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I. RESUMEN  

Se define al cáncer como un trastorno caracterizado por la proliferación autónoma de 

células neoplásicas que crecen de forma invasiva y se propagan a través de los tejidos. El 

cáncer colorrectal (CCR) es la tercer neoplasia más frecuente en el mundo. Durante el 

desarrollo de CCR ciertas vías de señalización son claramente identificadas como factores 

clave en la formación de tumores. El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de 

los antígenos secretados por el parásito helminto T. crassiceps en las rutas de señalización 

comúnmente afectadas en el CCR: Ras/RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR y Wnt/β-

catenina. Para la realización de este proyecto se emplearon las líneas celulares de CCR HCT-

116, HT-29, SW620 y LoVo. Las cuales presentan mutaciones en las vías de señalización 

antes mencionadas. En primer lugar. Se generaron curvas de sobrevivencia y se calcularon 

las IC50 para cada una de las líneas celulares. Los resultados obtenidos mostraron que la 

línea celular más sensible a los antígenos de T. crassiceps fue HCT-116, con una IC50 de 88 

ng/mL, seguida de las líneas celulares SW620, LoVo y HT-29, que presentaron valores de 

IC50 de 896 ng/mL, 963 ng/mL y 6.7 µg/mL respectivamente. 

Con el propósito de analizar si los antígenos de T. crassiceps tienen un efecto 

citotóxico en las células cancerosas, se determinó si estas proteínas eran capaces de inducir 

apoptosis, no se observaron diferencias en la inducción de apoptosis en ninguna de las líneas 

celulares incubadas en presencia o en ausencia de los antígenos, lo que sugiere que estas 

moléculas no inducen la muerte celular programada.  

Se evaluó si el efecto causado por los antígenos en las curvas de sobrevivencia se 

debía a un efecto citostático y no citotóxico, por lo que se realizaron ensayos de proliferación 

celular. Los resultados obtenidos, demuestran que los antígenos de T. crassiceps inhiben la 

proliferación celular exclusivamente en la línea celular HCT-116 y no tienen efecto en las 

otras líneas celulares, y que, por el contrario, en la línea HT-29 que es insensible a los 

antígenos, se observó un aumento significativo en la proliferación. 

Posteriormente, se analizaron los efectos de los antígenos de T. crassiceps en los 

niveles de activación de las rutas de Ras/RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT y Wnt/β-catenina 



Norma Carraro Morales
 

 2 

mediante Western blot. Nuestros resultados mostraron que en la línea celular HCT-116 hay 

una reducción modesta (de aproximadamente 25%) en los niveles de fosforilación de 

ERK1/2, mientras que los componentes de las otras vías estudiadas no se ven afectados. De 

manera interesante, en la línea celular HT-29, que prolifera más en presencia de los antígenos, 

se observa un aumento considerable en los niveles de activación de β-catenina, lo cual explica 

su mayor tasa de división celular. Estos resultados sugerían los antígenos de T. crassiceps 

inhibían la activación de la vía de las MAPK en la línea celular HCT-116, la cual tiene 

mutaciones en Ras. El efector final de la vía es la proteína ERK, la cual una vez que es 

fosforilada por MEK se transloca al núcleo y promueve la transcripción de genes 

involucrados en la proliferación celular. Por este motivo, se estudió el efecto de los antígenos 

de T. crassiceps en la localización celular de ERK mediante microscopía de flourescencia, 

los resultados demuestran que estos antígenos impiden la translocación de ERK al núcleo y 

por lo tanto la transcripción de genes de sobrevivencia y proliferación. En conjunto los 

resultados sugieren que los antígenos de T. crassiceps tuvieron efectos antiproliferativos en 

dos de las líneas celulares de CCR: HCT-116 y HT-29 las cuales presentan mutaciones en la 

vía de Ras/RAF/MEK/ERK y PI3K/AKT/mTOR respectivamente, en las otras dos líneas 

celulares estudiadas no se observó ningún efecto en los procesos celulares analizados. 
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II. INTRODUCCIÓN 

1. Cáncer  

Se define al cáncer como un trastorno caracterizado por la proliferación autónoma de 

células neoplásicas que crecen de forma invasiva y se propagan a través de los tejidos; esta 

enfermedad puede ser de origen genético y en algunos tipos, influenciado por factores 

hereditarios, así como cambios en el genoma (Karp 2011; ACS 2014; Hanahan y Weinberg 

2011). Los mecanismos que controlan la diferenciación, crecimiento y proliferación celular 

se encuentran alterados en el cáncer, por ejemplo en los mecanismos de inmunidad celular, 

en la expresión de factores de crecimiento o la alteración de genes supresores de tumores 

como Rb (Proteína del retinoblastoma), p53(fosfoproteína nuclear multifuncional de 53 kDa) 

(Medina Villaseñor y Martínez Macías 2009).  

El cáncer representa una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial; en 

2012 se reportaron 14 millones de casos nuevos y 8.2 millones de muertes relacionadas con 

el cáncer. Se prevé que para el 2034 el número de nuevos casos aumente en aproximadamente 

un 70% (Stewart y Wild 2014).  

Esta enfermedad se puede presentar en diferentes órganos y tejidos, clasificándose de 

diferentes maneras, una de ellas es por origen: tumores de origen epitelial (carcinomas y 

adenocarcinomas), tumores mesenquimatosos (sarcomas de partes blandas y hueso) y de 

origen linfoide (linfomas) (Goodman y Fuller 2014). El epitelio es el tejido que recubre todas 

las superficies del organismo, así como el revestimiento interno de algunas cavidades, 

órganos huecos, conductos del cuerpo, piel, mucosas y glándulas. Cuando las células 

tumorales provienen del epitelio que recubre las glándulas se denomina adenocarcinoma y 

cuando el epitelio es de una superficie no glandular se llama carcinoma. Debido a la 

abundancia de epitelio en el cuerpo humano los carcinomas son el tipo de cáncer más común 

en la población, los carcinomas con mayor incidencia son el cáncer de mama, de próstata, 

colorrectal y el cáncer de pulmón (Fig. 1) (Valdespino Castillo et al., 2014). 
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Figura 1. Casos y muertes por cáncer estimadas del 2014 (Tomado de ACS 2014). 

 

1.1.  Causas del cáncer 

Las causas del cáncer pueden ser por diferentes factores entre los cuales se encuentran 

agentes que se denominan cancerígenos, agrupados en tres grandes grupos de acuerdo con la 

OMS (2015) a través del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer (IARC, por 

sus siglas en inglés): 

 Cancerígenos físicos: radiaciones ionizantes y ultravioleta. 

 Cancerígenos químicos: tabaco, alcohol, asbestos, arsénico, aflatoxinas. 

 Cancerígenos biológicos: infecciones causadas por ciertos virus, bacterias o 

parásitos.  

La exposición a estos agentes cancerígenos, en combinación con factores ambientales 

y genéticos, así como los estilos de vida poco saludables y el sedentarismo, son las causas 

más asociadas al desarrollo de cáncer (OMS 2014). 
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Además de la exposición a los agentes cancerígenos algunos autores han indicado que 

las diferencias geográficas tienen un papel importante en el desarrollo del cáncer. Moreels y 

Pelckmans (2006) plantearon a partir de la hipótesis de la higiene la baja incidencia de 

enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad que cuando es crónica y no se atiende 

adecuadamente, puede generar cáncer),  mencionan que en países en desarrollo es más baja 

la incidencia a diferencia de los países desarrollados.  

Una vez que se establece el cáncer (por factores genéticos o ambientales), algunas 

células cancerígenas desarrollan un fenotipo que les permite evadir los mecanismos de 

control que se presentan en el cuerpo, llegando a proliferar e invadir otros tejidos de manera 

exitosa. En la actualidad se han descrito algunas de las características necesarias para la 

supervivencia exitosa de las células cancerígenas, las cuales se describirán más adelante. 

1.2.  Cáncer colorrectal 

El cáncer colorrectal (CCR) es la tercer neoplasia más frecuente en el mundo (ACS 

2014; Torre et al., 2015; Siegel et al., 2017). Cada año en los Estados Unidos se diagnostican 

140 mil casos de CCR, de los cuales más de 50 mil pacientes mueren por esta enfermedad, 

siendo la segunda causa de muerte entre los adultos (Siegel et al., 2017). Durante el 2010, en 

México se reportaron 74685 muertes por cáncer (13% de las muertes por enfermedades) de 

las cuales más de 4 mil casos fueron por CCR, aumentando de 2.6 a 3.6 casos por cada 100 

mil habitantes en una década (Aldaco-Sarvide et al., 2012). Diversas instituciones han hecho 

estimaciones sobre el número de casos de cáncer en México. El INEGI reportó que el CCR 

es la principal causa de muerte después del cáncer de mama. En la población de 20-50 años 

los tumores malignos de CCR son la principal causa de mortalidad con 32.52 casos por cada 

100 mil habitantes, siendo una situación cada vez más alarmante (INEGI 2016).  

La enfermedad comienza como un pólipo adenomatoso benigno, que se convierte en 

un adenoma avanzado con displasia de alto grado y luego progresa a un cáncer invasivo. Los 

cánceres invasivos que están confinados dentro de la pared del colon (nódulos tumorales - 

estadios de metástasis I y II) son curables, pero si no se tratan, se diseminan a los ganglios 
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linfáticos regionales (estadio III) y luego se metastatizan a sitios distantes (estadio IV) 

(Markowitz et al., 2002).  

La pérdida de la estabilidad genómica puede impulsar el desarrollo de CCR, 

facilitando la adquisición de múltiples mutaciones asociadas al tumor. En esta enfermedad, 

la inestabilidad genómica toma varias formas, cada una con causas diferentes. El tipo más 

común de inestabilidad genómica en CCR es la inestabilidad cromosómica, un mecanismo 

eficaz para causar la pérdida física de copias de genes supresores de tumores como APC 

(Adenomatous polyposis coli) y p53 (Lengauer et al., 1997). 

En el desarrollo de CCR se generan diversos cambios genéticos, pero ciertas vías de 

señalización son claramente identificadas como factores clave en la formación de tumores. 

