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Genes de radio resistencia en cancer
cervico-uterino localmente avanzado

Vallin-Delgado Eder®, Alatriste-Martinez Sara™, Rosas-Cabral Alejandro™*

Resumen

La radioterapia constituye la piedra angular del tratamiento del cdn-
cer cérvico-uterino (CaCu) avanzado.Actualmente, el consenso mun-
dial del tratamiento estdndar, de las etapas localmente avanzadas
de esta neoplasia, es la asociacion de radioterapia concomitante con
la quimioterapia basada en platino. Se ha demostrado que la expre-
sién de algunos genes dentro de las poblaciones celulares del CaCu
contribuye a la falta de respuesta al tratamiento con quimio-radiote-
rapia, en pacientes con similares factores de riesgo al momento del
diagndstico. A este grupo de genes se les ha denominado genes de
radio-resistencia o quimio-resistencia. Dentro de estos genes desta-
can los relacionados con la promocion del crecimiento celular indife-
renciado, el escape a los puntos de restriccion del ciclo celular y los
relacionados con dlteraciones de la apoptosis. Los genes que mayor
interés han despertado hasta el momento como potenciales marca-
dores de radio-resistencia son: Bcl-2, Lgals, iASPP Np7 3, XCRR5, HIF-
lo, IGF 1, IGF-IR, Bak LDHA, y EIF4A1. Sin embargo, dentro de estos
mecanismos también interfieren otros genes capaces de generar
radio-sensibilidad como los son el RBP | 'y el ALDH . Este dltimo, par-
ticularmente, es capaz de generar quimio-resistencia. En el presente
trabajo realizamos una revision de la evidencia disponible hasta el
momento en la literatura, para conocer los mecanismos a través de
los cuales acttian estos genes y cémo los mismos pudieran ser mar-
cadores que ayuden a planear una correcta estrategia terapéutica
y, de esta manera, mejorar el prondstico de las pacientes con CaCu.
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Abstract

Radiotherapy is the comerstone of advanced cervical cancer
treatment. Currently, the global consensus for the standard treatment
of locally advanced stages is the association of concomitant radiothe-
rapy with platinum-based chemotherapy. It has been shown that the
expression of some genes within the cervical cancer cell populations,
contributes to the lack of response to chemo-radiotherapy treatment
in patients with similar risk factors at the time of diagnosis. This group
of genes has been called radio-resistance or chemo-resistance genes.
These genes include those related to the promotion of undifferentia-
ted cell growth, escape from the cell cycle restriction points, and those
related to apoptosis dlterations. The genes that have aroused the
greatest interest so far as potential radio-resistance markers are: Bcl-
2, Lgals, iASPP Np73, XCRR5, HIF-1a, IGF, IGF-IR, Bak LDHA, and
EIF4A 1. However, among these mechanisms, there are other genes
capable of generating radio-sensitivity, such as RBP| and ALDH.
The latter can generate chemo-resistance. In this work, we review the
available evidence in the literature to know the mechanisms through
which these genes act and how they could be markers that help plan
a correct therapeutic strategy, to improve the prognosis of cervical
cancer patients. LUX MEDICA ANO 15, NUMERO 43, ENERO-ABRIL
2020. PP 35-47
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Atticulo de revision

Introduccion

En el ambito mundial, el cancer del cuello uterino (CaCu) es la
segunda neoplasia mas frecuente y la principal causa de morta-
lidad en las mujeres de los paises en desarrollo.” En México, de
acuerdo con el INEGI, el cancer de érganos genitales femeninos
(que incluye al CaCu y al cancer de ovario) se ubica desde el 2006
como la segunda neoplasia maligna mas frecuente, siendo ademas
la principal causa de muerte por tumores malignos en la mujer;
en el 2017 produjo uno de cada 10 fallecimientos por cancer.? En
Aguascalientes, segun el Instituto de Servicios de Salud del Esta-
do de Aguascalientes (ISSEA),* en el 2017 la tasa de mortalidad
por CaCu fue de 9.5 por cada cien mil habitantes, de los cuales el
20.3% se detecta en etapas tempranas, el 18.4% en una etapa
intermedia y el resto en etapas tardias (61.3%), siendo la edad
promedio al diagnéstico de 49.3 afios.

El tratamiento concomitante de quimioterapia (generalmente
cisplatino) asociada a la teleterapia y a la braquiterapia intracavita-
ria constituye el pilar para el CaCu localmente avanzado. Es decir,
las etapas IIB, Ill, y IVA de la Federacién Internacional de Gineco-
logia y Obstetricia (FIGO), asi como una alternativa al tratamiento
quirurgico en las etapas IB y IIA.* Sin embargo, se ha observado
que el 30 y el 40% de las pacientes con CaCu localmente avanza-
do, con factores pronésticos similares al momento del diagnéstico,
no responden de la misma manera a este tratamiento estandar>®
y que, ademas, presentan un riesgo de recurrencia del 50% que
podria ser explicado por la presencia de células radioresistentes en
la masa tumoral.” La elevada tasa de sintesis de ADN asociada al
extenso dafio genético, derivado de sucesivas mutaciones produci-
das en cada ciclo celular en las células tumorales del CaCu, explica-
ria la generacién de alteraciones en los mecanismos de reparacion
del ADN que contribuyen a la sintesis descontrolada de este ADN
erréneo lo que, a su vez, podria dotar a las células tumorales de
resistencia a la quimioterapia y a la radioterapia durante la progre-
sion misma del tumor.

