuficiencia en 

señales de crecimiento: CLIC1, CP21A, GDIB, GRDN, PKHA2, PHB Y RAN (Figura 26). 

La proteína CLIC1 (“Chloride intracellular channel protein 1”) en células CHO (“Chinese hamster 

ovary”), está anclada en la membrana durante la fase G2/M y cuando el canal es bloqueado con 

inhibidores selectivos (IAA-94), las células se detienen en la fase M. La CLIC1 se ha reportado como 

sobreexpresada en cáncer de colon, vejiga y gástrico [25-26]. En el desarrollo tumoral de HeLa 
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muestra una expresión constante, pero en SiHa observamos una sobreexpresión, esta proteína 

puede estar involucrado en la regulación del ciclo celular y avance entre las fases G2/M. 

La proteína esteroide 21-Hidroxilasa (CP21A) es parte de las enzimas citocromos P450, las cuales 

están involucradas en varios procesos, como la asistencia en el catabolismo de drogas y 

detoxificación, participación en la producción de colesterol, hormonas y lípidos [22]. Pacientes con 

mutaciones de CP21A y tumores testiculares desarrollan tumores de mayor talla en comparación 

de pacientes con alelos normales [23]. En HeLa muestra una expresión constante, se puede inferir 

que participa en procesos mitocondriales, detoxificación, producción de lípidos y hormonas, 

estimulando el crecimiento tumoral.  

La proteína Beta inhibidor de la disociación de GDP Rab (GDIB-2) pertenece a la familia Rab y se 

expresa de forma constante en HeLa. Las proteínas GDIB son moduladoras de la endocitosis y 

ayudan a su liberación de las de membranas cuando están unidas a GDP [157]. En una línea celular 

de adenocarcinoma de ovario la GDIB-2 se encontraba sobreexpresada y su sobreexpresión se 

asoció a la resistencia al fármaco anti-cáncer paclitacxel [158, 159]. La GDIB-2 en el DT de HeLa 

puede estar involucrada en el tráfico vesicular y la autosuficiencia en señales de crecimiento.  

La proteína de soporte de Filamento de Actina Girdina (GRDN) es expresada de manera ubicua en 

mamíferos y se asocia con Actina, Proteínas G heterotriméricas y Dinamina participando en la 

movilidad celular [160]. La fosforilación de GRDN mediada por Akt en células endoteliales 

promueve la migración dependiente de VEGF y la formación de tubo por parte de estas. 

Experimentos con iRNAs en ratón muestran que la inhibición de GRDN no permite el 

remodelamiento correcto de vasos sanguíneos y es indispensable en la vasculogénesis [161]. La 

GRDN se ha reportado como sobreexpresada en diferentes tipos de cáncer como colorectal, 

mama, pulmón y cérvico uterino [162]. En el DT de HeLa encontramos una expresión constante de 

GRDN e inferimos que actúa en la comunicación celular y como activadora de la cinasa Akt.  

El dominio homologo a Pleckstrina contenedor del miembro 2 familia A (PKHA2) regula la 

sensibilidad a insulina por la unión a PtdIns(3,4)P2, en la vía de señalización de PI3K. En ratones 

mutantes para PKHA2, con incapacidad de unir PtdIns(3,4)P2, se observó una sobre-activación 

conjunta de PI3K y Akt, y una mayor sensibilidad a insulina [9]. Se ha reportado que la 

sobreexpresión de PKHA2 en leucemias, potencializa la metástasis [24]. En el DT vemos una 

expresión constante de PKHA2 en HeLa, que es un regulador negativo de la vía de señalización de 

la vía PI3K, lo cual puede ser en respuesta al alto consumo de glucosa en tumores.  

La prohibitina (PHB) pertenece a la familia conocida como Band-7. La PHB obtiene su nombre de 

prohibitina ya que ratones nulos a PHB mueren en etapas embrionarias y los heterocigotos 

desarrollaban cáncer de mama. La PHB se encuentra en mitocondria y citoplasma. Diversos 

estudios muestran que la PHB participa en varias vías de señalización: Ras/ERK, PI3K, Akt y TGF-β. 

Esta proteína es de interés especial en cáncer, ya que permite la intercomunicación entre las vías 

de señalización mencionadas. La expresión de PHB ha sido reportada en varios tipos de cáncer 

(próstata, hígado, mama y colon) [163]. Durante el DT de HeLa y SiHa encontramos una expresión 

constante de la PHB. Esto puede deberse a que es una proteína de intercomunicación entre varias 
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vías de señalización, lo que puede tener efectos en la evasión de la apoptosis, autosuficiencia en 

señales de crecimiento e insensibilidad a señales anti crecimiento. 

La mitosis es un evento fundamental, donde los cromosomas deben ser correctamente 

segregados, y errores en este proceso provocan translocaciones, duplicaciones o perdidas 

cromosomales. La proteína nuclear de unión a GTP RAN (RAN) promueve la liberación del uso 

mitótico de los complejos inhibitorios y guiando a los cromosomas en el ensamblaje del uso 

mitótico por medio de un gradiente-señal posicional a través del núcleo desde el uso mitótico 

hasta los cromosomas [164]. Esta proteína ha sido reportada como sobre-expresada en varios 

tipos de cáncer (estomago, colon, páncreas, pulmón y ovario) [165]. En el DT de SiHa, 

encontramos a la proteína RAN sobre-expresada, mientras que en HeLa observamos una 

expresión constante. Esta proteína es regulador crítico de la mitosis y es probable que permita el 

paso de la fase M a G1 ayudando a la proliferación celular. 

 

 

Figura 26. Autosuficiencia en señales de crecimiento 

1. La CP21A puede permitir la síntesis de hormonas esteroideas, lo que podría contribuir a la 

autosuficiencia en señales de crecimiento. 

2. La CLC1, regula el volumen celular al integrar varios estímulos, si permite el aumento del volumen 

celular, ayuda a la progresión del ciclo celular. 

3. Las proteínas RAN y PCNA, son poli funcionales y controlan varios aspectos del ciclo celular, si están 

sobre-activados pueden promover la proliferación celular 
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Interacciones Proteína-Proteína (IPP) de cada categoría  
Para conocer cuáles son las proteínas que interactúan con las proteínas que identificamos, se usó 

un enfoque bioinformático de redes de las interacciones proteína-proteína (IPP) con base a las 

proteínas identificadas (ver tabla 5 y métodos).  Las proteínas usadas en la búsqueda de las IPP, 

fueron tomadas solo las de origen humano, ya que buscamos las interacciones en células 

humanas. 

Para HeLa, al buscar las proteínas que interaccionan con todas las identificadas de origen humano, 

para formar una red de IPP, encontramos 2028 proteínas, con 34889 conexiones, y con un 

promedio de 33.57 vecinos por nodo. Para SiHa, al hacer la red de IPP, encontramos una 

conectividad media de 34 vecinos por nodo, con 2144 nodos y 3738 conexiones.  

Ontologías Génicas: Señalización  
Con las redes hechas a partir de las IPPs de HeLa y SiHa, llevamos a cabo un análisis de ontologías 

génicas2, con el objetivo de obtener un panorama global de que funciones están llevando a cabo 

las proteínas identificadas y sus interactores, durante el DT [165]. Encontramos para HeLa que hay 

309 GOs sobrerrepresentados y la Respuesta a estimulo (17%), Citoesqueleto (13%) y 

Metabolismo (13%) fueron las más importantes, pero para SiHa, los GOs más importantes fueron 

la Respuesta a estímulo (21%), Metabolismo (14%), Procesos de DNA-RNA (13%) y Citoesqueleto 

(9%) (Figura 27). 

 
                                                           
2 Las ontologías génicas son un vocabulario de términos para describir las características del gen y las 
anotaciones de sus funciones y participación en eventos biológicos de cualquier organismo. 
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Figura 27 GOs Sobrerrepresentados en HeLa. Se muestra una gráfica de pie, donde los GOs más 

representados en la red de IPP de HeLa son la Respuesta a estimulos (vías de señalización), citoesqueleto 

(reestructuración y dinámica del citoesqueleto) y metabolismo (reacciones químicas del metabolismos). 

 

 
Figura 28. GOs Sobrerrepresentados en SiHa. Se muestra una gráfica de pie, donde los GOs más 

representados en la red de IPP de SiHa son la Respuesta a estimulos (vías de señalización), metabolismo 

(reacciones químicas del metabolismos), y procesos de DNA-RNA.  

 

Encontramos en HeLa y SiHa 306 GOs compartidos, 24 particulares de HeLa y 17 particulares de 

SiHa (Figura 30). Debido a que la señalización (“Responce Signalling”), es el GO de mayor 

porcentaje tanto en HeLa como en SiHa, decidimos hacer un análisis de sobre-representación de 

vías. 

 

HeLa 

330 

SiHa 

323 

24 17 306 

GOs sobrerrepresentados en las redes IPP 
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Figura 29 Diagrama de Venn para representar los GOs compartidos (306) entre HeLa y SiHa, y los 

pertenecientes a HeLa (24) y SiHa (17). 

Encontamos en HeLa y SiHa 306 GOs compartidos, 24 particulares de HeLa y 17 particulares de 

SiHa (Figura 30). Debido a que la señalización (“Responce Signalling”), es el GO de mayor 

porcentaje tanto en HeLa como en SiHa, decidimos hacer un análisis de sobre-rrepresentación de 

vías. 

 

Figura 30 Diagrama de Venn para representar los GOs compartidos (306) entre HeLa y SiHa, y los 

pertenecientes a HeLa (24) y SiHa (17). 

