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RESUMEN Apoptosis, Proteina de Susceptibilidad a Apoptosis Celular

Introduccién: El carcinoma de mama representa el 16% de  ABSTRACT
todos los canceres femeninos, cada afio en las Américas, mas
de 462,000 mujeres son diagnosticadas y casi 100,000 Introduction: Breast carcinoma represents 16% of all female
mueren por esta causa, por lo que la deteccion de nuevos cancers, each year in the Americas, more than 462,000 women
marcadores pronésticos se hace imprescindible para el are diagnosed and almost 100,000 die from this cause, so the
desarrollo de nuevas terapias oncolégicas. Objetivo: detection of new prognostic markers is essential for the
Identificar los marcadores tumorales con fines pronosticos en  development of new oncological therapies. Objective: To
cancer de mama en células de cultivo de carcinoma de mama  identify tumor markers for prognostic purposes in breast cancer
MCF7. Método: Se desarrolld6 un estudio explicativo in MCF7 breast carcinoma culture cells. Method: A longitudinal
longitudinal y prospectivo observacional para identificar and prospective observational explanatory study was
marcadores tumorales con valor pronéstico en modelos developed to identify tumor markers with prognostic value in
celulares MCF7 de Cancer de Mama, se utilizaran métodos  MCF7 cell models of Breast Cancer, descriptive and inferential
estadisticos descriptivos e inferenciales. Resultados: Se  statistical methods will be used. Results: A predominance of
identific6 un predominio de Bcl-2 en las células de cultivo Bcl-2 was identified in the MCF7 culture cells of Breast
MCF7 de Carcinoma de Mama. Conclusién: La identificacion ~ Carcinoma. Conclusion: The identification of BAX and Bcl-2 in
de BAXy Bcl-2 en modelos celulares MCF 7 de Carcinomade  MCF 7 cell models of Breast Carcinoma allows to evaluate new
Mama permite evaluar nuevas opciones terapéuticas therapeutic options related to the induction of apoptosis. The
relacionadas con la induccion de la apoptosis. La Predominance bcl-2 could constitute a factor of poor prognosis
predominancia Bcl-2 pudiera constituir un factor de mal and lower survival due to its inhibitory effect of apoptosis,
prondstico y menor supervivencia debido a su efecto inhibidor ~ where mitochondrial alterations underlie, which affect the
de la apoptosis, donde subyacen alteraciones mitocondriales, regulation of the level of intracellular calcium, or for its
que inciden en la regulacion del nivel de calcio intracelular, o  antioxidant effect.
por su efecto antioxidante. Keywords: Breast Neoplasms, Prognosis, Apoptosis, Cellular
Apoptosis Susceptibility Protein
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INTRODUCCION

El carcinoma de mama representa el 16% de todos los
canceres femeninos, con una incidencia variable, cuyas tasas
normalizadas por edad alcanzan valores de 99,4 por 100000
habitantes con incremento sostenido en todas las regiones a
nivel mundial. Cada afio en las Américas, méas de 462,000
mujeres son diagnosticadas con cancer de mama, y casi
100,000 mueren a causa de esta enfermedad. La continuidad
en las tendencias actuales, representara que para el afio 2030,
el nimero de mujeres diagnosticadas con cancer de mama
aumente en un 34% en las Américas. Se considera en
Ameérica Latina y el Caribe, el cdncer mas comudn entre las
mujeres y es el segundo en mortalidad. El diagnéstico precoz
y los avances terapéuticos han logrado una mayor
supervivencia con cancer de mama. Sin embargo, muchos
paises de América Latina y el Caribe continlan teniendo un
acceso limitado a estas novedosas intervenciones. Las tasas de
supervivencia del cancer mamario varian mucho en todo el
mundo, desde el 80% o mas en América del Norte, Suecia y
Japon, pasando por un 60% aproximadamente en los paises
de ingresos medios, hasta cifras inferiores al 40% en los paises
de ingresos bajos. Las bajas tasas de supervivencia
observadas en los paises poco desarrollados pueden
explicarse principalmente por la falta de programas de
deteccion precoz, que hace que un alto porcentaje de mujeres
acudan al médico con la enfermedad ya muy avanzada, pero
también por la falta de servicios adecuados de diagnéstico y
tratamiento (1-5).