Uno de estos cambios es la activación de la vía de señalización de Wnt (del inglés Wingless), 

lo cual se considera como el evento iniciador en el CCR. La señalización de Wnt ocurre 

cuando la oncoproteína β-catenina se une a receptores nucleares, miembros de la familia de 

factor celular T, para crear un factor de transcripción que regula los genes implicados en la 

activación celular. El complejo de degradación de β-catenina controla los niveles de la 

proteína β-catenina por proteolisis. Un componente de este complejo, APC, no sólo degrada 

la β-catenina sino que también inhibe su localización nuclear (Barber et al., 2008; Goss y 

Groden 2000; Yin y Shen 2008). 

La inactivación de la vía p53 por mutación es el segundo paso clave en el desarrollo 

del CCR. En la mayoría de los tumores, los dos alelos de p53 son inactivados, usualmente 

por una mutación errónea que inhibe la actividad transcripcional de p53 y una deleción 

cromosómica que elimina el segundo alelo. Asimismo, p53 media el ciclo celular y participa 

en la regulación de la muerte celular. La inactivación de p53 a menudo coincide con la 

transición de grandes adenomas en carcinomas invasivos. En varios casos de CCR con 

defectos de reparación, p53 permanece como tipo nativo, aunque en este tipo de cáncer, la 

actividad de la vía p53 es probablemente atenuada por mutaciones en BAX (Bcl-2 associated 

X protein) el cual es inductor de apoptosis (Shen et al., 2007 ; Baker et al., 1989, 1990). 
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Un tercer paso en la progresión al CCR es la inactivación de la vía TGF-β (factor de 

crecimiento transformante β). En aproximadamente un tercio de los casos de CCR, las 

mutaciones somáticas inactivan al receptor 2 del factor de crecimiento transformante β 

(TGFBR2) En los tumores con defectos de reparación del DNA, TGFBR2 es inactivado por 

mutaciones distintivas en una repetición de poliadenina dentro de la secuencia codificante 

del TGFBR2. En al menos la mitad de los casos de CCR con la reparación de desajustes, la 

señalización por TGF-β se suprime mediante la inactivación de mutaciones erróneas que 

afectan al dominio de la cinasa TGFBR2 o, más comúnmente, mutaciones y deleciones que 

inactivan el componente de vía TGF o sus factores de transcripción asociados; SMAD2 y 

SMAD3 (Sjöblom et al., 2006; Wood et al., 2007). 

Varios oncogenes desempeñan un papel clave en la promoción del CCR (Fig. 2). Las 

mutaciones oncogénicas de RAS y BRAF, que activan la vía de señalización de la proteína 

cinasa activada por mitógenos (MAPK), se producen en el 37% y el 13% respectivamente en 

el desarrollo de cáncer colorrectal. Las mutaciones de Ras, principalmente de KRas, activan 

a la GTPasa que se une al dominio de unión a GTP de RAF, este fosforila a MEK, y MEK a 

su vez activa a ERK. Las mutaciones en BRAF generan una cinasa constitutivamente activa 

que promueve una hiperactividad de la vía de las MAPK. Las mutaciones BRAF son 

detectables incluso en pólipos pequeños, y en comparación con las mutaciones Ras, son más 

comunes en pólipos hiperplásicos, adenomas dentados y cáncer de colon proximal (Nosho 

et al., 2008; Davies et al., 2002; Siena et al., 2009). 
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Figura 2. Progresión del CCR (Tomado de Markowitz y Bertagnolli 2009) 

 

2. Marcadores del cáncer e inmunidad tumoral 

2.1. Marcadores del cáncer  

En los estudios de cáncer se han descrito algunas características biológicas que las 

células cancerosas adquieren para poder llevar acabo procesos a cabo como la angiogénesis, 

proliferación, supervivencia, etc. Inicialmente se describieron 6 marcadores o características 

las cuales son fundamentales para el éxito de las células cancerosas:  1. proliferación 

sostenida, 2. evasión de supresores de crecimiento, 3. resistencia a la muerte celular, 4. 

inmortalidad replicativa, 5. Inducción de angiogénesis y 6. adquisición de propiedades 

invasivas y metástasis (Hanahan y Weinberg 2000). Sin embargo, con los nuevos 

descubrimientos se añadieron 4 características más: 1. inestabilidad genómica y mutaciones, 

2. desregulación energética celular, 3. inflamación como promotor de tumores y 4. evasión 

del sistema inmune (Hanahan y Weinberg 2011), permitiendo comprender mejor el papel del 

sistema inmune en el desarrollo y progresión del cáncer (Fig. 3).  
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Figura 3. Marcadores del cáncer propuestos a través de los años (Tomado de Hanahan y 

Weinberg 2011). 

 

2.1.1. Proliferación sostenida 

En una célula normal existen señales de activación como los factores de crecimiento 

los cuales se unen a sus respectivos receptores de membrana con actividad de tirosina-

cinasas, desencadenando la activación de diferentes vías de señalización que regulan el ciclo 

celular, la activación de la proliferación celular, metabolismo, etc. Las células cancerosas, a 

diferencia de una célula normal, no necesitan de la estimulación de señales externas (como 

lo son los factores de crecimiento) para multiplicarse (Karp 2011).  Existen mecanismos que 

las células cancerosas presentan para poder llevar acabo esto. Uno de ellos es la señalización 

autocrina o la retroalimentación negativa. Además, se pueden presentar modificaciones en la 

actividad de proteínas que de manera normal se activan a través de las señales de factores de 

crecimiento, pero que en el cáncer están activadas constitutivamente promoviendo la 

proliferación sostenida (Sporn y Roberts 1985; Graeber y Eisenberg 2001).  
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2.1.2. Evasión de supresores de crecimiento  

Las células tienen mecanismos que impiden el crecimiento y la división celular 

descontrolados, estos mecanismos son regulados por los genes supresores de tumores. Las 

células cancerosas presentan diferentes mecanismos que evitan el funcionamiento adecuado 

de estas proteínas supresoras de tumores, como son las mutaciones en estos genes o la sobre-

expresión de reguladores negativos de supresores tumorales, lo que permite que continúe la 

división celular, aun cuando haya anormalidades severas en las células (Markowitz y 

Bertagnolli 2009). Otro mecanismo es conocido como inhibición del crecimiento por 

contacto, en condiciones normales el contacto entre las células activa una serie de señales 

que evitan la división celular, no obstante durante el desarrollo del cáncer las células no 

presentan inhibición del crecimiento por contacto por lo que continúan creciendo y 

dividiéndose independientemente del entorno (Abercrombie 1979; Seluanov et al., 2009). 

2.1.3. Resistencia a la muerte celular  

La apoptosis es un mecanismo de muerte celular fisiológica que presentan las células 

normales cuando se ha detectado algún daño o la célula está infectada por virus, bacterias o 

parásitos, sin embargo, las células cancerosas pierden la capacidad de entrar en apoptosis. 

Esto es posible mediante la alteración de los mecanismos que permiten detectar daño o 

anomalías en las células (Bold, et al., 1997). También se puede dar por defectos en las 

proteínas río abajo en las vías de señalización implicadas en la apoptosis. Al respecto las 

proteínas Bcl-2 han sido reportadas como moduladores con actividades tanto apoptóticas 

como antiapoptóticas. La sobre-expresión o silenciamiento de dichas proteínas se encuentra 

relacionada con el desarrollo de neoplasias ya que ofrece atributos de inmortalidad a la célula 

cancerígena. Uno de los principales mecanismos que están implicados es la hipometilación 

del gen de Bcl-2, lo cual altera la regulación epigenética de Bcl-2 en diferentes tipos de 

cáncer. No sólo la actividad de las proteínas antiapoptóticas se encuentra alterada, se han 

descrito alteraciones en el DNA (Ácido Desoxirribonucleico) que ocasionan la supresión de 

subfamilias proapoptóticas, la más importante, el complejo Bax y la sincrónica supresión del 

p53 (Yip y Reed 2008; Zhu et al., 1996). 
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2.1.4. Inmortalidad replicat iva  

Las células no cancerosas presentan un número limitado de divisiones antes de 

volverse incapaces de dividirse entrando en estado de senescencia, o apoptosis. Las células 

cancerosas presentan un estado de crecimiento y replicación indefinido llamado 

inmortalidad. El impedimento para que ocurra la inmortalización se debe principalmente a 

los telómeros. El DNA telomérico se acorta durante cada ciclo de división celular (se pierden 

nucleótidos en los extremos de los cromosomas), acortándose hasta el punto de la 

senescencia, por lo que la célula no puede dividirse más. La telomerasa es la enzima encarga 

de agregar nucleótidos en los telómeros por lo que en células normales esta enzima es 

prácticamente inactiva. En el caso de las células cancerosas no se presenta el estado de 

senescencia y la telomerasa se mantiene activa, conservando los telómeros, lo que genera que 

las células entren en un estado de inmortalización (Karp 2011; Ivancich et al., 2017). 

2.1.5. Inducción de angiogénesis  

La angiogénesis es el proceso por el cual se forman nuevos vasos sanguíneos. En el 

cuerpo los tejidos normales tienen vasos sanguíneos a través de los cuales se reparten los 

nutrientes. Para que una célula pueda sobrevivir es necesario que se encuentre cerca de los 

vasos sanguíneos para recibir suficientes nutrientes. La formación de nuevos vasos 

sanguíneos se lleva a cabo durante la embriogénesis, la reparación de heridas y durante el 

ciclo reproductor femenino (Hinsbergh, et al., 2008). Los tumores en expansión requieren de 

nuevos vasos sanguíneos para poder suministrar suficientes nutrientes a todas las células 

cancerosas, para que esto se lleve a cabo las células cancerosas adquieren la capacidad de 

organizar nueva vasculatura aumentando la producción de factores que promueven la 

formación de vasos sanguíneos. Los factores de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) 

han sido descritos como los factores proangiogénicos más importantes ya que inducen la 

proliferación de los vasos linfáticos en procesos tumorales. Se ha descrito que las citocinas 

proinflamatorias como IL6, IL1β, IL1α y TNFα inducen la expresión de VEGF-C. Asimismo, 

las condiciones hipóxicas o la presencia de especies reactivas de oxígeno generadas durante 

la inflamación inducen la expresión de VEGF-A, la cual estimula directamente la 
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linfangiogénesis o indirectamente a través de la síntesis de VEGF-C. Por otro lado, las células 

tumorales liberan VEGF-A y C, induciendo la proliferación de los vasos linfáticos en tejido 

conectivo peritumoral. Al mismo tiempo, los factores VEGF-A y -C son transportados hacia 

el ganglio centinela, induciendo la proliferación de los vasos sanguíneos y linfáticos en el 

mismo. Una vez que las células tumorales llegan al primer ganglio se produce un incremento 

de los factores VEGF-A y C, y de nuevo estos son transportados hacia los ganglios distantes 

(Hirakawa et al., 2005; Joukov et al., 1996). 