Análisis de sobrerrepresentación de vías moleculares  
Debido a que el GO más importante tanto en HeLa como en SiHa es la respuesta en señalización, 

nos preguntamos ¿Cuál son las vías de señalización sobrerrepresentadas? Para esto se procedió a 

realizar un análisis de enriquecimientos de rutas de interacciones moleculares. Utilizando la red de 

IPP de HeLa como para SiHa, lo que nos permitió obtener una visión de las vías moleculares que 

pudieran estar involucradas en el DT del CaCu (para ver las vías de interacciones encontradas 

revisar tablas 10-14).  

Para HeLa, las vías más importantes fueron: La Regulación de DNA y RNA (13%), vías de activación 

del Sistema Inmune (10%), la activación de los Receptores tipo Toll- TLR (7%) (Figura 31), mientras 

que en SiHa, las vías más importantes fueron la Regulación del DNA y RNA (16%), Sistema Inmune 

(9%), vías asociadas a infección por Virus y Patógenos (7%) y señalización del Citoesqueleto (6%) 

(Figura 32).  
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Figura 31 Gráfica de pie donde se muestran las vías de señalización sobrerrepresentadas en la red IPP de 

HeLa. 

 

Figura 32 Gráfica de pie donde se muestran las vías de señalización sobrerrepresentadas en la red IPP de 

SiHa. 
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Al analizar las vías sobrerrepresentadas de cada línea, encontramos 4 vías de señalización 

altamente representadas en ambas líneas (Figura 33):  

1) Las vías de señalización encargadas de la transcripción y traducción del DNA y RNA  

2) Las vías de señalización de activación del sistema inmune  

3) Las vías TLR (“Toll like repector”) 

4) Las vías activadas por la infección de virus y patógenos también  

5) Vías de señalización de la regulación del citoesqueleto, ciclo celular y MAPK. 

 

 

Figura 33 Diagrama de Venn para representar las vías de señalización sobrerrepresentadas compartidas 

(327) entre HeLa y SiHa, y los pertenecientes a HeLa (58) y SiHa (57). 

Estos resultandos son una aproximación bioinformática que aportan una visión global de las vías 

de interacciones moleculares que podrían estar involucradas con las proteínas identificadas en la 

dinámica proteómica del DT, por lo cual se deben de llevar a cabo los experimentos 

correspondientes para comprobar que esto realmente está sucediendo en el DT.  

Ensayo funcional sobre GSTM3 y GSTP1. 
Las enzimas Glutation S-transferasas (GSTs) son una familia de enzimas, las cuales conjugan el 

glutatión (GSH) con una amplia variedad de compuestos electrofílicos endógenos y exógenos. Esta 

característica las hace de especial interés puesto que pueden neutralizar varios xenobióticos como 

fármacos anti-cáncer [109]. En específico la GSTP1, posee un papel regulatorio al interaccionar con 

TRAF2, que funciona como un transductor de señales por el receptor TNF-α y también con el C-

terminal de la cinasa c-Jun N-terminal (JNK), con esta interacción la GSTP1 regula negativamente la 

capacidad de JNK de fosfórilar a las proteínas Jun, las cuales son responsables de activar la 

apoptosis [166].  
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Debido a que las GSTs, participan en la evasión del sistema inmune, evasión de la apoptosis, 

síntesis de prostaglandinas, resistencia a ROS y la GSTP1 tiene papeles regulatorios en vías de 

señalización, nos preguntamos sí existe alguna relación entre la sobreexpresión de la GSTM3 en 

HeLa en comparación con la sobreexpresión de la GSTM3 y GSTP1 en SiHa. Lo primero que nos 

preguntamos, es qué tan similares son, para eso realizamos un alineamiento de la secuencia de 

aminoácidos entre la proteína GSTM3 y GSTP1 y encontramos que 66 (29%) aminoácidos son 

idénticos entra las dos proteínas y que 70 (31%) comparten propiedades bioquímicas similares, es 

decir que la GSTM3 y GSTP1 comparten un total del 60% de aminoácidos similares (Figura 34).  

 

 

Figura 34. Alineamiento de seucuencias de GSTP1 y GSTM3. Se muestra el alineamiento múltiple de las 

secuencias de los aminoácidos de las proteínas GSTP1 y la GSTM3, los asteriscos representan que el 

aminoácido es igual en ambas proteínas, los dos puntos representan que son aminoácidos muy similares 

bioquímicamente y el punto representa que son aminoácidos similares.  

Puesto que la secuencia de aminoácidos entre ambas proteínas es altamente similar, procedimos a 

hacer una súper-imposición de ambas estructuras cristalográficas (Figura 35). Esta súper-

imposición de la configuración tridimensional mostro que ambas proteínas son altamente 

similares en estructura tridimensional y que solo tres regiones (N-Terminal, C-Terminal y un loop) 

variaran en estructura.   
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Figura 35. Se muestra la super-imposición de las estructuras cristalográficas de la GSTM3 y GSTP1, lo rojo 

son estructuras altamente similares, lo azul, medianamente similares y lo gris, diferencial. El RMS (El 

cuadrado de la desviación media) fue de 1.53Ặ, lo implica que la mayoría de los aminoácidos de la GSTM3 

muestra una desviación de alrededor de 1.53Ặ a comparación de la GSTP1. 

La GSTP1 es capaz de interaccionar con el adaptador TRAF2 en sus funciones regulatorias, por lo 

cual nos preguntamos si la GSTM3 es capaz de interaccionar con otras proteínas y cuáles son. Para 

esto llevamos a cabo la búsqueda bioinformática de las proteínas con las que interacciona la 

GSTM3 y encontramos que interacciona físicamente con varias proteínas, entre las que destacan 

TRAF6, ATG5, UCHL5 y UBC (Figura 36 y Tabla 9), las cuales regulan procesos de señalización celular 

involucradas en la a la supervivencia celular vía NF-κβ y la autofagia. 

High similar structure 

Similar 
structure Different structure 

RMS= 1.53 
Ặ 
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Figura 36. Se representa la red de interacciones proteína-proteína de la GSTM3. Es una red no dirigida, 

donde se muestran las proteínas que interactúa la GSTM3.   

 

Uniprot_ID Nombre de la proteína 

GSTM3_HUMAN Glutathione S-transferase Mu 3 

TRAF6_HUMAN TNF receptor-associated factor 6 

TFE3_HUMAN Transcription factor E3 

SH3G2_HUMAN Endophilin-A1 

UCHL5_HUMAN Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase isozyme L5 

ATG5_HUMAN Autophagy protein 5 

UBC_HUMAN Polyubiquitin-C 

3MG_HUMAN DNA-3-methyladenine glycosylase 

1C04_HUMAN HLA class I histocompatibility antigen, Cw-4 alpha chain 

Tabla 9. Se muestran las proteínas con las que interacciona la GSTM3. La primera columna muestra el 

Uniprot_ID y la segunda el nombre de la proteína. 

GSTM3_HUMAN 

GSTM2_HUMAN 

TRAF6_HUMAN 

TFE3_HUMAN 

1C04_HUMAN 

SOMA_HUMAN 

ATG5_HUMAN 

UCHL5_HUMAN 

3MG_HUMAN 

SH3G2_HUMAN 

PAK2_HUMAN 
PAK2_HUMAN 

Proteína 

Interacción Proteína-Proteína 

Interacción de dos o más 
copias de la misma proteína  
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Por último en el 2009 se encontró que la GSTP1 es capaz de interaccionar con la oncoproteína E7 

del HPV-16. Esta interacción promueve un estado de desequilibrio entre el estado oxidado y 

reducido de la GSTP1, favoreciendo el último en la GSTP1, lo que en turno inhibe la fosforilación 

de JNK y e inhibe la apoptosis [167]. 

La mayoría de las proteínas identificadas en este estudio están involucradas directa o 

indirectamente con las cinasas ERK, JNK y p38, las cuales integran una gran cantidad de señales 

celulares. Durante el desarrollo tumoral encontramos que la cantidad total de ERK es menor al T50 

en comparación al T30 y T45 de HeLa, en SiHa la cantidad total de ERK es constante y pERK mostro 

una expresión constante en ambas líneas (Figura 37). La expresión de JNK total fue constante en 

HeLa y hubo una disminución en SiHa al T50 en comparación contra el T30 y T45 (Figura 38) y la 

forma fosforilada fue constante. Por último, la expresión de p38 y pp38 fue constante tanto en 

HeLa como en SiHa (Figura 39).  

 

Figura 37. Western-Blot de HeLa y SiHa contra ERK1/2 y pERK. a) Se muestra la banda obtenida por 

westernblot para tumores de HeLa y SiHa a T30, T45 y T50 días. b) Se muestra las gráficas que representan el 

promedio de tres réplicas de la intensidad de pixeles de cada tiempo (T30, T45 Y T50) de los Western-Blot 

contra GSTM3 y GSTP1 de HeLa y SiHa. 
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Figura 38. Western Blot de HeLa y SiHa contra JNK y pJNK. a) Se muestra la banda obtenida por Western-

Blot para tumores de HeLa y SiHa a T30, T45 y T50 días. b) Se muestra las gráficas que representan el 

promedio de tres réplicas de la intensidad de pixeles de cada tiempo (T30, T45 Y T50) de los Western-Blot 

contra GSTM3 y GSTP1 de HeLa y SiHa. 

 

 

Figura 39. Western Blot de HeLa y SiHa contra p38 y pp38. a) Se muestra la banda obtenida por Western-

Blot para tumores de HeLa y SiHa a T30, T45 y T50 días. b) Se muestra las gráficas que representan el 

promedio de tres réplicas de la intensidad de pixeles de cada tiempo (T30, T45 Y T50) de los Western-Blot 

contra GSTM3 y GSTP1 de HeLa y SiHa. 