En el 2002, Kitahara y cols.? identificaron, mediante microarre-
glos, 50 genes cuya expresion en células radioresistentes era signi-
ficativamente mayor que en células radiosensibles, y los postularon
como posibles marcadores predictores de la respuesta al tratamien-
to y pronéstico de las pacientes con CaCu localmente avanzado y
tratado exclusivamente con radioterapia. Estos genes fueron clasi-
ficados de acuerdo a los mecanismos a través de los cuales acttan:
1) genes involucrados en la reparacion del ADN, 2) genes codifi-
cantes de factores para la duplicacién, 3) genes codificantes de fac-
tores para la transcripcién, 4) genes codificantes de factores para
la traduccién, 4) genes implicados en la glucélisis, 5) genes del ci-
toesqueleto, 6) genes implicados en la respuesta inmune, 7) genes
implicados en la protedlisis, 8) genes relacionados con la apoptosis
y, 9) genes diversos. De la misma manera, se han publicado diver-
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sos trabajos reportando diferentes proteinas detectadas mediante
inmunohistoquimica como predictores relevantes de radioresisten-
cia en pacientes con CaCu, al igual que genes sobre-expresados o
desregulados en estudios de transfeccion génica en lineas celulares
o animales de laboratorio.

El objetivo de este trabajo fue detallar los mecanismos a través
de los cuales la expresion de una seleccién de proteinas y genes
considerados por la literatura méas reciente como los mas relevan-
tes a este respecto (los genes XCRR5, HIF-1a, IGF1, IGF-1R, Bak,
LDHA, EIF4A1 y las proteinas Bcl-2, Lgals, iASPP, y ANp73) con-
tribuyen de manera determinante al desarrollo de radioresistencia
en las células tumorales del CaCu. También se abordaran los me-
canismos a través de los cuales la expresién del gen RBP1 genera
radiosensibilidad en las células tumorales y el doble papel del gen
ALDH1 como marcador de radiosensibilidad y quimiorresistencia.

Gen XCRR5

La elevada tasa de sintesis de ADN aso-
ciada a un extenso dafo genético deriva-
do de sucesivas mutaciones propias de las
células tumorales sugiere la existencia de
alteraciones en los mecanismos de repara-
cién del ADN que contribuyen a la sintesis
descontrolada de ADN erréneo. Evidencia
creciente indica que las células tumorales
podrian adquirir resistencia a la quimio y
radioterapia durante la progresién mis-
ma del tumor modulando la actividad de
la maquinaria para la reparacion del ADN
a través de diversos factores, siendo uno
de los mas estudiados la proteina Ku80, ya
que su presencia se ha demostrado hasta
en el 70 % de las células tumorales de pa-
cientes con cancer cervicouterino® y cuyo
nivel de expresion se ha propuesto como
marcador predictivo de respuesta a la ra-
dioterapia y de supervivencia.

El producto del gen XCRR5 (X-Ray Re-
pair Cross-Complementing %), la proteina
Ku80, constituye, junto con la proteina
Ku70, un heterodimero denominado “Ku"
el cual se une con la regién terminal libre
del ADN e interactia directa e indirecta-
mente con varios factores y enzimas rela-
cionadas al mecanismo de reparacion tipo
NHEJ9 (Non-homolougus end joining), el

cual es el principal mecanismo para la re-
paracion de las rupturas en doble cadena
del ADN o DSBs generadas por la radio-
terapia). Por ejemplo, funciona como el
componente de unién de la enzima DNA-
PK (DNA dependent protein kinasa) con el
ADN dafado, lo que activa el componente
catalitico de la DNA-PK que fungiria, junto
con Ku, como el principal estabilizador del
complejo de reparacion NHEJ."® Ademas,
se ha demostrado que Ku recluta otros fac-
tores como fosfatasas, nucleasas, polime-
rasas, helicasas, fosfodiesterasas y la DNA
ligasa IV necesarios para la generaciéon de
terminaciones compatibles en las hebras
de ADN para su posterior ligamiento' y
que, adicionalmente, evitaria la degrada-
cion mediada por nucleasas de las DSBs.

Gen HIF1- o

La hipoxia es una caracteristica importan-
te de los tumores sélidos como el CaCu;
se ha observado que hasta el 50-60% de
los tumores localmente avanzados con-
tienen regiones hipodxicas,’ en las cuales
la pO, puede alcanzar valores menores a
10mmHg (valores menores a 12.5mmHg
no se encuentran en tejidos normales).” 4
La hipoxia es el resultado tanto de la difu-
sion limitada de oxigeno como de la alta
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tasa metabodlica de las células tumorales
(hipoxia crénica) o de la oclusién temporal
de la vasculatura tumoral malformada (hi-
poxia aguda)."