2.1.6. Activación de invasión y metástasis  

La metástasis ocurre cuando las células cancerosas se desprenden de su sitio u órgano 

de origen para invadir al tejido adyacente y poder diseminarse a distintas partes del cuerpo. 

Esta capacidad de migración es la que determina si un tumor es benigno o maligno y que este 

pueda diseminarse en todo el cuerpo. Para que una célula cancerosa pueda llevar a cabo la 

metástasis son necesarios una serie de procesos que van desde una invasión local, invasión 

de los vasos sanguíneos, supervivencia en el ambiente circulatorio, hasta salir de este sistema, 

adaptarse y comenzar a dividirse en el nuevo tejido invadido (Langley y Fidler 2007). El 

nicho metastásico tiene un papel fundamental dentro de los factores que determinan el éxito 

de la metástasis. En su formación ocurren una serie de eventos como son: la modificación de 

la matriz extracelular (MEC) la remodelación de la red vascular; la participación de células 

de la médula ósea; la hipoxia y la expresión de una gran variedad de moléculas de 

señalización. A ello se suma la participación de células no transformadas, como son los 

fibroblastos y las células endoteliales, más la deposición de moléculas tales como la 

fibronectina, la tenascina-c y la periostina. En cuanto a tejidos receptores particulares, se 

reduce la concentración de fibulina-5 para que la metaloproteasa 9 (MMP-9) remodele la 

matriz en la metástasis, contribuyendo de esta manera a la formación del nicho metastásico. 

La enzima lisil-oxidasa (LOX), participa activamente en la remodelación de la MEC y en la 

formación del nicho, ya que esta enzima tiene la capacidad de enlazarse al colágeno y la 

elastina (Møller et al., 2011; Wong et al., 2011; Oskarsson et al., 2011). 
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La disrupción en la adhesión intercelular del tumor permite que algunas células 

tumorales se separen de la masa tumoral (desprendimiento), acto seguido las células invaden 

mediante la motilidad y migración de las células tumorales hacia la matriz extracelular. 

Algunas células tumorales penetrarán en los vasos sanguíneos, entrando en la circulación 

(intravasación). A partir de este punto, las células tumorales se alejan del sitio primario y 

viajan por el torrente sanguíneo, donde podrían encontrar cierta resistencia por parte del 

sistema inmunológico, así como las tensiones mecánicas del flujo sanguíneo. Algunas células 

tumorales finalmente sobrevivirán y adoptarán un proceso para dejar la circulación 

sanguínea, conocida como extravasación, en la cual las células se adhieren y salen del vaso 

sanguíneo (Martin et al., 2013). 

2.1.7. Inestabilidad genómica y mutaciones  

La adquisición de las diferentes características que presentan las células cancerosas 

se debe en gran parte a la presencia de alteraciones en su genoma. Las células normales 

presentan una gran capacidad para detectar y resolver los defectos que se presenten en el 

DNA, teniendo una tasa de mutaciones muy baja. En la tumorigénesis estas tasas de mutación 

se ven aumentadas. Esta mutabilidad se lleva a cabo a través de un aumento a la sensibilidad 

de agentes mutagénicos, por medio de una avería en uno o varios componentes de la 

maquinaria encargada del mantenimiento genómico, o  de ambos (Bergers, et al., 2004). Para 

evitar que esto ocurra se han detectado diferentes componentes de la maquinaria del 

mantenimiento del DNA a los que se les ha denominado “guardianes” del genoma. El papel 

principal que desempeñan estos genes es: a) la detección de daño en el DNA y la activación 

de los mecanismos de reparación, b) la reparación directa del DNA y c) inactivar o interceptar 

aquellas moléculas que puedan ser mutagénicas antes de dañar el DNA. La alteración, 

activación desregulada o supresión de muchos de estos genes es lo que lleva inminentemente 

al cáncer (Levine, et al., 2004). 

2.1.8. Desregulación energét ica celular  

En la neoplasia, la proliferación celular crónica desregulada implica que, además de 

no tener un control de la división celular, exista un descontrol en el metabolismo energético 
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para poder impulsar el crecimiento y la división celular. Las células cancerosas tiene la 

capacidad de metabolizar la glucosa aun en presencia de oxígeno, estado denominado 

“glucólisis aeróbia” teniendo así mayor aporte energético que permite proliferación de las 

células (Marín-Hernández et al., 2016). 

2.1.9. Inflamación como promotor de tumores 

La inflamación es otro factor que parece favorecer el desarrollo de cáncer. Ante la 

presencia de un tumor se presenta una respuesta inmune para atacar a las células 

cancerígenas, sin embargo, estas células inmunes ayudan a suplementar a las células con 

factores de crecimiento, de supervivencia, pro-angiogénicos, modificadores de la matriz 

extracelular y especies reactivas de oxígeno; lo cual favorece el desarrollo de cáncer. 

(Grivennikov et al., 2010). 

2.1.10. Evasión del sistema inmune 

Las células y tejidos son monitoreados constantemente por el sistema inmune 

reconociendo y eliminando a la mayoría de las células cancerosas que empiezan a generarse 

y por lo tanto, a los tumores que empiezan a manifestarse. De acuerdo con esto el desarrollo 

de tumores sólidos ese debe a que las células han logrado evitar ser detectadas por los 

mecanismos del sistema inmune o han sido capaces de limitar la erradicación inmunológica 

(Schreiber et al., 2011). 

2.2. Inmunidad tumoral 

El principio fundamental de la inmunología tumoral en las células cancerosas es la 

presencia de antígenos que distinguen a estas células. Estos antígenos tumorales son a 

menudo producto de mutaciones de algunos genes, expresiones aberrantes de los mismos o 

de genes que codifican las proteínas virales (Sahin et al., 1995; Bruggen et al., 1991; Knuth 

et al., 1984; Old 1981). Dentro de los antígenos tumorales de humano se han descubierto 

diferentes tipos por ejemplo, los de diferenciación (antígenos de diferenciación de 

melanocitos), antígenos de mutación (p53), antígenos celulares sobreexpresados (como 

HER-2[receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano]), antígenos virales (como 
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proteínas de virus de papiloma humanos), y antígenos de cáncer de testículo que se expresan 

en células germinales de testículo y ovario, pero que están silenciados en las células 

somáticas normales (tales como MAGE y NY-eSO-1) (Cheever et al., 2009). Estos hechos 

demuestran el papel que presenta el sistema inmune en el cáncer surgiendo la teoría de la 

inmunoedición del cáncer.  

El concepto de inmunoedición del cáncer hace referencia al mecanismo supresor 

tumoral extrínseco el cual participa únicamente después de que la transformación celular ha 

ocurrido y los mecanismos de supresión tumoral intrínsecos han fallado. Este proceso consta 

de tres fases llamadas “eliminación”, “equilibrio” y “escape” (Fig. 4) (Vesely et al., 2011). 

2.2.1. Eliminación 

Esta fase consiste en la participación del sistema inmune innato y adaptativo para 

detectar la presencia de un tumor en desarrollo y destruirlo antes de que sea clínicamente 

evidente. Cuando aparece un tumor se provoca la ruptura del tejido, esta ruptura alrededor 

de las células cancerígenas promueve la liberación de moléculas pro-inflamatorias como las 

citosinas, las cuales reclutan y activan otras células efectoras innatas como las asesinas 

naturales (NK), asesinas naturales T NKT  y las células T γ y δ; la activación de estas células 

desencadena una serie de señales en diferentes vías de transducción lo que permite que las 

células del sistema inmune se concentren en esta zona (Schreiber et al., 2011; de Visser, 

Eichten y Coussens 2006; Wilczynski y Nowak 2014). El Interferon γ (INF-γ) es una de las 

moléculas que actúa durante este proceso induciendo la apoptosis de las células cancerosas 

y cuando esto ocurre se liberan antígenos que generan una respuesta adaptativa, estos 

antígenos son captados por las células dendríticas las cuales migran a los ganglios linfáticos 

en donde las células T CD4+ y CD8+ se infiltran al tumor para eliminar el resto de las células 

cancerosas que expresan los antígenos (Kim et al., 2007). Sin embargo, la eliminación no 

siempre es exitosa ya que durante este proceso las células cancerosas pueden generar señales 

que causan una respuesta inflamatoria, estimulando la liberación de citosinas como la IL10 

y TGF-β que promueven la progresión tumoral (Kim et al., 2005). Cuando esto ocurre se 

presentan las etapas subsecuentes.  
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2.2.2. Equilibrio 

Esta fase puede ser la más larga del proceso de inmunoedición del cáncer. Se ha 

estimado que en tumores sólidos de humanos pueden pasar hasta 20 años entre la exposición 

inicial al carcinógeno y la detección clínica del tumor (Loeb et al., 2003; Teng et al., 2012). 

Cuando las células tumorales logran sobrevivir a la etapa de eliminación, entran en un 

equilibrio dinámico con el sistema inmune del hospedero en donde los linfocitos, la IL12, 

células T CD4+ y CD8+ y el IFN-γ ejercen una presión de selección a la células tumorales 

para contenerlas (Schreiber et al., 2011; Wilczynski y Nowak 2014; Mittal et al., 2014), por 

los que contienen una mayor cantidad de mutaciones e inestabilidad genética lo que 

proporciona cada vez más resistencia al ataque inmune dando como resultado una población 

de clonas tumorales (Dunn et al., 2004; Mittal et al., 2014; Wilczynski y Nowak 2014). 