Con esta información proponemos el modelo donde la oncoproteína E7 del HPV-18, puede estar 

interaccionando con la GSTM3, lo cual favorecería un estado hiperactivo reducido de la GSTM3-E7, 

que en turno, podría aumentar la señalización de TLR4 por TRAF6, y activar a NF-κβ; aumentando 

la supervivencia celular y reduciendo la apoptosis (Figura 41). La expresión de NF-κβ p65, fue 

constante tanto en HeLa como en SiHa, pero solo detectamos la proteína TRAF6 en HeLa y no en 

SiHa, por medio de Western-Blot.  
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Figura 40. Western Blot de HeLa y SiHa contra NF-κβ p65 y TRAF6. a) Se muestra la banda obtenida por 

Western-Blot para tumores de HeLa y SiHa a T30, T45 y T50 días. b) Se muestra las gráficas que representan 

el promedio de tres réplicas de la intensidad de pixeles de cada tiempo (T30, T45 Y T50) de los Western-Blot 

contra GSTM3 y GSTP1 de HeLa y SiHa. 
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Figura 41. Modelo de desregulación de TNF-α y TLR4 por la GSTP1 y GSTM3. Se muestra el modelo 

propuesto de como la GSTM3 pueda estar interaccionando con el adaptador de la vía de señalización de 

TLR4 y su aumento en la supervivencia celular por medio de NF-κβ. 
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Para entender un poco más de los posibles papales de la GSTM3 y la GSTP1 durante el desarrollo 

tumoral llevamos a cabo el “Knock-down” de estas proteínas por medio de morfolinos, los cuales 

son anillos de seis carbonos que sustituyen la ribosa o desoxiribosa de los ácidos nucleídos 

normales y son unidos por un enlace tipo fosfoamiridita, a este esqueleto se le unen las bases A, T, 

G y C, por lo cual pueden funcionar como RNAs de interferencia en sistemas biológicos.  

Para este ensayo utilizamos 6 lineas celulares: 2 HPV18+ HeLa y CaLo, 2 HPV16+ SIHa y Caski, 2 

HPV- Colo205 y MDA-231 Los morfolinos fueron administrados durante el desarrollo tumoral, 

iniciando la primera dosis el día 15 post-inoculación, y cada tercer día de manera intratumoral con 

jeringas de insulina inoculando 400ng en un volumen de 50µL por inyección (Figura 42). 

 

Figura 42. Las células fueron inoculadas como se describe en la metodología, a los15 dias post-inoculación, 

se inicio el tratamiento con el morfolino contron y los morfolinos anti GSTM3 y GSTP1, cada tercer dia por 

15 días. Se cosecharon los tumores para análisis posteriores. 

El ensayo in vivo contra la GSTM3 tuvo un efecto en 3 lineas celulares: HeLa, SiHa y CaLo, mientras 

que contra la GSTP1 tuvo efecto en 4: SiHa, Caski, CaLo y Colo205, sin embargo la línea celular 

MDA-231 no respondió a ninguno de los tratamientos (Figura 43-Figura 45). 



83 
 

 

Figura 43. Se muestran los tumores tratados con los morfolinos GST-control, GSTM3 y GSTP1 de las líneas 

HeLa y SiHa, donde HeLa respondió al tratamiento anti-GSTM3 con una reducción del 96% y SiHa respondió 

al tratamiento anti-GSTM3 con una reducción del 97% y para GSTP1 con un 98%.  

 

Figura 44. Se muestran los tumores tratados con los morfolinos GST-control, GSTM3 y GSTP1 de las líneas 

CaLo y Caski, para CaLo, la reducción del volumen tumoral contra GSTM3 fue de 88% y para GSTP1 del 78% y 

para Caski, la reducción del volumen tumoral contra GSTP1 fue del 41% y no mostro reducción con el 

tratamiento GSTM3. 
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Figura 45 Se muestran los tumores tratados con los morfolinos GST-control, GSTM3 y GSTP1 de las líneas 

HPV16- Colo205 y MDA-231, donde Colo205 respondió al tratamiento anti-GSTP1 con una reducción del 

48% y no respondió al tratamiento anti-GSTM3. Para MDA-231, el tratamiento no tuvo efectos. 

Los resultados fueron exitosos, en el caso de SiHa ambos tratamientos redujeron el volumen 

tumoral en más del 90%. Otro resultado importante es que las líneas celulares HPV+ son más 

sensibles a la inhibición de las GST, esto sugiere que esta presente el papel sinérgico de la E7 con 

las GSTs durante el desarrollo tumoral del cáncer cérvico uterino. 

La GSTM3 y GSTP1 son sobre-expresadas en el CaCu humano (Figura 19 y Figura 20) y tienen un 

papel funcional importante durante el desarrollo de tumores HeLa y SiHa (Figura 43 y Figura 44), 

esto sugiere fuertemente que estas proteínas pueden ser implementadas como blancos 

terapéuticos para el tratamiento del CaCu.  
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Conclusiones  

Modelo de las adaptaciones del Desarrollo Tumoral a través del tiempo. 
Para nuestro conocimiento, a la fecha, este es el primer estudio dinámico del desarrollo tumoral 

del cáncer cérvico uterino y después del análisis de la dinámica del proteoma concluimos: 

1. Parece haber un uso diferencial de la glicolisis entre SiHa (obtención de esqueletos de 

azucares) y HeLa (producción de NADPH por la vía de lactato) 

2. Las proteínas identificadas parecen co-deregulan los receptores TNF-α, TLR4, VASP y EGF, 

y aumentan su participación en la activación de la vías Akt, p38, ERK, JNK y NF-κB e inhiben 

sus funciones apoptóticas. 

3. Las vías de señalización ya mencionadas son activadoras de los factores de transcripción 

de NF-κB, p53, AP-1 y E2, y las proteínas identificadas podrían co-activan a estos factores 

de transcricion y bloquean la apoptosis por p53, de esta manera potencializar la capacidad 

proliferativa de las células cancerosas.  

4. Parece ser, que los tumores son capaces de sintetizar prostaglandinas y de ser así parece 

haber un flujo mayoritario hacia la PGE2, la cuale tiene propiedades inhibitorias del 

sistema inmune y promueven la proliferación celular. 

5. Durante el DT, identificamos una perdida de expresión de proteínas ancladoras de 

citoesqueleto, asi como el la expresión de citoqueratinas las cuales están asociuadas a la 

invasión a la ME, lo que en conjunto suguiere una mayor resistencia mecánica del 

citoesqueleto en células tumorales. 

6. En el Hallmark de resistencia a la apoptosis, encontramos una gran cantidad de proteínas 

que permiten una la resistencia a estreses bioquímicos,  como chaperonas, peroxidasas y 

glutatión transferasas. 

7. El papel funcional del proteosoma parece ser altamente dinámico en el DT ya que 

observamos la sobre-expresión de distintas subunidades del proteosoma. 

8. Las distintas proteínas que identificamos y que están involucradas en el proceso de 

traducción, muestran cambios de expresión asociados a un posible cambio de la 

traducción tipo cap-dependiente a una tipo cap-independiente. 

9. Las Glutatión S-Transferasa M3 y P1 son sobre-expresadas en el CaCu y por su papel 

funcional durante el DT de HeLa y SiHa es un posible blanco terapéutico. 

 

Para integrar y representar estas conclusiones, construimos una representación gráfica de la celula 

tumoral y las posibles funciones que están llevando a cabo las proteínas que identificamos para 

HeLa (Figura 46) y para SiHa (Figura 47). 
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Figura 46 Modelo de desarrollo tumoral de HeLa.  
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Figura 47 Modelo de desarrollo tumoral de SiHa.  
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Perspectivas 

Este trabajo muestra un enfoque proteómico que aborda el desarrollo tumoral a tres tiempos 

distintos y sugiere que los cambios proteómicos están inhibiendo la capacidad apoptptotica de las 

vías de señalización celular y a la vez favoreciendo su papel proliferativo. Hasta el momento, no se 

han identificado todas las proteínas diferencialmente expresadas, consideramos importante 

identificar las proteínas de los perfiles proteómicos del DT para ensamblar de manera global los 

cambios del proteoma y su función en las adaptaciones que el tumor adquiere a lo largo de su 

desarrollo. 

Es importante considerar la expansión del trabajo de las siguientes maneras. 

1. Llevar a cabo la inhibición de la GSTM3 in vitro para caracterizar sus efectos en ciclo celular 

o apoptosis, así como su impacto en las vías de señalización. 

2. Llevar a cabo el interactoma de la GSTM3 para confirmar el modelo. 

3. Ampliar el rango de tiempo en el DT: 20, 25, 35 y 40 días, para terminar el modelo de 

cambios de expresión. 

4. Llevar a cabo los perfiles proteómicos de cancer cérvico uterino HPV- (C33A) 

5. Verificar la acidificación en el microambiente tumoral in vivo 

6. Corroborar la actividad anti- óxidos, hipoxia y estrés por proteínas mal plegadas de las 

proteínas identificadas que confieren resistencia a estrés bioquímico. 

7. Llevar a cabo los experimentos para aprobar o nulificar el cambio de traducción tipo cap-

dependiente a tipo cap-independiente. 

8. Probar la hipótesis de resistencia mecánica al inhibir la expresión de las citoqueratinas. 

9. Completar el modelo con la identificación de más proteínas y metabolitos. 

10. De las proteínas que surjan en intersecciones importantes por sus funciones, llevar a cabo 

ensayos funcionales.  
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Apéndice A: Información extra 

Tipos de tumores 
La mayoría de los tumores humanos provienen de tejidos epiteliales. Un epitelio está formado por 

una o más capaz de células que se recubren las paredes de las cavidades, órganos, conductos y la 

piel, estas células sirven como barrera al exterior y constituyen mucosas y glándulas, también 

forman el parénquima de muchos órganos como el hígado. Algo común en los epitelios es que 

están sujetos a la laminilla basal (también llamada membrana basal); la cual separa las células 

epiteliales del tejido conectivo de sostén, llamado estroma. La laminilla basal es una matriz 

especializada formada principalmente por proteínas fibrosas (elastina, fibronectina, colágeno), 

aminoglucanos y proteoglucanos. Es vital en la adhesión celular e influye en la diferenciación 

celular [2]. 