Se ha demostrado que la expresion del
gen HIF-1a en cancer cervical se relacio-
na de manera inversa con la sobrevida a 5
afos de las pacientes con CaCu debido a
sus efectos adversos sobre la radioterapia y
de manera directa, con el riesgo de muerte
relacionada al tumor, de recurrencia local
y de generaciéon de metastasis a distancia.
La expresion y estabilidad de este factor
se favorece en condiciones de hipoxia (en
condiciones de normoxia, el HIF1-a es in-
activado en 5-8min por hidroxilacion de
oxigeno- dependiente a través de las enzi-
mas PHD o prolyl-hydroxylase domain en-
zimes)'>"¢ y, ademas, también es promovi-
da por la misma radioterapia a través de un
mecanismo denominado “reoxigenacion,”
en el cual la destruccién de células tumo-
rales lleva a un incremento transitorio de la
pO, que intensifica el estrés oxidativo por
el mecanismo de hipoxia-reperfusion, que
a su vez, estabiliza directamente al HIF1-a
(se ha demostrado que la actividad de este
factor empieza a incrementarse aproxima-
damente 12-24 horas después de la radia-
cion, alcanzando su pico a las 48 horas y
prolongandose hasta por una semana). '”'8
Por ultimo, se ha descubierto que las pro-
teinas E6 y E7 del virus del papiloma hu-
mano (HPV) son capaces de promover la
expresion de HIF-1a."?

Una vez estable, el HIF1-a interactla
con el HIF-1R formando el complejo HIF-1
que se acopla al factor trascripcional HRE
(hipoxia-responsive element) para, pos-
teriormente, traslocarse al nicleo donde
controla la expresion de mas de 100 genes
que en conjunto tienen un impacto ne-
gativo en la radiosensibilidad del tumor;™
inhiben la sefalizacién para la apoptosis,
inducen activaciéon de glucélisis con la pro-
duccién de elevadas cantidades de piruva-
to y lactato (a través de los transportadores
GLUT 1y 2, la histidina-quinasa, la aldola-
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sa, la gliceraldheido-3-fosfato deshidroge-
nasa y la fosfoglicerato-quinasa-1), activan
la produccién de lactato (por la lactato des-
hidrogenasa A), promueven la angiogéne-
sis (mediante el factor de crecimiento del
endotelio vascular o VEGF, el factor trans-
formador del crecimiento-B y el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas), la
invasion y metastasis (a través del factor de
crecimiento de los hepatocitos, el CXCR4,
las queratinas 14/18/19, metaloproteinasa
de la matriz 2 o MMP2, la vimentina, la
fibronectina y la catepsina D).

Gen IGF-1

El factor de crecimiento similar a la insu-
lina 1 (IGF-1) es un pequefo polipéptido
que circula en concentraciones relativa-
mente altas en el plasma (150-400 ng/
ml), predominantemente unido a proteinas
(IGF-binding proteins o IGFBPs), siendo la
fraccion libre activa menos del 1% .%° Su es-
tructura consiste en dominios homologos
a las cadenas A y B de la insulina que se
mantienen unidos a un péptido C analo-
go al de la insulina y un pequefio dominio
adicional D no encontrado en la insulina.?'

Se ha demostrado que el IGF-1 partici-
pa en el proceso de carcinogénesis al in-
crementar la expresion de la ciclina D1y
la CDK4 que, a su vez, lleva a la fosforila-
cion de RB y a la consecuente activacién
de la ciclina E1.2°22 Ademas, IGF1 media
la activacién de CDK4 través de la reduc-
cion en la actividad del inhibidor tanscrip-
cional p27/KIP1. En cuanto a su papel en
los mecanismos de radiorresistencia, se ha
documentado que posee accién sinérgica
con el HIF-1 promoviendo la expresién de
los factores relacionados con la replicacién,
angiogénesis, invasion y metastasis tumo-
ral principalmente el VEGF y las metalo-
proteinasas de la matriz MMP2 y MMP9.2°
Asimismo, se ha observado que el IGF-1
inhibe a través de diversos factores la via
de sefalizacion de la apoptosis.
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Por Gltimo, en otros estudios se ha ob-
servado también que el IGF1 participa en
el proceso de carcinogénesis al incremen-
tar la expresién de las ciclinas D1y CDK4,
que a su vez llevan a la fosforilacién de la
proteina RB y la consecuente activacion de
la ciclina E, lo que permite la continuacion
del ciclo celular a pesar de los errores en el
material genético de las células tumorales.?!