2.2.3. Escape 

Una vez que las células tumorales resisten a las primeras dos etapas, adquieren la 

capacidad de evitar su reconocimiento y/o destrucción por parte del sistema inmune y se 

vuelven clínicamente detectables emergiendo como tumores que crecen progresivamente 

(Schreiber et al., 2011). 

El escape de las células tumorales puede ocurrir a través de distintos mecanismos 

como pueden ser: reducción del reconocimiento inmunológico (pérdida de antígenos), 

aumento a la resistencia a los efectos citotóxicos de la inmunidad o a promover la 

proliferación tumoral (expresión de BCL-2), desarrollo de un estado inmunosupresor en el 

microambiente tumoral (producción de citocinas como VEGF, TGF-β, galectina, IDO 

[indolamina 2,3-dioxigenasa], PD-1/PD-L1; reclutamiento de células inmunes reguladoras 

como células Treg [T reguladoras], MDSCs [células supresoras de origen mieloide]), entre 

otros (Mittal et al., 2014; Schreiber et al., 2011). 
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Figura 4. Inmunoedición del cáncer y las tres fases que la componen: eliminación, 

equilibrio y escape (tomado de Schreiber et al., 2011). 
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3. Inflamación y el cáncer 

Actualmente, se acepta que la inflamación es un factor de riesgo para el desarrollo 

del cáncer. Al respecto, se observó en pacientes con la enfermedad de Crohn, colitis 

ulcerativa o la enfermedad inflamatoria del intestino el desarrollo posterior de cáncer (Tanaka 

et al. 2003). Asimismo, estudios epidemiológicos han demostrado que en individuos con 

inflamación crónica se presenta una mayor  predisposición a varios tipos de cáncer, 

mostrando que entre el 15-20% de muertes por cáncer a nivel mundial se relacionaron con 

procesos inflamatorios (Mantovani et al., 2008). 

Las bases para relacionar la inflamación y el cáncer se obtuvieron a partir de las 

siguientes observaciones: a) los tumores surgen en sitios de inflamación crónica, b) células 

inflamatorias del sistema inmune están presentes en los tumores, c) la sobreexpresión de 

citocinas y quimiocinas están involucradas en el desarrollo y progresión del cáncer, d) las 

mismas moléculas blanco y vías similares se activan o se apagan en la inflamación, así como 

en la carcinogénesis, e) se ha observado que procesos inflamatorios crónicos aumentan el 

riesgo de distintos tipos de cáncer, f) los fármacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) 

reducen la incidencia y la mortalidad de varios tipos de cáncer (Itzkowitz y Yio 2004; 

Mantovani et al., 2008; INEGI 2016; Seruga et al., 2008; Balkwill y Mantovani 2001). 

4. Modulación de la respuesta inflamatoria por parásitos intestinales y su uso como 

terapias alternativas en enfermedades asociadas a la inflamación  

 Actualmente se ha observado que la distribución geográfica de las poblaciones juega 

un papel importante en la prevalencia de algunas enfermedades alérgicas, autoinmunes y en 

enfermedades mediadas por el sistema inmunitario. Como ejemplo, la enfermedad 

inflamatoria del intestino, la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn, entre otras, suelen 

ser más comunes en países desarrollados en comparación con los países que se encuentran 

en vías de desarrollo. A este “fenómeno” se le denominó la hipótesis de la higiene (Strachan 

1989; Fiasse y Latinne 2006; Elliott et al., 2000).  
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La hipótesis de la higiene inicialmente hacía referencia a que la falta de exposición a 

agentes infecciosos, incrementaba la susceptibilidad a enfermedades alérgicas. Dicho 

concepto se amplió a enfermedades inflamatorias, así como la relación entre el aumento de 

su prevalencia a la exposición disminuida a algún tipo de agente infeccioso. Posteriormente 

se agregó que las medidas sanitarias, y por consecuencia la poca exposición con 

microorganismos, parásitos o sus derivados también se veía involucrada, y que la falta de 

exposición a cualquiera de estos va unida a una pérdida de interacciones reguladoras, y por 

consiguiente el sistema inmunológico podría haber evolucionado a cierta dependencia al 

contacto con microorganismos, parásitos o sus derivados (Rook 2009; Leibowitz et al., 1966; 

Strachan 1989). Dentro de esta teoría se menciona cómo determinados parásitos, a través del 

proceso de co-evolución, modulan la respuesta inmune de sus hospederos (factor del éxito 

evolutivo de los parásitos), siendo esta la clave de las terapias inmunorreguladoras basadas 

en helmintos que se llevaron a cabo posteriormente (Pallardo Fernández 2015). 

Existen diversos estudios que han utilizado parásitos helmintos, así como sus 

productos (secreciones, excreciones, huevecillos, larvas, etc.) para el tratamiento de 

enfermedades autoinmunes y alérgicas, ya que estos organismos modifican la respuesta 

inmunitaria del hospedero inhibiendo la respuesta inflamatoria (Tabla 1). 
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Tabla 1. Helmintos utilizados para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y 

alérgicas  

Autor Helminto Uso 

Lima et al., 2002; 

McConchie et al., 

2006; Schopf 

et al., 2005. 

Ascaris suum 

Suprimir la inflamación pulmonar en ratones 

(modelo de asma humano). 

Proteger contra la inflamación alérgica ocular en 

ratones (modelo de alergia ocular). 

Imai et al., 2001. 
Dirofilaria 

immitis 

Inhibe el desarrollo de diabetes en un modelo de 

ratones obesos (modelo de diabetes en humanos). 

Zaccone et al., 

2006; Saunders 

et al., 2007. 

Heligmosomoides 

polygyrus 

Previene el desarrollo de diabetes tipo 1 en 

ratones obesos (modelo de diabetes en humanos). 

Cooke et al., 

1999; Mangan 

et al., 2006 

Schistosoma 

mansoni 

Reducir la inflamación de los árboles bronquiales 

en ratones (modelo de asma humana). Disminuir 

la actividad inflamatoria en la encefalitis 

autoinmune en ratones (modelo de esclerosis 

múltiple humano). 

Summers et al., 

2005, 2003 ; 

Reddy y Fried 

2007 

Trichuris suis 

Reducir la actividad inflamatoria en 

enfermedades inflamatorias del intestino 

humano. 

Johnston et al., 

2010 

Hymenolepis 

diminuta 

Suprimir activación de macrófagos in vitro y 

alivian la colitis inducida en ratones. 

Reardon et al., 

2001; Khan et al., 

2002 

Trichinella 

spiralis 

Tratamiento de la inflamación intestinal  

polarizando a las células de una respuesta Th1 a 

Th2. 

León-Cabrera 

et al., 2014; 

Ledesma-Soto 

et al., 2015 

Taenia 

crassiceps 

Reduce los efectos causados por la colitis 

ulcerativa y la colitis asociada a tumorigénesis en 

ratones. 
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Una característica predominante en las infecciones con parásitos helmintos es que 

polarizan la respuesta inmunitaria de sus hospederos a una de tipo Th2, evadiendo la 

respuesta Th1 que ocurre en condiciones normales (Reardon et al., 2001). La respuesta 

inmunitaria tipo Th2 se distingue por presentar un mayor número de células T CD4+ 

secretando citocinas tales como IL4, IL5, IL9 e IL13 y el número de eosinófilos, mastocitos 

y basófilos aumenta en la sangre y en el sitio de la infección (por ejemplo, intestino, hígado, 

pulmón, piel), pero el signo más grande de una infección por helmintos es la gran cantidad 

de inmunoglobulina E (IgE) detectada en el hospedero (Erb 2007).  

Recientemente, León-Cabrera y colaboradores en 2014 observaron que el helminto 

Taenia crassiceps es capaz de modular la respuesta inflamatoria generada por el hospedero, 

y que ratones infectados con este parásito son resistentes al desarrollo de tumores en un 

modelo de CCR inducido con azoximetano. El mecanismo molecular por el cual éste parásito 

modula la respuesta inflamatoria aún es desconocido, sin embargo, se propone que una 

mezcla de antígenos secretada por el parásito afecta a las células dendríticas al inhibir la vía 

de NFκB (la cual es estimulada directamente por Ras), e inhibe la proliferación de células 

tumorales tanto in vivo como in vitro.  

5. CCR y vías de señalización 

El CCR se desarrolla como consecuencia de diversos factores; demográficos, 

ambientales, biológicos y genéticos. Dentro de los factores genéticos se han descrito 

mutaciones que causan la inactivación o activación constitutiva de supresores tumorales u 

oncogenes respectivamente (Blanke et al., 2010). 

Las alteraciones más frecuentes en el CCR corresponden a mutaciones en los 

oncogenes KRas, PI3K (cinasa de fosfatidilinositol 3) y APC, los cuales regulan distintas 

vías de señalización que controlan diversos procesos celulares tales como la proliferación, el 

crecimiento, la diferenciación y progreso del ciclo celular (Fig. 5) (Saif y Chu 2010). 
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Figura 5. Vías de señalización comunmente afectadas en el CCR. 

 

5.1. Vía de las MAPK 

Las MAPK son una familia de cinasas de serina-treonina que se activan a través de 

señales extracelulares y participan en diferentes procesos vitales para la célula. Esta familia 

se divide en tres subfamilias, una de las más importantes es Ras/RAF1/MEK/ERK (Dong et 

al., 2002). La señalización de esta vía es indispensable para la proliferación celular, 

promoviendo el crecimiento y la diferenciación a través de factores de crecimiento y proto-

oncogenes, por lo que cuando hay una alteración de la vía generan enfermedades como el 

cáncer (Troppmair et al., 1994; deFazio et al., 2000). Se ha documentado que esta ruta está 

involucrada en el CCR humano (Wang et al., 2004). 