Aquellos tumores que derivan de epitelios se les denomina carcinomas, la mayoría de los 

carcinomas pueden ser clasificados en dos de las mayores categorías asociadas a su función 

biológica original. Los tumores que surgen de los epitelios encargados del recubrimiento de 

protección se les llaman carcinomas escamosos, mientras que aquellos tumores que derivan de 

epitelios especializados en la secreción de alguna sustancia en los ductos o cavidades que 

recubren, son denominados adenocarcinomas [2]. 

Los tumores malignos que surgen de tejidos no epiteliales se clasifican según su origen. Los 

sarcomas provienen de tejidos conectivos derivados del mesodermo del embrión (hueso, 

cartílago, grasa, músculos y vasos sanguíneos entre otros). El segundo grupo de tumores no 

epiteliales provienen de tejidos hematopoyéticos. Por último tenemos al grupo de tumores que 

provienen de células del sistema nervioso central y periférico, nombrados neuro-ectodermales 

(tabla 20) [2].  

Tabla 10. Origen y clasificación de los distintos tipos de cáncer.  

Origen Tejido del que derivan Clasificación Tejidos de incidencia 

Epitelial* 
Epitelial de recubrimiento Carcinoma Cérvix, esófago, piel, laringe 

Epitelial de secreción 8 Adenocarcinoma Colon, mama, páncreas, endometrio 

No epitelial 

Tejido conectivo Sarcoma Hueso, fibroblastos, endotelios 

Células hematopoyéticas Hematopoyético Eritrocitos, linfocitos 

Células neurales Neuro-ectodermal Astrocitos, glias, neuronas 

*Los tumores epiteliales son responsables de más del 80% de los casos de muerte asociada a cáncer [29]. 

Receptores extracelulares de vías de señalización celular  
Las proteínas G acopladas a receptores (PGAR) son una familia de proteínas transmembranales 

integrales las cuales están acopladas a proteínas heterotriméricas G que consisten en las 
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subunidades Gα, Gβ, Gγ. La transducción de señales de PGAR inicia con una proteína G inactiva 

acoplada a su receptor, y una vez que la PGAR se une con un ligando, una molécula de GTP se une 

y provoca la disociación de la subunidad Gα, esta disociación expone sitios en las subunidades que 

pueden interactuar con otras moléculas. La proteína G disociada, inicia la señalización de varios 

efectores como fosfolipasas y canales iónicos, los cuales permiten la liberación de segundos 

mensajeros. La fuerza de amplificación total de la señalización es determinada por el periodo en el 

cual el ligado interacciona con su receptor y el complejo receptor-efector.      

Los receptores tirosina  (RTC) son proteínas transmembranales con un dominio intracelular cinasa 

y un dominio extracelular de unión a ligando. En los cuales la transducción de señales, por medio 

de RTC, necesitan formar dímeros en las membranas citoplasmática; este dinero es estabilizado 

por la unión de ligando al receptor. La interacción entre los dominios citoplasmáticos estimula la 

autofosforilación de las tirosinas dentro de los dominios de las RTC, lo que causa cambios 

conformacionales. Los dominios receptores de cinas son subsecuentemente activados y se inicia la 

cascada de señalización por fosforilación que pueden facilitar la activación de varios procesos 

celulares como diferenciación celular y metabolismo.   

Las cinasas específicas de histidina (CH), son proteína transmembranales de dos dominios que 

esencialmente trabajan transfiriendo un grupo fosfato de un ATP a un residuo de histidina dentro 

de una cinasa, luego transferido a un residuo de aspartato, en el dominio aceptor, lo que activa el 

residuo aspartato para la señalización. 

Receptores de tipo Toll (TLR) son proteínas fundamentales en la respuesta del sistema inmune 

innato. Son proteínas que funcionan en forma de homodímeros. Los TLR, pueden depender 

también de correceptores para mostrar la máxima sensibilidad al ligando. Los TLRs no tienen 

dominios catalíticos y llevan a cabo la transducción de señales por medio de proteínas cinasas 

adaptadoras que median la señalización de los TLRs. Se han identificado cuatro moléculas 

adaptadoras que están involucradas en la señalización. Estas proteínas son conocidas como 

MyD88, Tirap, Trif y Tram. Estos adaptadores activan otras moléculas dentro de la célula, lo que 

incluye ciertas proteínas cinasas (IRAK1, IRAK4, TBK1, y IKKi) lo que amplifica la señal y lleva a la 

transcripción de genes que están involucrados en el proceso de respuesta inflamatoria.   

Los receptores de compuertas de canales iónicos, tienen su sitio de unión en las compuertas y  

después de la unión de un ligando, la conformación del canal iónico cambia para abrir el canal en 

la membrana celular y permitir  el paso de los iones,  lo cual permite la respuesta. Un ejemplo de 

este mecanismo, se encuentra en la sinapsis neuronal, en el cual el flujo hacia el interior de las 

células a través de estos canales induce  un potencial de acción en la membrana, por la 

despolarización de las membranas de las células post-sinápticas, los canales vuelven a ser abiertos.  
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Apéndice B: Protocolos  

Protocolo de extracción proteica para tumores 
1. Se agrega de 1 a 5 mL de Coctel de inhibidores de proteasas (Roche Germany, AC), 

dependiendo del tamaño del tumor. 

2. Se sumerge el mortero y pistilo en nitrógeno líquido X al menos 30 segundos, retirar del 

nitrógeno líquido. 

3. Se vierte dentro del mortero nitrógeno líquido hasta cubrir un 50% de su capacidad, se 

sumerge el tumor en el nitrógeno líquido y con el pistilo se golpea sutilmente el tumor 

hasta fracturarlo y poder macerarlo hasta polvo lo más fino posible, se agrega nitrógeno 

líquido conforme se vaya evaporando. Se recupera muestra en un tubo de 30 a 50 mL. 

4. Se sónica en hielo la muestra de 3 a 10 veces, con pulsos de 10 segundos a máxima 

potencia, dejando reposar la muestra al menos 1 minuto en hielo. 
Nota: La muestra debe ser una suspensión uniforme sin grumos. 

5.  Se agrega a la muestra 5 volúmenes de acetona al 100% y se deja precipitar toda la noche 

o al menos 2 horas a -70 ºC. 

6. Se centrifuga a 7,000 g X 15 minutos de 0 a 10 ºC, se decanta cuidadosamente. 

7. Se agrega de 5 a 15 mL de buffer de extracción (dependiendo del botón), se da vortex 

vigorosamente por intervalos de 15 a 30 segundos, hasta disolver por completo el botón, 

se deja reposar en hielo por al menos 1 minuto entre cada vortex. Una vez disuelto el 

botón por completo se deja incubar la muestra con el buffer de extracción por 10 a 20 

minutos en hielo. 

8. Se agrega 0.83 volúmenes de fenol equilibrado y se da vortex vigorosamente por 

intervalos de 1 minuto, dejando reposar la muestra por 1 minuto en hielo, hasta cumplir 

30 minutos (la muestra no debe calentarse por ningún motivo). 

9. Se centrifuga a 7,000 g X 15 minutos con una temperatura de 5 a 15 ºC, se recupera la fase 

fenólica en un tubo nuevo, sin arrastrar buffer de extracción. 

a. Si el buffer de extracción del lavado, se encuentra muy turbio, se repiten los pasos 

7 a 9, recolectando el fenol en un solo tubo. 

b. Bucle de extracción: Tanto la fase fenólica como el buffer de extracción deben de 

ser prácticamente translucidos, sino es así se lava el fenol con buffer de 

extracción. 

10. Se agregan 5 volúmenes de acetato de amonio 0.1 M en metanol, se deja precipitar toda la 

noche o al menos 2 horas a -70 ºC. 

11. Se centrifuga a 7,000 g X 15 minutos de 0 a 4 ºC, se decanta cuidadosamente. 

12. Se agrega de 5 a 10 mL de acetato de amonio 0.1 M en metanol dependiendo del botón, 

se da vortex vigorosamente por intervalos de 15 a 30 segundos y se deja reposar por al 

menos 1 minuto en hielo, hasta disolver completamente el botón. Una vez disuelto 

completamente el botón, se incuba a -70 ºC de 10 a 15 minutos. 

a. Se repiten pasos 11 y 12 hasta eliminar todos los residuos de fenol 
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b. Cada lavado n + 1, se agregan 0.7 volúmenes de acetato de amonio 0.1 M en 

metanol del lavado n. 

13. Se centrifuga a 7,000 g X 15 minutos de 0 a 4 ºC, se decanta cuidadosamente. 

14. Se agrega de 15 a 30 mL de acetona al 80%, se da vortex vigorosamente por intervalos de 

15 a 30 segundos dejando reposar por al menos 1 minuto en hielo, hasta disolver 

completamente el botón. Una vez disuelto completamente el botón, incubar a -70 ºC de 

10 a 15 minutos. 

a. Se repiten los pasos 13 y 14 hasta eliminar todos los residuos de acetato de 

amonio 0.1 M en metanol (no se recomienda más de 4 lavados). 

b. Cada lavado n + 1, agregar 0.7 volúmenes de acetona al 80% del lavado n. 

15. Se centrifuga a 7,000 g X 15 minutos de 0 a 4 ºC, se decanta cuidadosamente. 

16. Con 1 a 3 mL de acetona al 80%, se recupera cuidadosamente toda la muestra y se coloca 

en un tubo eppendorf de 1.5 mL. 