Gen IGF-1R

El receptor del factor de crecimiento se-
mejante a la insulina 1 (IGF-1R) es un
receptor transmembranal constituido por
un homodimero con dos subunidades o
extracelulares y dos subunidades B trans-
membranales unidas por puentes disulfu-
ro. La subunidad o contiene el dominio
de union al ligando (principalmente IGF-1
y con menor afinidad a IGF-2 e insulina),
mientras que la subunidad B posee un do-
minio transmembranal, un dominio intra-
celular con actividad de tirosin-kinasa y un
dominio C-terminal con funciones de inte-
raccion con proteinas.?*> Una vez activado,
dispara cascadas de sefalizacion al ndcleo
celular modulando algunas funciones celu-
lares a través de la regulacion de factores
de transcripcién; entre las principales vias
activadas por este receptor se encuentran
la de las MAPK (mitogen-activated protein
kinases) y la del PI3K (phosphatidylinositol
3-kinase).®

La via de las MAPK promueve la proli-
feracion y diferenciacion celular a través de
la activacion de la proteina Shc (SRC ho-
mology and collagen) que, a su vez, activa
multiples kinasas como Ras, Raf y MEK que
participan en diferentes vias estimulando la
proliferacién celular. Por otro lado, la ac-
tivacion del IGF-1R inhibe la via apopt6-
tica al activar a la proteina IRS-1 (/insuline
receptor substrate) que, de igual manera,
interactda con p-85 para la activacién de
la PI3K disparando la via de sefalizacién
mediada por fosfolipidos activados que a
través de una quinasa dependiente de PI3
activa a la Akt (protein kinasa B) la cual in-
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teracttia con el complejo BCL-2/BAD, in-
activando BAD, disociando el complejo y
por tanto liberando la proteina antiapop-
tética BCL-2.242°

La activacién del IGF-1R también se
ha asociado con la pérdida de la adhesion
celular (a través de la disrupcion de los
complejos B-caderina/E-caderina, favore-
ciendo la liberacidn celular), con la motili-
dad celular (mediante vias que llevan a la
reorganizacion de la actina y la contracti-
lidad actina/miosina), y con la metastasis
tumoral (a través de la secrecién a la matriz
extracelular de anexina Il que promueve la
activacion del plasminégeno y la adhesién
celular).®

Mdltiples estudios han demostrado el
valor pronostico del IGF-1R en la respuesta
al tratamiento con radiacién; por ejemplo,
en embrio-fibroblastos de ratén, aquellas
células que no expresan el IGF-1R presen-
tan mayores tasas de apoptosis inducida
por radiacion, mientras que aquellas que
sobre-expresan este receptor tienen inhibi-
do este mecanismo.?

Gen Bak

La familia de las “proteinas relacionadas
a BCL-2" constituye el conjunto de ge-
nes mas relevantes encargados de la re-
gulacién bioldgica de la apoptosis, cuyos
productos tienen la capacidad de fungir
tanto como antagonistas (Bcl-2, Bcl-KL
Bcl-w, Bfl-1/A1, y Mcl-1) como agonistas
(Bax, Bak, Bok, Bcl-XS, Bad, Bid, Bik, Bim,
Noxa, y Hrk) de esta via de muerte celular.
En el 2001, Chung y cols.?® determinaron
que sus niveles de expresién se correlacio-
naban con el grado patolégico, la etapa y
el estado clinico del CaCu al momento del
diagnoéstico, siendo su expresion particu-
larmente comun en aquellos tumores po-
bremente diferenciados; ademas, encon-
traron una correlacién significativa entre
su nivel de expresiéon y los niveles caspasa
3, como indicador de la activacion final de
la apoptosis, en las células tumorales pos-
teriores a la radiacion.
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Aunado a esto, se ha evidenciado que
el incremento en la expresion de Bax (otro
factor inhibidor de la apoptosis) después
del tratamiento con radioterapia en pa-
cientes con CaCu se correlaciona con un
mejor pronostico en comparacién con
aquellas que, después de la radiacion,
presentaban una pobre expresién del mis-
mo.2”2 Esta premisa que, debido la simi-
litud en la estructura y funcién de Bax y
Bak, podria ser aplicada hipotéticamente a
este Ultimo. Finalmente, otros estudios han
observado que, tanto la mutacion del gen
Bak* como la reduccién en su expresion
(ya sea por mutacién o por su degradacién
por la proteina E6 del virus del papiloma
humano),3°3" se relacionan con una menor
respuesta tumoral a la radiacion.

Gen EIF4A1

El factor de iniciacién eucariético 4F (EIF4F)
es un complejo heterotrimérico compuesto
de la helicasa de ARN dependiente de ATP
EIF4A1, la proteina fijadora de mRNA El-
FAE y la proteina de andamio EIF4G1.32 En
el 2014, Liang y cols.?®* encontraron que los
tres componentes del complejo EIF4F se
encontraban sobre-expresados en el CaCu
y que su nivel de expresion se correlacio-
naba con el estadio de la enfermedad, el
tipo histologico, la presencia de metastasis
a ganglios linfaticos, invasion parametrial,
e invasion estromal profunda. También en-
contraron que los niveles de expresion de
estos componentes variaban tras el trata-
miento con braquiterapia. Sin embargo, se
observé que sélo los cambios en el nivel
de expresién de EIF4A1 eran significati-
vamente relevantes para el pronéstico del
CaCu ya que aquellas pacientes que no
presentaron disminuciéon en la expresion
de este factor, presentaron una respuesta
incompleta a la braquiterapia y una menor
sobrevida.