Señalización: El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es un receptor 

que se encuentra en la superficie celular y se activa mediante la unión de ligandos específicos, 

por ejemplo, TGFα, factor de crecimiento epidérmico (EGF) y anfiregulinas. Tras la 

activación por el agonista, el receptor sufre una transición de una forma monomérica inactiva 

a una forma homodimérica activa. La dimerización del EGFR estimula la actividad intrínseca 
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de su dominio el cual posee actividad de cinasa de tirosina, causando la auto-fosforilación de 

varios residuos de tirosina, y la activación y el reclutamiento de otras proteínas que se asocian 

con las tirosinas fosforiladas. La cascada se inicia por la unión de la proteína adaptadora 

Grb2, que interacciona con Sos1/2. Así, tras la formación del complejo Grb2/Sos, éste se 

trasloca a la membrana plasmática estimulando el intercambio de GDP por GTP en Ras, una 

vez que Ras está activo se une al dominio de unión a GTPasa de sus efectores río abajo, entre 

los que se encuentran las cinasas de las familia RAF y comienza un serie de fosforilaciones 

que culmina con la activación de ERK, el cual se trasloca al núcleo donde promueve la 

transcripción de sus genes blanco, por ejemplo, c-Fos y Elk1, que regulan genes que 

aumentan la proliferación celular y protegen las células contra la apoptosis (Fig. 6).  

 
Figura 6. Vía de señalización Ras/RAF/MEK/ERK. 

 

La cascada de Ras/RAF/MEK/ERK es una de las vías que frecuentemente se 

encuentra mutada en el cáncer, presentando alteraciones en funciones celulares críticas como 
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la proliferación, el crecimiento y la senescencia (Santarpia et al., 2012). La vía está activada 

en distintos tumores encontrándose mutaciones principalmente en Ras (Schindler et al., 

2011). El papel de Ras en el desarrollo del cáncer ha sido estudiado y se ha reportado que 

aproximadamente del 15-20% de todos los cánceres presentan mutaciones en el gen. Entre 

las isoformas de Ras, se encuentra mutada KRas en el 30-40% de pacientes con CCR (Saif y 

Chu 2010; Modest et al., 2011). Las proteínas KRas juegan un papel importante en la célula 

al transmitir señales intracelulares río abajo activando la transcripción de genes, los cuales 

están involucrados en el crecimiento celular, la proliferación, la supervivencia, la invasión y 

migración, e incluso la angiogénesis. Las proteínas mutantes de KRas, que están en una 

conformación constitutivamente activa, podrían hacer resistentes a las células tumorales a 

agentes anti-EGFR. Lo anterior se observó en estudios clínicos en los que se utilizaban 

terapias con neutralizantes anti-EGFR los cuales no eran efectivos en pacientes con CCR 

metastásico cuyos tumores expresaban a KRas mutante (Konstantinopoulos et al., 2007). 

5.2. Vía de PI3K/AKT/mTOR 

La vía de señalización PI3K/AKT/mTOR es crucial en muchos aspectos del 

crecimiento y la supervivencia celular. Esta ruta se puede activar a través de muchos factores 

de crecimiento y factores reguladores. Existen diferentes alteraciones genéticas como 

amplificación, mutación y rearreglos cromosómicos que pueden alterar a las proteínas que 

intervienen en la vía, generando su activación permanente (Pinzón et al., 2009). 

Señalización: En la ruta PI3K/AKT/mTOR participan tres proteínas moduladoras 

principales: PI3K, AKT y mTOR.  PI3K es un hetero-dímero que consta de dos subunidades, 

que se asocian a los receptores con actividad cinasas de tirosina y receptores asociados a 

proteínas G heterodiméricas (Bartlett 2010; Cheaib et al., 2015). La función principal de esta 

proteína es fosforilar a PIP2 (inositol-4,5-bisfosfato) dando origen a PIP3 (3,4,5-inositol 

trifosfato) (Chakrabarty et al., 2013; Hernandez-Aya y Gonzalez-Angulo 2011; Chakrabarty 

et al., 2012). El supresor de tumores PTEN actúa como regulador negativo a este nivel, 

defosforilando al PIP3 y transformándolo nuevamente en PIP2 (Saini et al., 2013; Leary 

et al., 2013). PIP3 activa a PDK la cual fosforila a AKT. AKT regula a su vez procesos de 
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metabolismo, proliferación, supervivencia, invasión, migración, apoptosis y reparación de 

DNA, a través de la modulación de proteínas como mTOR, Bad, Caspasa 9, Tuberina, 

GSK3β y factores de transcripción de la familia forkhead. AKT disocia a mTOR de sus 

reguladores negativos TSC1 y TSC2. mTOR controla la síntesis de proteínas por 

fosforilación de 4EBP1 y S6K1, promoviendo la traducción (Hernandez-Aya y Gonzalez-

Angulo 2011; Leary et al., 2013; Chakrabarty et al., 2012) (Fig. 7).  

 
Figura 7. Vía de señalización de PI3K/AKT/mTOR. 

 

La ruta PI3K/AKT/mTOR tiene un papel crítico en la proliferación celular, la 

resistencia a la apoptosis, la angiogénesis y la metástasis, mecanismos fundamentales para el 

desarrollo y mantenimiento del CCR. Dentro de las mutaciones que presenta esta vía en CCR 
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se ha reportado la activación constitutiva de AKT (Khaleghpour et al., 2004; Itoh et al., 

2002). Diversos estudios indican que el inhibir esta ruta de señalización con agentes 

farmacológicos afecta la proliferación celular, aumenta la apoptosis y la sensibilidad a la 

quimioterapia disminuyendo la capacidad de metástasis en pacientes con CCR (Sheng et al., 

2003; Rychahou et al., 2006; Rychahou et al., 2005; Rychahou et al., 2008). Por otro lado, 

se ha observado que la actividad de PI3K/AKT/mTOR, regula procesos como la traducción 

de proteínas, el crecimiento celular, el metabolismo y la angiogénesis; por lo que, al ser 

bloqueada la actividad de estas moléculas, se presenta la inhibición del crecimiento y la 

inducción de apoptosis (Guertin y Sabatini 2007). 

5.3. Vía Wnt/-catenina 

La cascada de WNT/β-catenina tiene un papel importante en los procesos de 

regulación, diferenciación y proliferación y muerte celular. Río abajo en esta vía, se 

encuentra la -catenina la cual se trasloca al núcleo para activar a los factores de 

transcripción, por lo que en ausencia de Wnt los niveles de β-catenina en el citoplasma son 

bajos. Wnt estabiliza esta proteína aumentando sus niveles citoplasmáticos y su paso al 

núcleo, una vez ahí se une a los promotores de genes diana dando lugar a la transcripción de 

estos. 

Señalización: Las proteínas Wnt son glucoproteínas de secreción que actúan como 

ligandos para estimular vías de transducción de señal mediadas por receptores (Døsen et al., 

2006). La actividad de la vía depende de la concentración citoplasmática de β-catenina. Esta 

proteína se encuentra en bajas concentraciones en el citoplasma de manera normal, esto se 

debe a un proceso de degradación dependiente de ubiquitina-proteosoma. Cuando se une el 

ligando Wnt se activa la vía y se inhibe la degradación de β-catenina impidiendo su 

fosforilación (Ochoa-Hernández et al., 2012). La activación de la vía se inicia con la 

secreción de las proteínas Wnt y su unión a los receptores de superficie celular Fzd (del inglés 

Frizzled), en donde se requiere de los receptores LRP5 o LRP6 (Takahashi-Yanaga y 

Sasaguri 2007; Winn et al., 2006). La activación de Fzd recluta a la proteína Dvl (del inglés 

Dishevelled) para, posteriormente, ser fosforilada, una vez activa Fzd bloquea al complejo 
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proteico citoplasmático encargado de degradar la β-catenina. Este complejo comprende: a) 

la enzima GSK-3β cuya función es fosforilar a la β-catenina para su ubiquitinación y su 

degradación mediante la vía del proteosoma, b) la proteína supresora de tumores APC, que 

incrementa la afinidad del complejo de degradación hacia β-catenina, c) la proteína axina 

encargada de mantener al complejo unido y d) la enzima CK1α que ayuda a mediar la 

fosforilación de β-catenina (Takahashi-Yanaga y Sasaguri 2007; Hendrickx y Leyns 2008; 

Winn et al., 2006). En el núcleo, en ausencia β-catenina, los genes diana de la vía son 

inhibidos por el complejo LEF-1/TCF. Cuando se inhibe la degradación de β-catenina esta 

se acumula en el citoplasma permitiendo su traslocación al núcleo formando un complejo 

con LEF-1/TCF induciendo la transcripción de los genes diana: c-Myc, c-Jun, CCND1, 

PPARD, FOSL1, entre otros  (Polakis 2012; Willert y Jones 2006) (Fig. 8). 

 
Figura 8. Vía canonica de señalización Wnt/β-catenina. 

 

La familia de Wnt se describió originalmente como un grupo de proto-oncogenes, y 

dentro de las consecuencias en la alteración de esta vía se deriva el cáncer (Chen et al., 2005). 
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Se estima que entre el 70-80% de los casos de CCR presentan defectos en la ruta de 

Wnt/β-catenina (Fodde et al., 2001; Bienz y Clevers 2000). Esta vía regula procesos de 

crecimiento, apoptosis y diferenciación celular (Cadigan y Nusse 1997). La inhibición del 

oncogen APC causa una activación constitutiva de la β-catenina, promoviendo la 

transcripción de genes involucrados en proliferación y progresión del ciclo celular, dando 

origen a adenomas y carcinomas (Powell et al., 1992). 

Debido a la relevancia que presentan estas tres vías de señalización en el CCR, se ha 

propuesto como potenciales sitios de intervención terapéutica en distintos tipos de tumores 

incluyendo el CCR (Blanke et al., 2010). Considerando los antecedentes sobre el uso de 

helmintos, en específico de T. crassiceps, en el presente estudio se empleó una fracción 

semipurificada de los antígenos de dicho parásito para determinar si tienen algún efecto sobre 

alguna de las tres vías de señalización comúnmente afectadas en el CCR. 
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III. HIPÓTESIS 

Los antígenos secretados por el helminto parásito T. crassiceps modularán 

negativamente una o varias rutas de señalización involucradas en el crecimiento y 

proliferación de las células de CCR. 