17. Se centrifuga a 13.4 rpm X 10 minutos, se decanta acetona. 

18. Se deja evaporar la acetona X 30 minutos en hielo (destapar tubo). 

19. La pastilla se seco en Speed-Vac por un minuto 

20. Se agrega de 50 µL a 1.4 mL de buffer de solubilización. 

21. Se cuantifica por método de Bradford ácido.  

Soluciones  

Buffer de extracción (200 mL) 

Conc. Final Reactivo Cantidad/200ml 

0.7 M Sacarosa 47.922 g 

0.5 M Tris-Base 12.11 g 

0.1 M KCl 1.4 g 

30 mM HCl (12 N) 0.48 mL 

50 mM EDTA (292.24 g/mol) 2.9224 g 

2% v/v Β-Mercaptoetanol 4 mL 

12 mg/mL PVPP 2.4 g 

Buffer de solubilización. 

Conc. Final Reactivo Cantidad/5ml 

7 M Urea RT 2.1033 g 

2 M Thiourea RT 0.761 g 

4% CHAPS 0.2 g 

2 mM TBP 0.05 mL 

2% Anfolinas 3-10pH 0.1 mL 

60 mM DTT 0.04627 g  

* Cuando esté listo filtrar con filtro de 0.45 µm y almacenar a -70°C. 
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Protocolo de cuantificación por Bradford ácido. 
1. Acidificar 4 µL de muestra con 36 µL de HCl 0.12 N y dejar reposar por 10 minutos. 

2. Agregar 1.4 mL de solución de Bradford. 

3. Vortexear por 30 segundos 

4. Cuantificar absorbancia a 595 nm. 

5. Interpolar valores de absorbancia para estimar la concentración de la muestra  

Soluciones 

Solución de Bradford: 
1. Diluir Bradford Dye (Bio-Rad, AC) en agua MiliQ con una razón de 1:3. 

2. Filtrar con papel Watman. 

3. HCl 0.12 N 

En un tubo eppendorf agregar 990 µL de Agua MiliQ y 10 µL de HCl 12 N 
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Apéndice C: Geles  

Tumor HeLa T30 replica experimental 1  

 

 

 

 

Tumor HeLa T30 replica experimental 2 

 

 



101 
 

Tumor HeLa T30 replica experimental 3 

 

 

 

 

Tumor HeLa T45 replica experimental 1 
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Tumor HeLa T45 replica experimental 2 
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Tumor HeLa T50 replica experimental 1 

 

 

 

 

 Tumor HeLa T50 replica experimental 2 
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 Tumor HeLa T50 replica experimental 3 

 

 

 

 

Gel Maestro HeLa 
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Figura 48. Proteínas identificadas y su posición en gel 2-D HeLa. 
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A B C D 

1 CO6A2_MOUSE GRP78_HUMAN G3P_HUMAN TPM2_MOUSE 

2 EF2_HUMAN HSP7C_HUMAN ANXA2_HUMAN ANXA5_HUMAN 

3 TRFE_MOUSE PKHA2_HUMAN ANXA1_HUMAN TPM3_HUMAN 

4 DDX3X_HUMAN CH60_HUMAN EIF3I_HUMAN TPM4_HUMAN 

5 BGH3_HUMAN VIME_HUMAN LDHB_HUMAN CLIC1_HUMAN 

6 TCPZ_HUMAN GRDN_HUMAN ANXA3_HUMAN GSTM3_HUMAN 

7 ALBU_MOUSE ACTS_HUMAN PSA1_HUMAN PSA5_HUMAN 

8 HSP71_HUMAN TPIS_HUMAN GSTO1_HUMAN 
 9 DHE3_HUMAN 

 
CP21A_HUMAN 

 10 FSCN1_HUMAN 
 

PNPH_MOUSE 
 11 RUVA_HUMAN 

 
PHB_HUMAN 

 12 GDIB_HUMAN 
 

PGAM1_HUMAN 
 13 PDIA3_HUMAN 

 
RAN_HUMAN 

 14 ENOA_HUMAN 
 

TPIS_HUMAN 
 15 KCRM_MOUSE 

 
TPIS_MOUSE 

 16 IDE_MOUSE 
 

HSPB1_HUMAN 
 17 IF4A1_HUMAN 

 
PRDX4_HUMAN 

 18 
  

PSB4_HUMAN 
 19 

  
APOA1_MOUSE 

 20 
  

PRDX2_HUMAN 
 21 

  
FRIL1_MOUSE 
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Tumor SiHa T30 replica experimental 1 

 

 

 

 

Tumor SiHa T30 replica experimental 2 

 

 

 

 

, . 

" . I • 
f 

• 

• • 
• • • .. J 

• , 



108 
 

Tumor SiHa T30 replica experimental 3 

 

 

 

 

Tumor SiHa T45 replica experimental 1 
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Tumor SiHa T45 replica experimental 2 

 

 

 

 

Tumor SiHa T45 replica experimental 3 
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Tumor SiHa T50 replica experimental 1 

 

 

 

 

Tumor SiHa T50 replica experimental 2 
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Tumor SiHa T50 replica experimental 3 

 

 

 

 

Gel Maestro SiHa 
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Figura 49. Proteínas identificadas y su posición en gel 2-D SiHa. 
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A B C D 

1 EF2_HUMAN GRP78_HUMAN HNRH3_HUMAN PCNA_HUMAN 

2 TREF_MOUSE HSP7C_HUMAN EIF3I_HUMAN ANXA5_HUMAN 

3 DDX3X_HUMAN GRP75_HUMAN ANXA1_HUMAN CLIC1_HUMAN 

4 BGH3_HUMAN CH60_HUMAN LDHB_HUMAN TPM3_MOUSE 

5 TCPZ_HUMAN VIME_HUMAN ANXA3_HUMAN TPM4_HUMAN 

6 ALBU_MOUSE K1C17 PSA1_HUMAN ACTG_HUMAN 

7 HSP71_HUMAN ATPB_HUMAN PHB_HUMAN ACTB_HUMAN 

8 PDIA3_HUMAN K1C17 PGAM1_HUMAN PSA5_HUMAN 

9 K2C8_HUMAN K1C17_HUMAN RAN 
 10 DHE3_HUMAN 

 
TPIS_HUMAN 

 11 FSCN1_HUMAN 
 

HSPB1_HUMAN 
 12 RUVB1_HUMAN 

 
PRDX4_HUMAN 

 13 ENOA_HUMAN 
 

PSB4_HUMAN 
 14 ENOA_HUMAN-2 

 
GSTP1_HUMAN 

 15 ENOA_MOUSE 
 

APOA1_MOUSE 
 16 

  
PRDX2_HUMAN 
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Apéndice D: Proteínas identificadas 

Tabla 11. Proteínas identificadas en HeLa 
Identificador  
Swissprot 

Puntaje 
MASCOT valor-p SSP  

Media 
T30 

DesEst 
T30 

Media 
T45 

DesEst 
T45 

Media 
T50 

DesEst 
T50 T30-1 T30-2 T30-3 T45-1 T45-2 T45-3 T50-1 T50-2 T50-3 

ANXA1_HUMAN 134 2.10E-08 2325 1865.10 819.01 2226.47 284.47 1785.30 39.51 1583.30 1224.20 2787.80 2517.20 1948.70 2213.50 1825.20 1746.20 1784.50 

ANXA3_HUMAN 148 1.00E-10 5222 1776.40 678.02 2754.67 669.96 2323.10 255.28 1430.60 1341.00 2557.60 3441.70 2719.10 2103.20 2383.30 2043.10 2542.90 

ANXA5_HUMAN 65 2.10E-02 7227 3509.67 1532.51 5106.23 748.53 5059.80 1342.72 2426.30 2839.60 5263.10 5956.30 4816.60 4545.80 5806.60 5863.10 3509.70 

APOA1_MOUSE 165 2.70E-11 5135 1502.53 428.83 2560.20 381.92 1972.13 395.98 1793.80 1010.10 1703.70 2186.90 2950.20 2543.50 1841.60 2416.90 1657.90 

ATPB_HUMAN 126 2.00E-05 7528 4676.10 1227.22 5893.30 3038.60 6607.03 586.69 3585.7 4437.5 6005.1 2811.9 5980.8 8887.2 6985.5 6904.4 5931.2 

BGH3_HUMAN 135 6.20E-07 1624 2941.37 771.91 3644.30 1054.03 4388.03 2202.49 2999.80 2141.90 3682.40 2737.00 3395.40 4800.50 5229.80 6045.50 1888.80 

CH60_HUMAN 74 3.30E-03 6643 8456.13 2667.74 12558.17 1254.27 15212.77 6054.17 9991.60 5375.70 10001.10 13901.50 12355.30 11417.70 18051.90 19325.60 8260.80 

CLIC1_HUMAN 80 4.80E-03 6224 2528.20 1109.72 2360.33 269.01 2022.97 320.65 2188.00 1628.40 3768.20 2425.60 2590.70 2064.70 2332.20 2044.70 1692.00 

CP21A_HUMAN 67 3.70E-03 4222 1317.07 179.96 1374.17 140.96 1284.90 224.60 1121.30 1354.60 1475.30 1307.40 1536.10 1279.00 1387.70 1439.70 1027.30 

DHE3_HUMAN 150 2.50E-08 1528 4476.60 3156.85 6127.20 1702.82 3780.67 1017.12 7936.30 1752.50 3741.00 8092.40 5200.30 5088.90 4244.60 4483.10 2614.30 

EF2_HUMAN 178 3.90E-11 1724 2862.37 956.68 2660.07 556.69 4106.03 1962.39 2673.20 2014.40 3899.50 3245.40 2597.50 2137.30 4844.20 5592.30 1881.60 