En el Ecuador, la incidencia de Cancer de mama segun
estadisticas de Globocan 2018, hubo 28.058 casos nuevos de
céncer, en promedio existen 165 casos de cancer en todas sus
variedades por cada 100.000 mujeres. Los canceres mas
comunes en mujeres: los canceres mas comunes segln su
incidencia son: mama 2787 (18,2%), cuello uterino 1612
(10,6%), tiroides 1374 (9%), estdbmago 1225 (8%) y colorrectal
1123 (7,4%). Segun datos del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC), el cancer de mama es una de
las principales causas de muerte en las mujeres ocupando el
lugar nimero 11 de la lista de causas generales de muerte
femenina en el 2017. De las 3.430 defunciones reportadas por
esta causa entre el 2012y 2017, el 99,3% de las personas que
murieron por esta enfermedad fueron mujeres. Solo en el afio
2017 se registraron 670 defunciones por cancer de mama en
mujeres y 3 en hombres, que corresponde a una tasa de
mortalidad de 3,99 defunciones por cada 100.000 habitantes.
Segln los registros del INEC 2017, la mortalidad por
localizacién de los tumores en orden descendente en mujeres
fue: mama, estbmago, cuello uterino, bronquios y pulmon, y de
higado y vias biliares (1-3).

Debido al comportamiento agresivo de algunas variedades y
dado que la mama es un érgano accesible para el diagndstico
temprano, el cancer de mama es objeto permanente de
estudios en relacién con nuevos métodos de diagnoéstico y
tratamiento

El estadio clinico (TNM): tamafio tumoral, estado de los
ganglios linfaticos y metastasis a distancia, ha sido el factor
pronostico de sobrevida mas eficaz. El estado de los ganglios
linfaticos es el parametro mas importante que define la
terapéutica a seguir. Algunas pacientes (25-30% de los
casos) sin metastasis ganglionar en el momento del
diagndstico, pero a los 10 afios tienen una recurrencia de la
enfermedad, lo que plantea una decision dilematica desde el
punto de vista terapéutico: administrar 0 no quimioterapia,
tratamiento hormonal o radiante. De ahi se desprende, entre
otras, la necesidad de contar con otros factores o marcadores
adicionales que brinden informacion vélida acerca del
comportamiento biolégico del tumor y ayuden a seleccionar la
terapéutica adecuada, a brindar a la paciente una mejor
calidad de vida, predecir su sobrevida y monitorear los
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tratamientos (4-7).

El desarrollo vertiginoso de la biologia molecular, ha
posibilitado el estudio de los diferentes aspectos del
comportamiento biolégico de los tumores de la mama, a partir
de diferentes alteraciones bioquimicas, moleculares y
genéticas en las células neopléasicas; lo que ha posibilitado la
identificacion de nuevos marcadores tumorales que, sumados
a los marcadores tradicionales aun vigentes, facilitan la
seleccibn de las estrategias terapéuticas beneficiosas
personalizadas y favorecen el prondstico de manera mas precisa,
con énfasis en el tiempo de sobrevida libre de enfermedad, los
riesgos de metastasis y las posibles recidivas(5-10).

La jerarquizacion de los marcadores tumorales (MT)
predictivos y pronésticos del cancer de mama, fue
consensuada en 1999 en EE UU por el Colegio de Pat6logos
Americanos y avala la utilizacion de los MT clasicos
incluyéndolos en la primera categoria estan el tipo
histologico, el indice mitético (por conteo), los receptores
hormonales y la biopsia del ganglio centinela. En la Categoria
Il se hallan la determinacién del oncogén c-erbB 2, la expresién
del p53, los marcadores de la sintesis de ADN Yy la invasion
vascular peritumoral. La Categoria Ill esta representada por la
determinacion de la ploidia del ADN, evaluacion del
angiogénesis intratumoral, receptor para EGF, expresion de Bcl-
2, pS2 y Catepsina D (11-14).

Se ha documentado posteriormente que la determinacion
del angiogénesis tumoral expresada como densidad de
microvasos (ndmero) por campo microscopico tendria que
estar ubicada en la categoria Il. Numerosos estudios avalan
su correlacién con la presencia de metéastasis locales o a
distancia no so6lo en mama sino en otros tumores malignos, por
lo que debe situarse a la angiogénesis junto a invasion
tumoral.