 

IV. OBJETIVOS 

 

GENERAL: 

Evaluar el efecto de los antígenos secretados por el parásito helminto T. crassiceps 

en las rutas de señalización comúnmente afectadas en CCR: Ras/RAF/MEK/ERK, 

PI3K/AKT/mTOR y Wnt/β-catenina. 

PARTICULARES: 

 Evaluar el efecto de los antígenos de T. crassiceps en cuatro líneas celulares 

de CCR (HCT-116, HT-29, SW620 y LoVo) con mutaciones en alguna de las 

tres rutas de señalización.  

 Determinar si los antígenos de T. crassiceps tienen un efecto citotóxico o 

citostático en las cuatro líneas celulares de CCR. 

 Analizar si los antígenos de T. crassiceps afectan la activación de alguna de 

estas rutas de señalización en líneas celulares de CCR. 
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V. MATERIAL Y METODO 

 

1. CULTIVO CELULAR 

Las líneas celulares empleadas para el presente trabajo fueron HCT-116, HT-29, 

SW620 y LoVo, las cuales corresponden a líneas de CCR humano. Todas son de tipo 

adherente y crecen en monocapa. Se cultivaron en cajas Petri de 100 mm y se incubaron a 

37ºC en una atmósfera húmeda con 5% de CO2. 

 Para la línea celular HCT-116 (con mutación en KRas) y la HT-29 (mutada en PI3K) 

se utilizó el medio de cultivo McCoy’s 5A suplementado con 10% de FBS (suero fetal 

bovino); la línea LoVo (mutada en APC) en medio F-12k suplementado con 10% de FBS; y 

la línea SW620 (mutada en APC) en medio DMEM suplementado con 10% de FBS. 

2. GENERACIÓN DE CURVAS DE SOBREVIVENCIA 

Para conocer el efecto citotóxico de los antígenos en las células se calculó la IC50 

(cantidad de compuesto necesario para alcanzar el 50% de la concentración inhibitoria 

máxima) empleando la técnica de MTT (bromuro de 3[4,5-dimetil-2-tiazol]-2,5-

difeniltetrazol). Las distintas líneas celulares fueron sembradas en placas de 96 pozos e 

incubadas durante 72 h en presencia de concentraciones crecientes de la mezcla de antígenos 

de T. crassiceps, las concentraciones empleadas fueron: 1 ng/ml, 10 ng/ml, 100 ng/ml, 1 

µg/ml, 10 µg/ml y 100 µg/ml, como control se emplearon células sin tratamiento. 

Transcurridas las 72 horas, a cada pozo se le adicionaron 10 µl de una solución de MTT a 

una concentración de 5 mg/ml, se incubaron a 37ºC durante 3 h, posteriormente se retiró el 

medio y se adicionaron 100 µl de DMSO por pozo, las muestras se incubaron nuevamente a 

37ºC durante 30 min y se leyó la absorbancia a 540 nm. 

3. ENSAYO DE APOPTOSIS 

Para este ensayo se utilizó el kit commercial FITC Annexin V/Dead Cell Apoptosis 

Kit with FITC annexin V and PI, for Flow Cytometry (Invitrogen). Se sembraron 50,000 

células por pozo, en una placa de 24 pozos adicionando la dosis correspondiente de antígenos 
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cada 24 h durante 3 días, posteriormente se colecto el medio de cultivo con el propósito de 

recuperar a las células que murieron y se despegaron de la placa durante el transcurso del 

experimento, las células restantes se lavaron 2 veces con PBS, se les agregaron 100 µl de 

tripsina al 0.04% y se incubaron 5 min a 37ºC. En seguida se les agregaron 900 µl de medio 

para neutralizar la tripsina y se transfirieron a tubos Eppendorf para centrifugar durante 10 

min a 1,500 rpm. Se retiró el medio y se resuspendió en 25µl de buffer de unión a anexina 

1x en presencia de yoduro de propidio y de anexina V conjugada a FITC, las muestras se 

incubaron 15 min en obscuridad a temperatura ambiente. Finalmente, se adicionaron 100 µl 

de buffer de unión a anexina 1x y 375 µl de PBS y las muestras fueron analizadas mediante 

citometría de flujo. 

4. ENSAYO DE PROLIFERACIÓN 

Para conocer el efecto de los antígenos de T. crassiceps en la proliferación celular, se 

realizaron conteos celulares cada 24 h, en presencia o ausencia de los antígenos durante 3 

días. Brevemente, para cada línea celular, se sembraron por duplicado 2500 células en una 

placa de 24 pozos y se adicionó la dosis correspondiente de antígenos, las muestras fueron 

colectadas a las 24, 48 y 72hr; como control se utilizaron células sin tratar. Para realizar los 

conteos, las células fueron lavadas dos veces con PBS 1X, tripsinizadas, resuspendidas en un 

volumen final de 1 ml de medio y contadas en una cámara de Neubauer.  

5. WESTERN BLOT 

Extracción de proteínas: los extractos proteicos de las distintas líneas celulares fueron 

obtenidos lisando a las células en buffer RIPA suplementado con inhibidores de proteasas y 

fosfatasas de acuerdo a la siguiente metodología. Las células fueron cultivadas en cajas Petri 

de 100 mm y cuando alcanzaron el 80% de confluencia se incubaron en medio sin suero en 

presencia o ausencia de los antígenos de T. crassiceps durante 3 h. Posteriormente fueron 

estimuladas con 10 ng/ml de EGF con el propósito de activar las rutas de señalización de 

interés, las células fueron lavadas dos veces con PBS 1x, lisadas en 150 µl de amortiguador 

RIPA con ayuda de un gendarme y transferidas a un tubo Eppendorff para ser centrifugadas 
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a 13,500 rpm durante 10 min. Finalmente, los sobrenadantes fueron transferidos a tubos 

nuevos y las proteínas se cuantificaron mediante la técnica de Bradford. 

Electroforesis de proteínas SDS-PAGE: las proteínas obtenidas fueron 

desanaturalizadas por ebullición durante 5 min en buffer de Laemmli a una concentración 

final de 1x, separadas en geles de poliacrilamida-SDS al 10% y transferidas a una membrana 

de PVDF que fue bloqueada en una solución de TBS-Tween 20 al 0.1% y leche descremada 

al 5% durante 1 hr. La inmunodetección de las proteínas se realizó empleando los anticuerpos 

primarios: anti ERK1/2, p-ERK1/2, β-catenina, β-catenina activa, AKT, p-AKT y actina 

(Cell Signaling Technologies), este último como control de carga, a una dilución de 1:1000 

y se incubaron toda la noche a 4ºC en agitación constante. Enseguida, las membranas se 

lavaron tres veces durante 15min con TBS-Tween en agitación constante. Posteriormente las 

membranas se incubaron con el anticuerpo secundario, anti-conejo y anti-ratón conjugados a 

la peroxidasa del rábano macho, en una dilución 1:10000 durante 1hr a temperatura ambiente 

en agitación constante. Finalmente se realizaron tres lavados de 10 min cada uno con TBS-

Tween. 

La inmunodetección de las proteínas se realizó mediante quimioluminicencia 

empleando el kit de BioRad “Clarity™ Western ECL Substrate” de acuerdo al protocolo 

sugerido por el fabricante. Finalmente, las membranas fueron expuestas a una placa 

autorradiográfica (HyBlot ES™). Las imágenes fueron analizadas con el software ImageJ. 

6. INMUNOFLUORESCENCIA 

Para determinar el efecto de los antígenos de T. crassiceps en la activación de la vía 

de las MAPK, se realizó la inmunodetección de la forma activa de ERK1/2, empleando 

anticuerpos que reconocen la forma fosforilada (Cell Signaling Technologies). Para realizar 

la inmunoflorescencia se sembraron 5000 células sobre un cubreobjetos estéril en placas de 

6 pozos. Cuando las células alcanzaron una confluencia de 70-80% se sometieron a ayuno 

durante 3h a 37ºC en presencia o ausencia de los antígenos de T. crassiceps. Posteriormente 

las células fueron estimuladas con EGF a una concentración final de 10 ng/ml y se incubaron 

durante 1h a 37ºC. 
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A continuación, las células fueron lavadas 3 veces con PBS 1x y fijadas con PFA al 

4% en PBS incubando las muestras durante 30min a temperatura ambiente. Las laminillas 

fueron lavadas 3 veces con PBS y permeabilizadas con PBS-Tritón 0.1% durante 15min a 4 

ºC. Posteriormente las laminillas fueron bloqueadas con BSA al 1% en PBS-Tritón a 4 ºC 

durante toda la noche. Al día siguiente se adicionó el anticuerpo primario en dilución 1:100 

en solución de bloqueo y las muestras se incubaron durante 2h a temperatura ambiente. Se 

realizaron tres lavados de 5min cada uno con PBS-Tritón0.5% y se adicionó el anticuerpo 

secundario anti-conejo acoplado a Alexa 486 en una dilución 1:200 en solución de bloqueo 

durante 2h a temperatura ambiente y en obscuridad. Finalmente se hicieron tres lavados con 

PBS-BSA 1% y las laminillas se montaron en el portaobjetos con la solución Vectashield 

con Dapi. La captura de las imágenes de las células se realizó en un microscopio confocal 

Leica TCS SP8X y el análisis de las imágenes a través del software LAS X 2.0. 

7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para determinar las diferencias entre las células control y las células con tratamiento 

se realizó un ANOVA. La significancia estadística se definió como valores de *p<0.05. 