Aunque los mecanismos a través de los
cuales actuaria EIF4A1, a este respecto,
aun son inciertos, podria ser debido a la
activacion de los mecanismos para la re-
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generacion, invasion, angiogénesis y me-
tastasis celular posterior al tratamiento con
radiacién®*3* ya que, como se menciong,
EIF4A1 es una helicasa dependiente de
ATP y es indispensable para la traduccion
del mARN, especialmente para aquellos
con amplias regiones 5'UTR (untranslated
region O untranslated trailer, regiones no
traducidas de los genes) de los cuales dos
terceras partes codifican para oncoprotei-
nas o proteinas implicadas en el crecimien-
to, muerte y proliferacién celular. Dentro
de éstos se encuentran el mRNA de N-
RAS, BCL232 y VEGF.*® Por lo tanto, El-
F4A1 es considerada una proteina precur-
sora de cancer y un importante marcador
pronéstico y de respuesta al tratamiento.3¢

Gen LDHA, lactato y radio resistencia

La transformacion de las células normales
a tumorales conlleva la generacion de un
switch metabdlico caracterizado por el in-
cremento en los requerimientos de glucosa
y la consecuente sobreproduccién de lac-
tato en condiciones de normoxia en res-
puesta a las elevadas demandas de ATP y
que es consecuencia de defectos en la res-
piracion celular, activacién de oncogenes y
la sobre-expresion de enzimas glucoliticas
y proteinas transportadoras que se cono-
ce como efecto Warburg.?” Algunos de
los genes relacionados en este cambio de
la fosforilacion oxidativa por una glucélisis
alterada son: myc (que provoca la sobre-
expresion de la lactato deshidrogenasa A
(LDHA)), NF-kB, Akt/protein kinasa B, fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGF), fac-
tor de crecimiento semejante a la insulina
1 (IGF1), fosfatidilinositol 3-kinasa (PIK3),
mTOR, el oncogen viral homoélogo al sar-
coma de rata Kristen (K-RAS), la protein ki-
nasa activada por AMP (AMPK) y el factor
inducible por hipoxia 1o (HIF-1a).37-3?
Como se comenté anteriormente en
este articulo, el HIF promueve la expresién
de multiples agentes relacionados a esta
glucolisis alterada como los transporta-
dores GLUT1 y MCT-4 que garantizan el
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adecuado aporte de glucosa a la célulay la
secrecion del lactato acumulado al exterior
respectivamente y, ademas, también indu-
ce la sobreexpresion de la lactato deshidro-
genasa A (LDHA), encargada de la conver-
sion de piruvato a lactato que permite la
continua generacion de NAD+ necesario
para diferentes enzimas metabdlicas como
la GAPDH, con lo que se perpetua la glu-
célisis aerdbica, la produccion de ATP y la
generacion del lactato.324

La LDH es un tetramero compuesto de
dos diferentes subunidades, LDHA y LDHB,
que pueden ensamblarse en 5 diferentes
combinaciones (la LDH1 estd compuesta
de 4 subunidades LDHB, la LDH2 contie-
ne 3 LDHB y 1 LDHA, la LDH3 contiene
2 LDHA y 2 LDHB, la LDH4 contiene 3
LDHAy 1 LDHBy, la LDH5 contiene 4 su-
bunidades LDHA). *° La LDHA tiene mayor
afinidad que la LDHB por el piruvato, por
lo que la LDH5 es la de mayor importancia
para la conversién de piruvato a lactato. El
lactato interviene de diferentes maneras en
la supervivencia de las células tumorales;
activa multiples mecanismos que contri-
buyen al escape de las células tumorales
de la respuesta inmune, incluyendo la so-
breproduccién de moléculas inhibitorias y
citocinas inmunosupresoras, ademas de la
disminucién de la expresion de moléculas
co-estimuladoras; inhibe la diferenciacién
de los monocitos a células dendriticas e
inactiva la liberacion de sus citocinas y las
citocinas de los linfocitos T citotéxicos e in-
duce la muerte por asfixia de los linfocitos
T activados al crear un gradiente con alta
concentracién extracelular de lactato pro-
ducido por las células tumorales que impi-
de el transporte del lactato producido por
las células inmunes al espacio extracelular
(que emplean la glucélisis como principal
fuente de energia). Induce la produccién y
activacién de factores implicados en la mi-
gracién y metéstasis de las células tumora-
les como las integrinas 81, el factor trans-
formador del crecimiento B2 (TGF- 32), el
VEGF y activa la produccién de acido hia-
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lurénico en los denominados fibroblastos
asociados al tumor. Por su parte, la LDHA
se encuentra elevada en muchos tumores,
la mayoria de los cuales poseen altas tasas
de glucolisis aerdbica, y altas concentra-
ciones de LDHA se correlacionan con un
pobre pronéstico en diferentes tipos de
cancer.*