En la oncologia clinica, se considera que la determinacién
del Antigeno Carcinoembrionario (CEA) sérico 0 sus
anticuerpos, aportan informacion sobre las recidivas en el
cancer de mama.

Entre los MT de uso rutinario en Anatomia Patol6gica para
el cancer de mama destacan los ubicados en categoria I: el
Receptor 2 del EGF humano (c-erbb-2), la densidad de la
vascularizacion y el Antigeno Nuclear de Proliferacion
(PCNA) o Ki 67 (mib 1).

Resultan imprescindibles: tamafio del tumor, tipo
histologico, pleomorfismo celular y nuclear, indice mitético,
presencia de necrosis, invasion vascular, estado de los
receptores hormonales y de los ganglios linfaticos axilares.
No obstante, resultan insuficientes para predecir el curso de
la enfermedad.

Los avances de la biologia molecular han aportado nuevos
marcadores que ya se han ido incorporando a la practica
clinica y que brindan una importante informacién acerca del
comportamiento biolégico del tumor y la posible respuesta a la
radio o quimioterapia, o sea, orientan la terapéutica a
implementarse. Por lo que el uso de un panel de marcadores
tumorales, proporciona informacion mas certera que la que
puede suministrar un solo factor (14-19).

Los marcadores tumorales son indicadores bioquimicos
de la presencia de un tumor. Incluyen antigenos de superficie
celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas y hormonas. En la
practica clinica el término se utiliza referido a moléculas que
pueden ser detectadas en plasma, fluidos corporales, tumores
solidos, células tumorales circulantes, ganglios linfaticos y
médula ésea. Muestran valor diagnéstico, prondstico y para
identificar el estadio de la neoplasia, detectar recidivas,
metastasis, monitorear respuesta al tratamiento y permiten
realizar una pesquisa en la poblacion Se consideran MT
especificos, a aquellos antigenos producidos por las células
tumorales o asociados a ellas que las hacen antigénicamente
distintas a las células normales. Cualquier proteina de la célula
tumoral puede ser un antigeno potencial (20-24).
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Los Marcadores Séricos pasan al torrente sanguineo y
alcanzan concentraciones suficientes, su deteccion puede ser
utilizada para realizar estudios en la poblacién, diagndéstico,
monitoreo de la respuesta terapéutica, indicadores prondsticos
o deteccion de recidivas. En cancer de mama son
relativamente pocos los MT que pueden ser medidos en
sangre. De ellos, los mas utilizados en la actualidad son la
mucina CA 15-3 y el CEA (25-30).

Para identificacion de los MT localizados en los tejidos
neoplasicos, se utlizan técnicas de inmunohistoquimica
(IHQ), de inmunofluorescencia y enzimoinmunoensayo
(ELISA) que tienen por finalidad poder visualizar y cuantificar
aquellos marcadores contra los cuales se dispone de
anticuerpos monoclonales especificos. Estas técnicas pemiten
identificar antigenos intracelulares y de membrana en cortes
de tejido o en material obtenido por puncion. Siendo una de las
técnicas mas utilizadas, la deteccion de receptores
hormonales por inmunohistoquimica (IHQ), para evaluar la
susceptibilidad del carcinoma mamario a la terapéutica
antiestrogénica (1-10).

Resumiendo, en los Gltimos afios ha existido un crecimiento
del espectro de marcadores en cancer de mama, debido a los
avances de la biologia molecular que esta estudiando en
profundidad los eventos de la carcinogénesis, la progresion
tumoral y los mecanismos de produccion de las metastasis.
Estos marcadores pueden clasificarse en base a sus
caracteristicas biologicas (1-3):

- Marcadores de proliferacion:
determinadas fases del ciclo celular.

- Factores de crecimiento y hormonas:
crecimiento tumoral.

- Receptores: su sobreexpresion o su presencia alterada
puede estar presente en algunos tipos de células tumorales.
-Receptores para Estrogenos (RcE) cuya presencia es
indicadora para instaurar tratamiento hormonal

- Angiogénesis y actores del microambiente: favorecen la
progresion de la neoplasia.

- Moléculas de adhesion y expresion de proteasas: permiten
la invasion y la metastasis.

- Oncogenes y genes supresores: su amplificacion o
sobrexpresion se asocia con la desregulacion del crecimiento
y la apoptosis.