EIF3I_HUMAN 81 4.60E-03 5322 3242.80 1123.89 2258.57 81.77 2238.73 175.59 2518.30 2672.60 4537.50 2251.60 2343.60 2180.50 2391.70 2277.50 2047.00 

ENOA_HUMAN 92 3.80E-05 2427 11404.97 1659.64 14828.60 712.12 15107.87 2462.03 11813.20 9579.30 12822.40 15650.50 14439.50 14395.80 15980.40 17014.80 12328.40 

FRIL1_MOUSE 89 7.50E-05 4125 2632.83 1001.21 3121.37 398.20 2692.10 355.76 1873.20 2257.90 3767.40 3515.80 3128.80 2719.50 2722.30 3031.80 2322.20 

FSCN1_HUMAN 126 2.00E-05 1529 2592.37 861.47 4878.50 4689.14 2408.47 839.43 2630.00 1712.70 3434.40 10287.10 2394.10 1954.30 2730.50 3039.20 1455.70 

GDIB_HUMAN 83 3.40E-04 3528 1262.07 154.31 1209.37 172.58 1158.23 225.93 1440.20 1169.40 1176.60 1408.40 1118.40 1101.30 1366.60 1190.00 918.10 

GRDN_HUMAN 73 3.50E-03 8529 1755.97 571.33 1883.07 148.82 1556.73 165.34 1514.40 1345.10 2408.40 1999.50 1934.30 1715.40 1505.60 1423.00 1741.60 

GSTO1_HUMAN 89 6.80E-04 3224 1722.73 563.94 2172.73 61.92 1924.13 266.21 1386.50 1407.90 2373.80 2230.70 2180.00 2107.50 2215.10 1864.50 1692.80 

HSP71_HUMAN 78 9.40E-04 5637 8999.17 873.77 9924.87 437.08 10809.70 1693.69 8498.20 8491.20 10008.10 9471.90 9958.60 10344.10 11597.50 11966.00 8865.60 

PDIA3_HUMAN 165 1.70E-11 4627 4127.73 879.90 5911.90 1046.01 5440.57 2264.07 3271.00 5029.10 4083.10 6680.00 4720.60 6335.10 6648.40 6844.60 2828.70 

PGAM1_HUMAN 73 3.50E-03 1126 2798.63 1034.33 3264.13 61.00 2478.20 575.12 2614.40 1868.80 3912.70 3194.00 3293.50 3304.90 2198.20 3139.70 2096.70 

PHB_HUMAN 136 1.40E-08 5225 3560.77 1653.04 3925.70 772.73 3417.00 577.41 2451.10 2770.60 5460.60 4817.20 3447.80 3512.10 3803.90 3693.80 2753.30 

PKHA2_HUMAN 66 2.30E-02 7629 1744.07 397.37 1993.90 354.65 1760.73 312.56 1771.70 1333.60 2126.90 2326.80 2034.00 1620.90 2062.50 1781.30 1438.40 
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PRDX2_HUMAN 75 1.90E-02 5134 3462.00 538.53 4914.57 1090.03 4166.27 642.56 2841.60 3808.90 3735.50 5920.60 5066.60 3756.50 4509.00 4564.80 3425.00 

PRDX4_HUMAN 107 1.10E-05 5133 1860.23 352.63 2515.87 273.67 1868.37 397.45 1628.00 1686.70 2266.00 2302.10 2824.30 2421.20 2159.70 2029.80 1415.60 

PSA1_HUMAN 73 2.10E-02 3225 2592.90 1508.84 2207.73 664.57 2167.87 264.93 1370.70 2128.70 4279.30 1969.40 2958.60 1695.20 1887.00 2203.30 2413.30 

PSA5_HUMAN 81 4.00E-03 8144 2322.70 1322.27 2340.57 241.26 1926.60 370.91 1473.70 1648.20 3846.20 2364.10 2569.20 2088.40 2272.90 1971.70 1535.20 

PSB4_HUMAN 85 1.80E-03 4129 1923.63 1161.28 1903.17 307.79 1294.60 379.35 717.30 2019.70 3033.90 1609.30 2223.20 1877.00 1644.60 1347.70 891.50 

RAN 73 2.60E-02 1125 5142.33 2118.80 6325.80 1256.09 5832.33 987.68 3898.5 3939.7 7588.8 5346.5 7742 5888.9 5780.3 6845 4871.7 

RUVB1_HUMAN 85 1.80E-03 2531 947.33 620.20 1278.13 125.26 938.20 206.27 642.10 538.90 1661.00 1420.80 1186.20 1227.40 1097.50 1011.90 705.20 

TCPZ_HUMAN 109 8.20E-07 3634 1870.30 393.10 2108.00 209.42 2570.87 841.55 1730.00 1566.60 2314.30 2322.70 1904.30 2097.00 3173.10 2930.20 1609.30 

TPIS_HUMAN 102 4.10E-06 1123 6009.80 2255.02 6574.37 1320.25 6890.77 1327.15 5304.40 4191.80 8533.20 8076.00 5595.80 6051.30 6193.80 8421.20 6057.30 

ACTS_HUMAN 172 4.10E-13 6431 47648.83 16413.50 36467.00 8420.39 23297.67 2882.68 61194.10 29395.90 52356.50 44564.30 37079.70 27757.00 22316.30 21033.80 26542.90 

ANXA2_HUMAN 68 9.90E-03 1320 6825.27 2969.09 4791.33 2121.86 3212.50 1185.08 5838.10 4475.50 10162.20 6568.30 5363.70 2442.00 1873.40 3638.10 4126.00 

CO6A2_MOUSE 103 3.30E-06 3827 2020.40 645.88 1563.03 257.99 1304.43 74.77 2055.90 1357.50 2647.80 1531.60 1835.30 1322.20 1348.00 1347.20 1218.10 

DDX3X_HUMAN 104 2.60E-06 2724 1637.73 304.15 1261.77 518.41 1023.97 165.85 1742.70 1295.00 1875.50 853.40 1845.00 1086.90 958.80 900.60 1212.50 

GRP78_HUMAN 189 8.20E-15 7612 6064.57 4459.72 5984.50 3058.16 1727.33 1177.12 2923.30 11169.10 4101.30 2455.60 7860.80 7637.10 1167.40 934.70 3079.90 

HSPB1_HUMAN 136 1.40E-08 4127 2667.37 1320.98 2922.70 185.96 3385.33 712.24 1545.70 2333.00 4123.40 3125.30 2883.00 2759.80 3551.80 3999.60 2604.60 

IF4A1_HUMAN 134 2.90E-09 5426 6004.87 948.73 2225.27 232.93 1556.17 410.79 6268.50 4952.20 6793.90 1967.60 2287.30 2420.90 1529.80 1979.50 1159.20 

TPM3_HUMAN 65 2.00E-02 8248 4614.03 767.06 4343.53 1474.16 3654.07 637.68 3856.10 4596.10 5389.90 5987.90 3902.40 3140.30 4113.90 3922.20 2926.10 

TPM4_HUMAN 106 1.60E-06 8247 2589.80 663.46 2162.10 799.30 1467.47 191.81 2208.20 2205.30 3355.90 2920.00 1327.00 2239.30 1502.10 1260.70 1639.60 

VIME_HUMAN 171 4.30E-12 6525 9236.07 4031.27 14943.13 1489.90 3913.60 900.58 13386.00 8987.20 5335.00 15210.10 13337.80 16281.50 4163.00 4663.20 2914.60 

ALBU_MOUSE 126 2.00E-05 4628 13023.43 3003.43 33365.40 2029.65 60393.50 13422.58 9936.8 13197.4 15936.1 32649.9 35655.9 31790.4 66190.1 69943.7 45046.7 

G3P_HUMAN 79 8.40E-04 321 3421.77 830.03 4287.07 756.81 4925.57 343.55 2969.70 2915.90 4379.70 3494.90 4363.60 5002.70 5290.70 4608.70 4877.30 

GSTM3_HUMAN 81 5.70E-04 6128 1727.23 223.80 2855.70 449.85 3221.23 429.39 1653.50 1549.60 1978.60 2464.60 3347.30 2755.20 3412.80 3521.50 2729.40 

LDHB_HUMAN 106 1.40E-05 4318 2509.73 671.76 4786.73 233.60 5797.53 2034.85 1735.20 2860.40 2933.60 4538.20 4820.20 5001.80 6683.50 7239.20 3469.90 

TRFE_MOUSE 73 2.60E-02 2723 2436.43 605.55 3408.50 351.76 9434.67 753.03 2336.60 1887.00 3085.70 3058.50 3405.00 3762.00 9011.00 10304.10 8988.90 

HSP7C_HUMAN 134 2.60E-09 6640 4191.50 2269.37 9750.03 395.66 5466.40 341.62 5997.60 1644.20 4932.70 9296.30 10023.20 9930.60 5197.20 5351.30 5850.70 

PNPH_MOUSE 109 8.20E-07 5223 1453.67 701.08 2687.53 282.09 1510.90 17.64 1203.10 912.30 2245.60 2976.10 2674.10 2412.40 1497.20 1530.80 1504.70 

IDE_MOUSE 90 6.70E-05 2426 3532.53 1385.86 1723.80 126.37 2292.57 2169.44 2667.90 2798.70 5131.00 1869.70 1648.90 1652.80 1254.60 837.10 4786.00 

KCRM_MOUSE 91 5.10E-05 1428 5186.13 1531.23 1372.87 204.42 3337.97 1997.90 4590.90 4041.90 6925.60 1462.10 1517.50 1139.00 2388.00 1992.30 5633.60 