  



Norma Carraro Morales
 

 34 

VI. RESULTADOS 

1. Efecto de los antígenos de T. crassiceps en la sobrevivencia y apoptosis 

Para determinar la IC50 de los antígenos en las distintas líneas celulares de CCR se 

realizó el ensayo de MTT, empleando las siguientes concentraciones de los antígenos: 1 

ng/ml, 10 ng/ml, 100 ng/ml, 1 µg/ml, 10 µg/ml y 100 µg/ml. Las células fueron incubadas 

durante 72 h, adicionando los antígenos cada 24 h. Los resultados obtenidos muestran que el 

grado de sensibilidad de cada línea celular fue diferente de acuerdo con la mutación que 

presentaba. Como se puede observar en la figura 9, la línea celular más sensible fue la HCT-

116 (Fig. 9A) con una IC50 de 88ng/ml, seguido de las líneas SW620 y LoVo (Fig. 9C y 9D) 

con 896 y 963 ng/ml respectivamente siendo 10 veces más alta la dosis necesaria comparada 

con la línea HCT-116. Por otro lado, la línea celular HT-29 (Fig. 9B) presentó una menor 

sensibilidad al tener una IC50 de 6.7 µg/ml. Como se esperaba la línea que presentó una 

mayor sensibilidad fue la HCT-116 al tener una mutación en la vía de Ras, y las líneas SW620 

y LoVo presentaron un valor de IC50 similar al estar mutadas en la vía de β-catenina.  

Para determinar si el efecto de los antígenos en la sobrevivencia de las distintas líneas 

celulares de CCR que observamos en la figura 9 era debido un efecto citotóxico, se determinó 

si estos antígenos inducían apoptosis. Las líneas celulares fueron expuestas a los antígenos 

durante 72 h y posteriormente el porcentaje de células apoptóticas se determinó mediante 

citometría de flujo. Los resultados obtenidos fueron graficados, y como se observa en la 

figura 10, el porcentaje de apoptosis no presenta diferencias estadísticamente significativas 

en ninguna de las líneas celulares empleadas. 
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Figura 9. Curvas de sobrevivencia de las distintas líneas celulares de CCR tratadas con los 

antígenos de T. crassiceps. 
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Figura 10. Efecto de los antígenos de T. crassiceps en las diferentes líneas celulares 

afectadas en CCR. Apoptosis de las células después de 72 h con el tratamiento. –Ag: 

células control o sin tratar con los antígenos, +Ag: células tratadas con los antígenos.  

 *p< 0.05 

 
2. Efecto de los antígenos de T. crassiceps en la proliferación 

Debido a que los resultados de apoptosis no mostraron diferencia significativa entre 

los grupos controles y los tratados con los antígenos de T. crassiceps se evaluó si los 

antígenos afectan la proliferación celular. Se sembraron 10,000 células por pozo de cada una 

de las distintas líneas celulares de CCR y se incubaron en presencia o ausencia de los 

antígenos. Las células fueron colectadas y contadas cada 24 h durante 72 h (Fig. 11). Los 

resultados obtenidos muestran que la línea celular HCT-116 (Fig. 11A) hay una menor 

proliferación en presencia de los antígenos, disminuyendo drásticamente a la mitad el número 

de células, pasando de 125,000 en el control a 60,000 en las tratadas. En contraste a la línea 

HCT-116, las células HT-29 (Fig. 11B) mostraron un comportamiento contrario, esta línea 

celular presentó un incremento del 85% en la proliferación en presencia de los antígenos. En 

la línea celular SW620 (Fig. 11C), a pesar de observarse una disminución en la proliferación 
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de las células con tratamiento con respecto al control, esta no fue estadísticamente 

significativa al igual que en la línea LoVo (Fig. 11D).  

 

Figura 11. Curva de proliferación celular de las distintas líneas celulares de CCR tratadas 

con los antígenos de T. crassiceps. *p<0.05 

 

3. Análisis del efecto de los antígenos en las diferentes vías de señalización que regulan la 

sobrevivencia y proliferación celular 

Con la finalidad de determinar el efecto de los antígenos de T. crassiceps en las 

distintas rutas de señalización involucradas en la proliferación y sobrevivencia, se analizaron 

los niveles de activación de proteínas efectoras de las vías de las MAPK (ERK1/2), 

PI3K/AKT/mTOR (AKT1/2) y Wnt/β-catenina (β-catenina); como control de carga se 

empleó la actina. Los resultados obtenidos (Fig. 12) muestran que en la línea celular HCT-

116 hubo una disminución de 35% en los niveles de activación de ERK1/2 (marcado en el 
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círculo rojo), mientras que no se observó ningún efecto de los antígenos en la activación de 

las demás moléculas señalizadoras. En el resto de las líneas celulares no se vio afectada la 

activación de ninguna de estas moléculas, lo que podría explicar su resistencia al efecto de 

los antígenos. Por el contrario, en la línea celular SW-620, se aumenta en la cantidad y la 

actividad de β-catenina en presencia de los antígenos. Con la finalidad de corroborar el efecto 

de los antígenos en la activación de ERK1/2, se determinó la localización celular de la forma 

activa de ERK1/2 en las distintas líneas celulares, en presencia o ausencia de los antígenos. 

Los resultados obtenidos (Fig. 13) confirmaron que en la línea celular HCT-116, la 

exposición a los antígenos regula negativamente la actividad de la vía de las MAPK. 

 
Figura 12. Determinación de la presencia de las proteínas de las distintas vías de 

señalización comúnmente mutadas en CCR en ausencia (-Ag) o presencia (+Ag) de los 

antígenos de T. crassiceps 
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Figura 13. Inmunodetección de la proteína ERK1/2 en su forma activa perteneciente a la vía MAPK afectada en al CCR en ausencia (-

Ag) o presencia (+Ag) de los antígenos de T. crassiceps 
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VII. DISCUSIÓN 

El CCR es un problema de salud importante a nivel mundial. Es conocido que esta 

enfermedad tiene una estrecha relación con la inflamación crónica de los tejidos. Al respecto 

se ha documentado que, tras la presencia de la enfermedad inflamatoria del intestino, la colitis 

ulcerativa o la enfermedad de Crohn, existe una alta predisposición a desarrollar cáncer 

(Kraus y Arber 2009; Lakatos y Lakatos 2008). La base para llegar a esta conclusión fue la 

presencia de algunas moléculas del sistema inmune (como las citocinas y las quimiocinas) 

que interactúan en los procesos inflamatorios en los tumores (Mantovani et al., 2008), 

abriendo un campo de investigación para intentar contrarrestar a las células tumorales, 

estudiando el papel que juega el sistema inmune en el desarrollo de tumores. 

La inflamación es una función crucial del sistema inmune innato, en condiciones 

normales, el proceso inflamatorio constituye una defensa de nuestro sistema inmune. 

Asimismo, la inflamación es una respuesta aguda, agresiva, rápida e inespecífica contra 

microorganismos y cuerpos extraños que invadan nuestros sistemas, aislándolos y evitando 

daños al tejido sano e iniciando el proceso de reparación (Balkwill et al., 2005).  

Las citocinas pro-inflamatorias TNF- e INF- estimulan la fase aguda de la reacción 

inflamatoria, aunque cuando están presentes de manera continua y prolongada son los 

principales mediadores de las enfermedades de inflamación crónica. Además, el TNF- 

media la adherencia de los leucocitos al endotelio vascular, así restringe y dirige los 

leucocitos en áreas específicas a reparar (Coussens y Werb 2002). Por otro lado, la IL1 es 

una citocina pro-inflamatoria producida principalmente por macrófagos activados y en 

cáncer se ha reportado que participa de manera activa para inducir y mantener la señalización 

y el crecimiento de células tumorales vía canónica de Wnt, a través de la inactivación de 

GSK3β (Klampfer 2011; Kaler et al., 2009). 

La inflamación puede cursar por periodos agudos y prolongados, llevando a un 

proceso de inflamación crónica el cual se desarrolla de forma rápida, en el que moléculas 

mediadoras son inducidas de forma secuencial, promoviendo que las células inmunes se 

muevan dentro y fuera de la zona afectada, destruyendo agentes infecciosos, reparando el 

tejido dañado e iniciando la respuesta inmune específica y de largo plazo (inmunidad 



Norma Carraro Morales 
 

41 
 

adaptativa) (Balkwill et al., 2005). La inflamación latente y a menudo crónica, parece estar 

relacionada con el desarrollo de diversos trastornos, por lo que se considera un factor 

considerable en la progresión maligna de varias enfermedades entre las que se encuentra el 

cáncer.  

Una de los principales objetivos al estudiar el cáncer es encontrar formas efectivas y 

menos agresivas que permitan erradicar a las células tumorales y contrarrestar las diferentes 

alteraciones que presenta cada subtipo de cáncer ya que las terapias comunes contra el cáncer 

(quimio y radioterapia) no son del todo efectivas y comúnmente ocurren reincidencias y 

metástasis después de dichos tratamientos. Asimismo, se ha observado resistencia a los 

fármacos empleados en las terapias, lo que lleva a la búsqueda de terapias novedosas más 

naturales (Jacobo-Herrera et al., 2016). Estudios de todo el mundo indican que los pacientes 

con cáncer suelen recurrir a alternativas naturales como un recurso simultáneo para encontrar 

una cura (Kraus y Arber 2009; Jacobo-Herrera et al., 2016; Alonso-Castro et al., 2011).  

En la búsqueda de alternativas de tratamiento a diversas enfermedades principalmente 

las que comprenden procesos inflamatorios se han utilizado algunos parásitos helmintos (por 

ejemplo, Ascaris suum, Dirofilaria immitis, Schitomatosa mansoni, Trichuris suis, entre 

otros (Lima et al., 2002; McConchie et al., 2006; Schopf et al., 2005; Imai et al., 2001; 

Cooke et al., 1999; Mangan et al., 2006; Summers et al., 2005, 2003; Reddy y Fried 2007). 

Uno de estos organismos es el parásito helminto T. crassiceps, del cual se observó que su 

presencia genera una mejoría en colitis ulcerativa (Ledesma-Soto et al., 2015). 