Hirschhaeuser y cols.3® demostraron que
la acumulacién de lactato en CaCu prima-
rio se correlacionaba inversamente con la
sobrevida de las pacientes y para ello utili-
zaron la determinacién de la enzima LDHA
como “sensor” del lactato en las células
tumorales postulandola como un posible
marcador de mal pronéstico en CaCu; por
otro lado Walenta y cols.?”*" demostraron
en dos diferentes estudios, una correla-
cién positiva entre la cantidad de lactato
en las células tumorales y la presencia de
metastasis en estadios clinicos tempranos
en pacientes con CaCu. Adicionalmente
se ha demostrado que las concentracio-
nes de lactato en las células tumorales se
correlacionan positivamente con el grado
de radiorresistencia tumoral, lo cual podria
ser debido a sus propiedades antioxidan-
tes.42-43

Papel del gen ALDH1 en quimiorresisten-
ciay radiosensibilidad

La superfamilia enzimatica de las aldehi-
do deshidrogenasas humanas (ALDH) esta
compuesta de 19 isoformas codificadas por
genes con distintas localizaciones cromo-
somicas. Estas enzimas se encuentran en
el citosol, nlcleo, mitocondria y reticulo
endoplasmico, donde fungen como en-
zimas multifuncionales dependientes de
NAD(P)+ que catalizan la oxidacién de
varios aldehidos endégenos y exégenos a
sus correspondientes acidos carboxilicos.
La ALDH1, ademas, es capaz de hidrolizar
ésteres, unirse a agentes endo y exobidti-
cos, tiene funciones antioxidantes y cum-
ple roles estructurales;* pero su principal
funcién es la de catalizar la conversion de
retinol a acido retinoico.* El &cido retinoico
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y sus derivados se relacionan con multiples
mecanismos relacionados con la regulacién
de la expresién de diversos genes encarga-
dos de la proliferaciéon y la diferenciacion
celular a través de su interacciéon con sus
receptores nucleares.*

Se ha demostrado que la expresion
ALDH1 se relaciona directamente con el
grado de malignidad tumoral al momen-
to del diagnoéstico y con la capacidad de
auto-renovacion y metastasis de las células
tumorales del CaCu.**#” Shu y cols.*® y pos-
teriormente Xie y cols.** demostraron, en
estudios independientes, que la expresién
de ALDH1 previa al tratamiento neoadyu-
vante con quimioterapia (cisplatino) cons-
tituia un factor predictivo independiente
en pacientes con CaCu localmente avan-
zado y que el incremento en su expresién
después del tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante se asociaba con un mayor
riesgo de recurrencia y muerte asociada al
tumor.

El mecanismo por el cual la expresion
de este gen confiere resistencia a la qui-
mioterapia en las células tumorales atin no
se conoce por completo, pero se cree que,
al codificar una enzima citosélica, jugaria
un rol significativo en la oxidacién de alde-
hidos téxicos y otros quimicos y farmacos
potencialmente dafinos como lo son los
agentes quimioterapicos.

Aunque no se han dilucidado comple-
tamente los mecanismos que relacionan la
expresion de la ALDH1 con la radioterapia,
se ha observado que niveles de expresién
elevados de este gen se relacionan con una
mayor tasa de radiosensibilidad; Kitahara
y cols.® demostraron que la expresion del
gen ALDH1 estaba significativamente in-
crementada en aquellas pacientes con res-
puesta completa a la radioterapia en com-
paracion con aquellas que no respondieron
al mismo esquema terapéutico, concluyen-
do, que la expresion elevada de ALDH1,
a través del incremento subsecuente en la
produccién de acido retinoico, inducia la
activacién del gen codificante del Ligando
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inductor de la apoptosis relacionado con el
factor de necrosis tumoral (TRAIL), con la
subsecuente activacion de la via apoptoti-
ca en respuesta a la radiacion. De manera
similar, también se ha demostrado que la
inhibicion de la expresion del gen ALDH1
en células madre hematopoyéticas se rela-
ciona con una mayor resistencia de estas a
la radiacion.*

Gen RBP1, dcido retinoico y
radiorresistencia

En los altimos afnos, diversos estudios se
han enfocado en el efecto quimiopreven-
tivo y terapéutico de los retinoides en el
CaCu. Algunos estudios han sugerido que
los retinoides asociados o no a interfero-
nes, son efectivos para la reversién de le-
siones premalignas como lo es la neoplasia
intraepitelial cervical, lo cual hace pensar
que el acido retinoico podria tener un rol
importante en el mantenimiento del epite-
lio cervical normal.>

Los retinoides (derivados naturales o
sintéticos de la vitamina A) son potentes
reguladores del crecimiento y diferencia-
cién celular y regulan la via fisiologica para
la diferenciacion de las células epiteliales.
Estos pueden actuar como agentes qui-
miopreventivos e inhibidores efectivos del
proceso de carcinogénesis inducido por
quimicos o por virus. Los receptores para
el 4cido retinoico se dividen en tres gru-
pos, a, B, y Y, los que a su vez tienen di-
versas isoformas cuya estructura y funcién
depende de su regiéon aminoterminal.>® De
todos los receptores para el acido retinoico,
el receptor By, particularmente la isoforma
R2, parece tener un rol dominante como
supresor de tumores ya que la disminucién
en su expresion se ha observado en diver-
sos tumores incluyendo el CaCu.”