TPIS_MOUSE 70 7.00E-03 2121 1502.60 1130.94 2031.20   1184.97 276.89 947.80 756.20 2803.80 2031.20     1100.70 1494.20 960.00 
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TPM2_MOUSE 71 5.30E-03 8328 5344.93 1993.16 590.75 205.27 2332.00 2373.33 4868.60 3633.10 7533.10 735.90   445.60   653.80 4010.20 

Tabla 12. Proteínas identificadas en SiHa 

Identificador 
Swissprot 

Puntaje 
MASCOT valor-p 

Media 
T30 

DesEst 
T30 

Media 
T45 

DesEst 
T45 

Media 
T50 

DesEst 
T50 T30-1 T30-2 T30-3 T45-1 T45-2 T45-3 T50-1 T50-2 T50-3 

ACTS_HUMAN 122 3.70E-07 38672.87 12109.62 32128.57 4010.37 34332.97 2117.95 32621 52616 30782 28267 36273 31846 34202 36514 32284 

ACTG_HUMAN 107 4.00E-07 310.43 150.73 286.43 105.63 447.00 72.42 179.70 276.30 475.30 164.50 350.20 344.60 527.60 426.00 387.40 

ALBU_MOUSE 84 2.30E-04 24795.87 2156.48 32034.90 3921.21 33690.17 10813.78 25200.60 22465.70 26721.30 35999.90 31945.80 28159.00 22488.70 34512.50 44069.30 

ANXA1_HUMAN 132 3.40E-08 3621.63 923.53 3057.57 419.43 3517.53 349.09 2610.90 4421.50 3832.50 2579.20 3362.30 3231.20 3613.50 3808.60 3130.50 

ANXA5_HUMAN 102 4.10E-06 3587.80 654.46 4171.63 670.86 3489.53 559.67 2834.20 3915.80 4013.40 3646.20 4927.30 3941.40 3978.70 3610.70 2879.20 

BGH3_HUMAN 83 3.60E-04 2273.73 515.34 1985.43 443.09 2393.33 391.71 2860.80 1896.00 2064.40 1907.00 1586.80 2462.50 2832.40 2267.90 2079.70 

CH60_HUMAN 122 3.70E-07 6878.37 730.47 7829.80 1802.77 5622.30 994.25 6042.00 7201.90 7391.20 6315.40 9823.90 7350.10 6759.10 5192.80 4915.00 

DHE3_HUMAN 80 7.40E-04 2640.43 522.86 1797.27 247.72 2139.90 333.64 3112.60 2730.20 2078.50 2043.30 1547.90 1800.60 2217.20 2428.10 1774.40 

EF2_HUMAN 184 2.60E-14 2165.43 109.99 2250.53 568.24 1840.63 347.82 2270.10 2175.40 2050.80 2906.50 1909.10 1936.00 1465.60 1903.70 2152.60 

ENOA_MOUSE 70 6.70E-03 1346.77 700.77 1798.47 366.15 2306.57 488.69 1259.20 2087.20 693.90 1800.10 1431.50 2163.80 1933.30 2859.70 2126.70 

FSCN1_HUMAN 108 8.60E-06 2368.73 562.97 2136.60 681.36 3003.27 418.87 2650.60 2735.10 1720.50 2167.10 1440.50 2802.20 3317.00 3165.20 2527.60 

HNRH3_HUMAN 153 2.70E-10 1827.20 273.28 1471.17 96.31 1547.50 375.96 1863.70 2080.40 1537.50 1475.00 1373.00 1565.50 1827.10 1695.30 1120.10 

HSP71_HUMAN 183 2.70E-13 25594.10 3780.18 20830.23 1472.30 22524.20 3422.15 21568.70 29068.60 26145.00 22383.50 20652.10 19455.10 24469.80 24530.00 18572.80 

HSP7C_HUMAN 134 2.60E-09 30144.83 2193.76 26819.93 1890.32 24420.63 4543.62 27991.50 32376.90 30066.10 25176.70 26397.30 28885.80 28174.10 25718.50 19369.30 

K1C17_HUMAN 192 2.60E-10 14700.97 2712.26 13857.93 1202.35 12488.87 1254.08 15575.60 16868.00 11659.30 15123.80 13718.80 12731.20 13120.00 13302.00 11044.60 

LDHB_HUMAN 111 5.20E-07 2533.37 744.36 2168.33 86.79 2046.77 331.85 2345.70 3353.60 1900.80 2071.80 2239.90 2193.30 2426.00 1904.70 1809.60 

PCNA_HUMAN 114 2.60E-07 3886.47 1071.27 3254.73 217.41 2526.83 531.56 3007.70 3571.90 5079.80 3478.50 3241.40 3044.30 3065.70 2511.90 2002.90 

PDIA3_HUMAN 135 1.70E-08 18853.20 1215.36 15363.17 899.16 16913.97 1991.38 19498.50 17451.30 19609.80 16249.50 15388.30 14451.70 17538.00 18518.60 14685.30 

PHB_HUMAN 131 5.20E-09 2585.33 589.62 2697.03 403.67 2611.73 891.49 2135.70 3252.90 2367.40 2295.80 2692.20 3103.10 3620.60 1930.10 2284.50 

PSA1_HUMAN 90 2.30E-05 1248.93 307.17 1609.87 136.03 1075.20 331.27 1068.00 1603.60 1075.20 1525.70 1766.80 1537.10 1373.70 1133.10 718.80 

TPM3_MOUSE 102** 4.10E-06 4579.87 340.30 3755.13 377.57 4915.43 775.39 4504.00 4283.90 4951.70 3691.70 4160.40 3413.30 5475.30 5240.60 4030.40 

TREF_MOUSE 114 2.10E-06 7975.97 3062.06 11712.00 2566.37 10234.20 3392.63 11484.00 6604.70 5839.20 14252.90 11762.20 9120.90 6337.30 11835.40 12529.90 

ATPB_HUMAN 174 1.30E-12 4633.60 708.41 4806.33 780.84 2889.47 286.18 3992.10 5393.90 4514.80 4623.40 5662.40 4133.20 2979.50 3119.80 2569.10 

DDX3X_HUMAN 134 2.10E-08 2101.83 487.09 1312.73 76.83 1314.57 253.17 2664.00 1835.90 1805.60 1244.60 1396.00 1297.60 1437.50 1482.80 1023.40 
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GRP75_HUMAN 75 2.20E-03 3316.50 562.63 3077.10 465.16 1818.20 330.00 2773.50 3896.90 3279.10 3488.60 2572.40 3170.30 1716.80 2187.00 1550.80 

K1C17 176 3.30E-12 17383.87 2609.60 14693.57 1421.69 12178.77 480.77 14944.80 17071.00 20135.80 16135.20 14652.80 13292.70 12259.60 12614.00 11662.70 

RUVB1_HUMAN 137 1.10E-08 1558.97 331.12 1208.17 49.26 775.37 75.42 1359.90 1941.20 1375.80 1241.60 1151.60 1231.30 820.40 817.40 688.30 

TCPZ_HUMAN 158 8.60E-11 2391.67 249.60 2042.13 117.60 1279.07 76.23 2263.60 2232.10 2679.30 2050.90 2155.10 1920.40 1346.00 1295.10 1196.10 

TPM4_HUMAN 106* 1.60E-06 2460.47 282.69 2057.77 366.84 1904.40 147.80 2184.70 2447.10 2749.60 2476.90 1901.30 1795.10 1797.70 2073.10 1842.40 

VIME_HUMAN 147 1.30E-10 4466.83 1602.48 4439.43 610.38 1479.73 212.31 6316.50 3586.80 3497.20 4270.10 3931.60 5116.60 1407.20 1313.20 1718.80 

ACTB_HUMAN 101 4.00E-06 625.20 144.37 1295.33 61.60 2354.73 323.61 616.10 773.90 485.60 1255.70 1366.30 1264.00 2691.10 2045.60 2327.50 

ANXA3_HUMAN 168 8.60E-12 827.80 143.91 715.23 114.98 1149.93 28.07 676.10 844.90 962.40 847.20 636.60 661.90 1151.10 1177.40 1121.30 

APOA1_MOUSE 93* 3.30E-05 909.33 262.50 1772.57 753.18 2513.83 708.91 836.00 1200.70 691.30 906.40 2273.40 2137.90 2021.10 2194.10 3326.30 

CLIC1_HUMAN 83 3.60E-04 464.90 161.04 1562.10 590.45 1782.03 443.71 321.10 638.90 434.70 882.20 1946.00 1858.10 2261.50 1385.90 1698.70 

EIF3I HUMAN 99 7.50E-05 757.03 240.09 827.37 164.00 1418.23 325.82 484.30 850.30 936.50 642.40 884.70 955.00 1794.40 1224.50 1235.80 

ENOA_HUMAN 81 2.10E-04 13972.77 2948.32 22504.47 2187.51 42801.30 1634.96 13067.80 17267.50 11583.00 20008.40 24087.80 23417.20 43938.90 40927.70 43537.30 

ENOA_HUMA2 114 2.60E-07 2896.87 943.63 5586.13 1169.98 7411.30 1482.10 2509.10 3972.60 2208.90 5104.80 6920.00 4733.60 6101.30 7112.60 9020.00 

GRP78_HUMAN 154 2.60E-11 975.83 219.27 832.73 85.12 5417.27 931.48 925.80 785.90 1215.80 739.80 906.90 851.50 4909.60 4849.90 6492.30 

GSTP1_HUMAN 74 5.40E-03 1487.63 415.55 3905.73 671.05 4307.23 411.65 1019.70 1813.60 1629.60 3202.10 3976.50 4538.60 4719.00 3895.70 4307.00 

HSPB1_HUMAN 108 1.00E-06 1083.77 202.00 1221.53 118.27 1885.70 100.80 1082.90 1286.20 882.20 1309.60 1267.90 1087.10 1769.40 1948.00 1939.70 