Posteriormente al utilizar ésta misma infección intraperotoneal en un modelo murino de 

colitis asociada a tumorigénesis, se encontró una reducción en el tamaño de los tumores de 

los ratones que fueron infectados previamente con el parásito, sin embargo en ese momento 

se desconocía el mecanismo de acción (León-Cabrera et al., 2014). Dentro de las 

investigaciones con el parásito se encontró que los antígenos secretados por éste afecta a las 

células dendríticas al inhibir la vía de NFκB (la cual es estimulada directamente por Ras). La 

activación de NFκB ocurre rápidamente en respuesta a estímulos muy diversos como la unión 

de patógenos a receptores de superficie (vía receptores tipo Toll), la inducción por citocinas 

(TNF-α e IL-1) o tras la activación del receptor de células T (TCR). En todos los casos ocurre 
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la traslocación de NF-κB al núcleo. Una vez en el núcleo promueve la transcripción de 

numerosos genes implicados en procesos inflamatorios como las citocinas, las quimiocinas, 

moléculas de adhesión y metaloproteinasas (Li y Verma 2002; Karban et al., 2004). En 

procesos de inflamación intestinal y CCR se ha identificado una activación persistente de 

NFκB con elevados niveles de las subunidades que lo constituyen y una alta actividad de 

unión al DNA. Por tanto, este factor de transcripción podría ser un importante modulador de 

la respuesta inflamatoria en CCR tanto a nivel molecular como genético (Candido y 

Hagemann 2013).  

Para conocer mejor cual es mecanismos de acción de los antígenos secretados por T. 

crassiceps se realizó un experimento in vitro con diferentes líneas celulares de CCR que 

presentaban mutaciones en las tres vías de señalización más comunes en el cáncer. Dentro de 

estas vías se encuentran: Ras/RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR y Wnt/β-catenina. La 

expectativa del experimento era que los antígenos afectaran principalmente a la vía de Ras 

por el antecedente que se tenía lo cual se pudo comprobar. Al analizar los resultados se 

encontró que los antígenos tuvieron un mayor efecto en la línea celular HCT-116, la cual 

presenta una mutación de Ras, a diferencia de la línea HT-29 con mutaciones en la vía de 

AKT y las líneas celulares SW620 y LoVo con mutaciones en la vía de la β-catenina. Al 

realizar ensayos de proliferación y apoptosis se observó que el mecanismo que se afectó fue 

la proliferación y únicamente en las líneas HCT-116 y HT-29 con mutaciones en Ras y AKT 

respectivamente. Esto podría indicar que el efecto de los antígenos es río arriba de estas vías 

ya que en las células mutadas en β-catenina no se observó ningún efecto. 

La familia de los genes Ras es uno de los grupos de oncogenes más frecuentemente 

alterados en las neoplasias humanas (Jančík et al., 2010). El oncogén KRas se localiza en el 

cromosoma 12 y participa en la señalización a través de las vías PI3K/PTEN/AKT y 

RAF/MEK/ERK (Levidou et al., 2012). Las proteínas codificadas por estos genes presentan 

una masa molecular de 21 kDa (de ahí el nombre de p21), que posee actividad de GTPasa, 

actuando en la vía de transducción de señales de crecimiento y diferenciación celular. La 

mutación de este gen es el evento genético más comúnmente observado en el desarrollo de 
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tumores en el ser humano (pulmón 30%, colon 40%, páncreas 80%, tiroides 55%, etc.) 

(Makrodouli et al., 2011).  

Las mutaciones de KRas más comunes se encuentran en los codones 12, 13 y 61, que 

corresponden al dominio de unión GTP/GDP de la proteína. Estas mutaciones alteran la 

actividad GTPasa KRas, permitiendo que se mantenga constitutivamente activa. La 

consecuencia de estas mutaciones es un aumento en la fracción del KRas activado en la 

célula, estimulando la ruta de señalización Ras/RAF/MAPK de manera permanente, 

promoviendo la proliferación celular e incrementado su supervivencia, así como otros efectos 

pro-tumorigénicos. En el CCR se ha encontrado mutación del gen KRas entre 30 y 50% de 

los casos (Neumann et al., 2009; Knijn et al., 2011). La terapia actual en algunos estadios 

avanzados de cáncer de colon y de recto incluyen el uso de anticuerpos monoclonales 

(Panitumumab, Cetuximab), capaces de bloquear la activación del EGFR. En los pacientes 

que no responden a esta terapia se demostró que las células tumorales eran portadoras de una 

de las mutaciones que activan al gen KRas que se encuentra localizado río abajo en la vía del 

EGFR, lo que producía la activación de esta vía independiente del bloqueo del receptor. 

También se demostró que la determinación del estado nativo (no mutado) o mutado del gen 

KRas era capaz de predecir la respuesta del tumor al uso de inhibidores del EGFR, siendo 

esta determinación clínicamente útil (Dahabreh et al., 2011; Petrelli et al., 2011). Algunos 

estudios han demostrado que tipos específicos de mutación de KRas tienen relación con la 

sobrevida del paciente, como la mutación G12V, la que se asociaría a un pronóstico más 

adverso de la enfermedad en relación a otros tipos de mutaciones (Winder et al., 2009; Pérez-

Ruiz et al., 2012).  

Las tres rutas principales que cumplen un papel fundamental en la transformación y 

tumorigénesis desencadenadas por el oncogén Ras son la ruta Ras/RAF/MAPK/ERK, la ruta 

dependiente de la PI3K/AKT y la ruta Jak2/STAT3 (Giehl 2005). Cuando el ligando 

extracelular (EGF) se une al EGFR se produce dimerización de éste, lo que da lugar a la 

activación del dominio con actividad cinasa de tirosina en su extremo C-terminal. Los 

residuos de fosfotirosina del receptor activado son reconocidos por proteínas que poseen 

dominios SH2 o dominios PTB. A través de dos mediadores (Grb2 y Sos1/2) se promueve el 
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intercambio del GDP por GTP de Ras, activando esta proteína, que dirigirá su señal al núcleo 

a través de otras cinasas de serina treonina (RAF, MAPK/ ERK). La consecuencia de esta 

activación será la diferenciación, la proliferación o apoptosis celular (Roberts y Der 2007; 

Makrodouli et al., 2011). 

Se han realizado estudios en células de CCR analizando las tres rutas anteriormente 

mencionadas, en los que se observó el papel de Ras en las vías de ERK y PI3K con respecto 

a la proliferación y su incremento por la administración de grelina, así como la atenuación 

del afecto en la proliferación por el uso de inhibidores de Ras, PI3K, Atk y mTOR, 

demostrando que estas vías están involucradas durante la proliferación en el CCR (Lien et al., 

2016; Waseem et al., 2014). La interacción entre ERK y PI3K y la relación cruzada que 

existe entre sus componentes ha sido estudiada por su importancia en las nuevas terapias 

contra el cáncer (Mendoza et al., 2011). Debido a las funciones vitales en las que participan 

estas vías y a que se encuentran comúnmente activas durante la oncogénesis, ha sido difícil 

el encontrar un tratamiento exitoso contra el cáncer. La activación de estas vías reduce la 

acción de los fármacos, favoreciendo la resistencia a las terapias dirigidas, por lo que surge 

la necesidad de tratamientos más específicos hacia las mutaciones presentes durante el 

desarrollo de CCR (Di Nicolantonio et al., 2010; Burgess et al., 2014; Dinner y Platanias 

2016).  

Las vías Ras/ERK y PI3K/AKT/mTOR se pueden regular negativamente entre ellas, 

cuando una de las dos rutas es bloqueada por algún químico. Por ejemplo al utilizar algún 

inhibidor de MEK se produce la activación de AKT inducida por EGF, proceso que 

desencadena la fosforilación de ERK inhibiendo el reclutamiento de PI3K (Hoeflich et al., 

2009). La vía de Ras también puede activar a la ruta PI3K/AKT/mTOR mediante la 

regulación de PI3K y mTOR a través de la activación de algunas proteínas como RSK y Ekr. 

Por ejemplo; TSC es inhibido por acción de ambas proteínas lo que promueve la actividad 

de mTOR y la tumorigénesis (Zoncu et al., 2011; Suire et al., 2002). 

 Waseem y colaboradores (2014) realizaron un estudio con células de colon, tratadas 

con grelina. Observaron que hay una regulación cruzada en las vías de PI3K y ERK, 

participando en los mecanismos de proliferación. Dichos autores sugieren que la grelina 
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media la trans-activación del EGFR y la fosforilación de PI3K/AKT, las cuales convergen 

para inducir la fosforilación de ERK1/2 río abajo, provocando la proliferación de las células 

de colon, debido al ya conocido papel pro-proliferativo que presenta ERK (Pombo et al., 

2000). Este mecanismo podría explicar los resultados obtenidos en nuestro estudio, en donde 

observamos que la línea celular HTC-116, con mutaciones en Ras, tuvo una disminución de 

la proliferación, mientras que en la línea HT-29, con mutaciones en PI3K, hubo un 

incremento (Fig. 11 A y B). Es probable que los antígenos de T. crassiceps tuvieran una 

interacción río arriba de Ras, provocando que en las células con mutaciones en esta proteína 

se presentara un efecto inhibitorio, disminuyendo la proliferación. Sin embargo, cuando las 

células presentan mutaciones en PI3K puede generar señales en las células que causen un 

efecto compensatorio ante la disminución en los niveles de ERK, y en consecuencia activar 

mecanismos para la fosforilación de ERK1/2, incrementando la proliferación celular. Lo 

anterior se puede observar en las inmunoflorescencias (Fig. 13), disminuyendo la presencia 

de p-ERK 1/2 en la línea HCT-116 e incrementando en HT-29. 
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VIII. CONCLUSIÓN  

 Los antígenos de T. crassiceps tuvieron efectos antiproliferativos en dos de las líneas 

celulares de CCR: HCT-116 y HT-29 las cuales presentan mutaciones en la vía de 

Ras/RAF/MEK/ERK y PI3K/AKT/mTOR respectivamente, en las otras dos líneas celulares 

estudiadas no se observó ningún efecto en los procesos celulares analizados. 

 

En la línea celular HCT-116 se detectó una disminución considerable en la 

proliferación celular a lo largo de 72 h, mientras que en la línea celular HT-29 los antígenos 

de T. crassiceps promovieron un incremento significativo en la proliferación celular. 

 

Con respecto a la vía de las MAPK, se encontró una disminución en los niveles de 

activación de ERK1/2 en la línea celular HCT-116. 
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