Para controlar la cantidad de retinol
intracelular, el retinol es convertido a re-
tinal por la enzima alcohol deshidroge-
nasa y, posteriormente, es convertido en
tretinoina por la aldehido deshidrogenasa.
Adicionalmente, para disminuir el exceso

Numero cuarenta y tres, enero-abril 2020 I.UX MEDICA



Vallin-Delgado Eder et al

de retinol en el citoplasma, se cree que
las proteinas fijadores de retinol RBP1 y
CRABP1 se asocian con la enzima lecitin-
retinol aciltransferasa para la esterificacion
del exceso de retinol en ester de retinil.
Tanto RBP1 como CRABP1 pueden actuar
como transportadoras de acido retinoico,
acarreandolo del citoplasma al nlcleo y
facilitando su unién e interaccién con sus
respectivos receptores.®

Se cree que el acido retinoico actda
como un inhibidor de la carcinogénesis al
bloquearla en su fase de promocién, (re-
cordemos que la carcinogénesis consta de
3 fases: iniciaciéon, promocién y progresion)
por los siguientes mecanismos: 1) Secues-
tro celular en la fase G1 del ciclo celular a
través de la expresion del inhibidor de CDK
p214r!, la degradacion proteosémica de la
ciclina D1 y la disminucién en la produc-
cion del mRNA para la CDK2 vy ciclina D1.
2) Induccién de la apoptosis a través de la
mayor expresion de p21Wa1/ce1 Bax, CDC-
2 y Rb2. 3) Induccién de la diferenciacion
celular a través de mecanismos hasta aho-
ra desconocidos pero que tendrian que ver
con la regulacién de la expresion y funcién
de distintas kinasas.>

Debido a su importancia para la correc-
ta funcién del acido retinoico en las células
normales y tumorales, se cree que el nivel
de expresion de RBP1 podria fungir como
marcador de radiosensibilidad en el CaCu;
aunque por otro lado se ha demostrado
en diferentes estudios que las proteinas fi-
jadoras de retinol (RBP) RBP1 y RBP2 se
encuentran sobre-expresadas en pacientes
con CaCu localmente invasor.>?

Bcl-2

Bcl-2 es un oncogen que inhibe la apop-
tosis inducida por la radiacién y por la qui-
mioterapia.>* Se ha reportado por diversos
autores que la expresion elevada de Bcl-2,
produce un incremento en la resistencia a
la induccién de apoptosis en cancer cervi-
cal.?* Sin embargo, se han reportado resul-
tados contradictorios en el papel de bcl-2 al
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respecto de la radio resistencia y de la qui-
mio sensibilidad.>® Aunado a lo anterior, se
ha referido que los tumores que expresan
elevados niveles de Bcl-2 tienen resistencia
a platino.?” Se requieren mas estudios para
determinar con certeza el papel de bcl-2 en
la radio resistencia del CaCu.

PI3KCA

Las mutaciones en PI3KCA se han repor-
tado como la alteraciéon genética mas fre-
cuente en cancer cervical. Se considera que
el 13% y el 36% de los CaCu presentan
mutaciones en PI3KCA.*8 Este gen codifica
para una proteina de 110 kDa, la cual es la
subunidad catalitica de la fosfatildilinositol
cinasa 3 (PIK3). La via PIK3/Akt es una de
las vias pivote en el desarrollo del cancer.
La unién de un factor de crecimiento con
su receptor fosforila y activa al receptor
de tirosin cinasa a nivel de la membrana
celular. La PI3K fosforila al 4,5 fosfatidil
bifosfato a 3,4,5 fosfatidil trifosfato, a su
vez fosforila la cinasa dependiente de fos-
foinositoles 1(PDK1), que fosforila y acti-
va a Akt. La activacién de AKt regula a un
grupo de componentes celulares claves en
apoptosis, ciclo celular, sintesis de protei-
nas, reparaciéon de DNA y angiogénesis.
La via PI3K/Akt regula a la enzima protein
cinasa dependiente de DNA (DNA-PK), la
cual es responsable de la reparacion de las
rupturas de doble cadena del DNA causa-
das por la radiacién. Aunado a lo anterior,
su inhibicion causa una disminucién en la
regulacion de HIF-1a y del VEGF, lo cual
da como resultado disminucién de la hi-
poxia y normalizacién de la vasculatura.?®