K1C17 154 2.60E-11 21871.13 2239.79 17487.90 7746.82 42040.53 1149.65 23911.50 22227.30 19474.60 25771.00 16271.40 10421.30 43349.00 41192.30 41580.30 

K2C8_HUMAN 172 3.40E-12 10981.20 796.29 11326.63 2281.73 29800.17 3620.02 10063.60 11389.20 11490.80 13175.20 12028.20 8776.50 30703.90 32882.70 25813.90 

PGAM1_HUMAN 135* 2.10E-09 2038.97 629.36 4312.10 1948.68 5768.03 1291.59 1652.90 2765.20 1698.80 2688.80 3774.30 6473.20 6195.10 4317.00 6792.00 

PRDX2_HUMAN 121 5.20E-08 1290.37 251.32 2961.93 1731.26 2852.03 905.70 1217.40 1570.10 1083.60 1205.70 3013.00 4667.10 2520.90 2158.50 3876.70 

PSA5_HUMAN 96 1.20E-04 892.80 284.71 1580.50 762.59 2025.77 376.98 918.30 1163.90 596.20 708.50 2122.60 1910.40 2444.30 1712.90 1920.10 

RAN 113 2.40E-07 1202.30 335.93 1745.97 819.94 2951.50 951.81 1397.40 1395.10 814.40 1392.90 1161.70 2683.30 3863.20 1964.10 3027.20 

TPIS_HUMAN 81 5.00E-04 2334.50 850.53 7416.60 2611.26 8598.30 3344.19 1724.60 3306.10 1972.80 4646.00 7771.60 9832.20 10923.90 4765.80 10105.20 
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Apéndice E: WesternBlots. 

Figura 50. Westernblot anti-Vimentina tumores HeLa. 

 

 

 

Figura 51. Westernblot anti-Vimentina tumores SiHa. 
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Figura 52. Westernblot anti-GSTM3 tumores HeLa. 

 

 

 

 

 

 

Figura 53. Westernblot anti-GSTM3 tumores SiHa. 
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Figura 54. Westernblot anti-GSTP1 tumores HeLa. 

 

 

 

 

 

 

Figura 55. Westernblot anti-GSTP1 tumores SiHa. 
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Figura 56. Westernblot anti-TRAF6 tumores HeLa. 

 

 

 

 

 

 

Figura 57. Westernblot anti-TRAF6 tumores SiHa. 
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Figura 58. Westernblot anti-NFκB p65 tumores HeLa. 

 

 

 

 

 

 

Figura 59. Westernblot anti-NFκB p65 tumores sIhA. 
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Figura 60. Westernblot anti-ERK1/2 tumores HeLa. 10 

  

 

 

 

 

 

Figura 61. Westernblot anti-ERK1/2 tumores SiHa. 
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Figura 62. Westernblot anti-pERK1/2 tumores HeLa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 63. Westernblot anti-pERK1/2 tumores SIHa. 
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Figura 64. Westernblot anti-JNK tumores HeLa. 

 

 

 

 

 

 

Figura 65. Westernblot anti-JNK tumores SiHa. 
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Figura 66. Westernblot anti-pJNK tumores HeLa. 

 

 

 

 

 

 

Figura 67. Westernblot anti-pJNK tumores SiHa. 
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Figura 68. Westernblot anti-p38 tumores HeLa. 

 

 

 

 

 

 

Figura 69. Westernblot anti-p38 tumores SiHa. 
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Figura 70. Westernblot anti-pp38 tumores HeLa. 

 

 

 

 

 

 

Figura 71. Westernblot anti-pp38 tumores SiHa. 
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Apéndice F: Tratamiento Morfolinos 

Tabla 13. Volumen día a día de los tumores tratados con morfolinos. 

  dia 15 dia 18 dia 21 dia 24 dia 27 dia 30 

HeLa GSTM3 12.5663706 12.5663706 6.28318531 6.28318531 3.14159265 1.57079633 

 GSTM3 16.7551608 12.5663706 12.5663706 6.28318531 4.71238898 3.14159265 

 GSTP1 18.8495559 25.1327412 31.4159265 25.1327412 58.6430629 83.7758041 

 GSTP1 14.1371669 18.8495559 25.1327412 20.943951 75.3982237 94.2477796 

 CONTROL 8.37758041 21.9911486 21.9911486 21.9911486 25.1327412 65.9734457 

 CONTROL 10.4719755 15.7079633 21.9911486 43.9822972 58.6430629 94.2477796 

Calo GSTM3 3.14159265 7.06858347 4.71238898 3.14159265 3.14159265 3.14159265 

 GSTM3 2.0943951 3.14159265 3.14159265 3.92699082 3.14159265 2.35619449 

 GSTP1 3.14159265 3.14159265 6.28318531 4.1887902 4.1887902 4.1887902 

 GSTP1 4.71238898 3.92699082 4.1887902 6.28318531 6.28318531 6.28318531 

 CONTROL 4.71238898 9.42477796 9.42477796 12.5663706 15.7079633 25.1327412 

 CONTROL 3.14159265 7.85398163 12.5663706 15.7079633 19.6349541 20.943951 

SiHa GSTM3 12.82817 10.4719755 10.4719755 8.37758041 6.28318531 0.52359878 

 GSTM3 9.42477796 11.7809725 9.42477796 3.14159265 4.1887902 1.04719755 

 GSTP1 12.5663706 9.42477796 12.5663706 4.1887902 2.0943951 0.52359878 

 GSTP1 15.7079633 13.0899694 9.42477796 9.42477796 6.28318531 0.52359878 

 CONTROL 9.42477796 12.5663706 16.7551608 18.8495559 26.1799388 37.6991118 

 CONTROL 10.9955743 10.9955743 12.82817 14.6607657 21.2057504 31.4159265 

Casky GSTM3 12.82817 10.4719755 14.1371669 12.5663706 31.4159265 62.8318531 

 GSTM3 6.54498469 9.81747704 11.7809725 25.1327412 42.4115008 73.3038286 

 GSTP1 9.42477796 9.42477796 14.1371669 19.242255 25.1327412 37.6991118 

 GSTP1 14.1371669 14.1371669 9.42477796 4.1887902 18.8495559 35.3429174 

 CONTROL 6.28318531 18.8495559 23.5619449 37.6991118 54.9778714 65.9734457 

 CONTROL 12.5663706 20.943951 31.4159265 39.2699082 51.8362788 56.5486678 

Colo205 GSTM3 43.9822972 76.96902 87.9645943 87.9645943 113.097336 299.4985 

 GSTM3 51.31268 51.31268 76.96902 100.530965 127.234502 245.044227 

 GSTP1 36.6519143 54.9778714 31.4159265 31.4159265 58.6430629 150.796447 

 GSTP1 39.2699082 47.1238898 76.96902 67.0206433 98.9601686 169.646003 

 CONTROL 43.9822972 65.9734457 67.0206433 155.508836 150.796447 285.884931 

 CONTROL 36.6519143 47.1238898 75.3982237 103.672558 163.362818 326.725636 

MDA-231 GSTM3 4.1887902 10.4719755 18.3259571 58.6430629 141.371669 462.861318 

 GSTM3 5.23598776 7.85398163 15.7079633 84.8230016 207.345115 795.870139 

 GSTP1 10.4719755 15.7079633 21.9911486 84.8230016 285.884931 622.035345 

 GSTP1 6.28318531 13.0899694 37.6991118 141.371669 224.623875 955.044167 

 CONTROL 6.28318531 10.4719755 29.3215314 75.3982237 373.849526 921.533845 

 CONTROL 4.1887902 7.85398163 14.6607657 58.6430629 263.893783 835.663646 
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Apéndice F: Resultados extras 

Tabla 14. Medidas de los tumores a T30, T45 y T50 de la línea celular HeLa.  

HeLaT30 Ancho 

cm 

Largo 

cm 

Grueso 

cm 

Volumen cm^3 Promedio mm^3 Desviación 

mm^3 

1 0.8 0.3 0.7 0.08796459   

2 0.6 0.9 0.4 0.11309734   

3 0.3 0.5 0.7 0.05497787   

4 0.6 0.2 0.3 0.01884956   

5 1 0.3 0.7 0.10995574   

6 0.5 0.7 0.3 0.05497787 73.3038285 36.820574 

HeLaT45       

1 0.8 0.8 0.3 0.10053097   

2 0.7 0.8 0.7 0.20525072   

3 0.7 0.5 0.7 0.1282817   

4 0.8 0.7 0.4 0.11728613   

5 1.1 0.8 0.3 0.13823008   

6 0.9 0.9 0.3 0.1272345 136.135682 36.1806375 

HeLaT50       

1 1.4 0.9 1 0.65973446   

2 0.8 1 0.7 0.29321531   

3 1.2 0.9 0.4 0.22619467   

4 1.2 1.2 0.7 0.52778757   

5 1.3 1.1 0.7 0.52412237   

6 1.1 0.9 1.3 0.67387162 484.154334 186.184441 

  

SiHaT30 Ancho 
cm 

Largo 
cm 

Grueso 
cm 

Volumen cm^3 Promedio mm^3 Desviación mm^3 

1 0.9 0.8 0.4 0.15079645   

2 1.6 1.5 0.5 0.62831853   

3 1.4 0.9 0.4 0.26389378 347.669587 249.5408 

SiHaT45       

1 1.3 1 0.5 0.3403392   

2 1.6 0.9 0.9 0.67858401   

3 1.4 1.1 0.5 0.40317106 474.031425 179.9119 

SiHaT50       

1 1.9 1.4 1.1 1.53205002   

2 1.5 1.5 1.1 1.29590697   

3 1.8 0.6 1.1 0.62203535 1149.99744 472.2276 
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