Galectinas y CaCu

Las galectinas son una familia de proteinas
de unién a B-galactésidos, las cuales tienen
una amplia distribucién en tejidos anima-
les, en bacterias y en hongos. Contienen
una secuencia altamente conservada de
130 aminoéacidos y un dominio de recono-
cimiento de carbohidratos. Presentan dos
caracteristicas fundamentales: a) Una ele-
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vada similitud en su regiéon conservada, y
b) Una elevada afinidad por los B-galacté-
sidos. La evidencia actual ha relacionado a
las galectinas y el desarrollo de cancer cer-
vical, principalmente en temas relaciona-
dos con la formacién del tumor, angiogé-
nesis y sensibilidad a la radioterapia, siendo
la Gal-1, Gal-3, Gal-7 y Gal-9, que son las
principalmente asociadas con alteraciones
en estos mecanismos patogénicos.®’
Kohrenhagen y cols. examinaron la ex-
presion de galectina-1 en 80 biopsias fi-
jadas con parafina: 20 biopsias de tejido
cervical sano, 20 de lesién intraepitelial de
bajo grado, 20 de lesion intraepitelial de
alto grado y 20 de cancer cervical invasor.
Se encontr6 que la intensidad de la expre-
sién de galectina-1 en las células estroma-
les circundantes a las células trasformadas
se incrementaba de acuerdo con el grado
patolégico, desde tejido cervical benigno,
hasta cancer invasor. Las células epiteliales
nunca expresaron galectina-1. Estos ha-
llazgos sugieren que la expresion de galec-
tina-1 en las células estromales del tumor
puede ser un marcador del grado histol6-
gico del mismo.%? También se ha reportado
incremento en la expresion de Gal-3, Gal-7
y Gal-9 en tejidos de pacientes con CaCu.*

Proteina delta p73 (Ap73)

La proteina p73 ha sido identificada como
un homologo estructural y funcional de la
proteina supresora de tumor p53. Aun-
que, a pesar de sus semejanzas, estas dos
proteinas probablemente ejercen distintas
funciones, en particular con relacién a la
formacion del tumor y su progresion. A
diferencia del gen p53, que codifica para
una sola proteina, el gen p73 codifica para
multiples isoformas de la proteina, debido
a splicing alternativo del mRNA

La forma salvaje de la proteina p73 en
su version completa denominada (TAp73),
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contiene un dominio amino terminal de
transactivacién a través del cual puede in-
ducir apoptosis. En contraste, la forma trun-
cada en su dominio amino terminal (Ap73)
acttia como un “inhibidor dominante” de
TAp73 y p53, con lo cual ejerce un efec-
to antiapoptoético. Asimismo, al igual que
el dafo del DNA activa a p53, TAp73 es
activada y ésta, a su vez, induce a Ap73
y de esta manera puede actuar como un
dominante negativo de p53, e inhibir su
funcioén. Por lo tanto, el gen p73 puede ser
un determinante importante de la respues-
ta celular a la radiacion y la expresion de
las dos principales isoformas de su proteina
y pueden ser potenciales marcadores para
predecir la sensibilidad a la radioterapia en
pacientes con cancer cervical.®®

iASPP

La proteina iASPP (inhibidor de apoptosis
estimulada por la proteina p53), es codifi-
cada por el gen PPP1R13L y se encuentra
sobre-expresada en muchos tumores hu-
manos. Es capaz de inhibir la funcién de
p53 a través de la inhibicién de la funcion
transactivadora de p53 sobre genes que
promueven la apoptosis. El incremento en
la expresion de iASPP esta asociado con
etapas avanzadas, metéstasis a ganglios
linfaticos, quimioresistencia, radioresisten-
cia y menor sobrevida en pacientes con
cancer cervical y actia como un promotor
clave en la proliferacion de las células de
CaCu, de la transicion epitelial-mesenqui-
mal, invasién y gravedad del mismo. Por
lo cual, esta proteina puede ser un marca-
dor de la sensibilidad a la radioterapia en
pacientes tratados con quimio-radioterapia
concomitante y la inhibiciéon de su funcién
mediante diversas estrategias puede ser re-
levante para el prondstico y la respuesta al
tratamiento de estas pacientes.
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Conclusiones

Existen diferentes vias, a través de las cuales, la expresion de diversos genes altera
los mecanismos celulares relacionados con el crecimiento celular, el escape a los
puntos de restriccion del ciclo celular y la inhibicion de la apoptosis promoviendo
la generacion de colonias celulares radiorresistentes cuya presencia se ha asociado
con un pobre pronéstico en las pacientes con CaCu. A la fecha, diferentes estudios
contindan en la busqueda de los mecanismos moleculares a través de los cuales
estos genes se relacionan con la radiosensibilidad tumoral con la finalidad tanto
de encontrar nuevos objetivos terapéuticos, que pudieran ofrecer oportunidades
prometedoras para mejorar la respuesta a la radiaciéon al minimizar los efectos ra-
dioprotectores de estos genes, asi como para postular a algunos de éstos como po-
tenciales marcadores a determinar al momento del diagnéstico. Todo con el objetivo
de identificar oportunamente aquellos tumores radiorresistentes y asi implementar
esquemas terapéuticos mas adecuados para cada paciente y con ello mejorar su

oo 00

pronéstico y posibilidad de curacion.
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