- Proteinas inducidas por estrogenos: como Proteina de
Choque Térmico 27 (Hsp27).

- Mucinas: su deteccidn en la circulacion se utiliza como

indice de enfermedad residual y posibles recidivas.

OBJETIVO

Identificar marcadores tumorales con fines prondsticos en
cancer de mama en células de cultivo de carcinoma de mama
MCF7.

estdn presentes en

estimulan el

METODOS

Se desarroll6 un estudio explicativo longitudinal y prospectivo
observacional para identificar marcadores tumorales con valor
pronostico en Céncer de Mama, se utilizaran métodos
estadisticos descriptivos e inferenciales.

Los ensayos se realizaron por triplicado, el programa
estadistico a emplear sera GraphPad Prism. Versién 7. Los
resultados se presentaran como promedio =1 desviacion
estandar, comparando el porcentaje de células positivas en
relacion con las células totales y la intensidad para cada
ensayo realizado. Para cada analisis comparativo se empleara
ANOVA mas post test de presentaran Bonferroni considerando
valores significativos de p<0.005.

Descongelacion y Cultivo celular

Los modelos celulares MFC-7 provenientes de Céancer de
Mama fueron almacenadas en medio de congelacion (FBS con
10% de DMSO) y en atmosfera de nitrégeno liquido a -196°C
se descongelaran mediante el método indirecto. Se empleara
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tripsina/EDTA al 0,25% a 37°C como método de disgregacion
celular. Se realizardn pases y se incubaran a condiciones
estandar el tiempo requerido para alcanzar una confluencia del
70-80% para cada los experimentos posteriores.

Ensayos inmunocitoquimicos

Se realizaran ensayos inmunocitoquimicos mediante pruebas
de microscopia de fluorescencia, para ello se realizara un
subcultivo de células MCF7 a una concentracion de 5x105
células/pozo que se dejaran crecer durante 48 horas.

Para la tincién se fijaran las células con paraformaldehido
(PFA) al 4% y luego se permeabilizara la membrana con 1 ml
de PBS 1X 20mM Glicina 0,5% Tritdn 100X. Finalmente se
afladiran 500ul de cada reactivo, a dilucibn 1:1000
segun  las recomendaciones de temperatura y agitacion
descritas por el fabricante. Finalmente se afiadira el medio de
montaje Aqueous Mounting (Ultra Cruz) con DAPI y se
observara en un microscopio de fluorescencia Leica-DMi8
(Leica Microsystems, Alemania).

Consideraciones éticas

La ciencia en general, la investigacion y experimentacion en
particular, no tienen valor absoluto, sino que se ponen al
servicio de las personas y de la sociedad. Se reconoce la
necesidad de experimentacion e investigacion, pero se
sostiene que el progreso cientifico no es motivo suficiente para
justificar cualquier tipo de experimento. El respeto a los
derechos humanos y el bienestar de la persona sujeto de
investigacion deben prevalecer siempre sobre los intereses de
la cienciay de la sociedad. Los principios basicos de la bioética
estan sustentados en el respeto a la dignidad humana, es por
ello que se tomaran en cuenta las pautas establecidas por la
Asociacion Médica Mundial (AMM) a través de la promulgacion
de la Declaracién de Helsinki como una propuesta de principios
éticos para investigacion médica en seres humanos, asi mismo
el Comité de Bioética de la Universidad Técnica de Ambato y
se cumplirdn las leyes establecidas en la Republica de
Ecuador. A pesar de trabajar con modelos celulares se obtuvo
la aprobacion de un comité de Bioética avalado por el MSP, se
mantuvieron los criterios éticos y de confidencialidad.

RESULTADOS

La proteina BCL 2 asociada (BAX) es uno de los principales
factores efectores de la apoptosis en cancer de mama, sin
embargo, al contrario de lo que ocurre con su proteina
antagonica Bcl -2 existen muy pocos estudios publicados
sobre el papel que juega BAX en la carcinogénesis de esta
neoplasia.

Bcl-2 es una proteina reguladora de la muerte celular
programada (apoptosis), influye en ella, bloqueandola. Al
interrumpirse este mecanismo, uno de cuyos fines es el control
de la masa celular, las células afectadas adquieren una ventaja
proliferativa, que las puede dotar de un fenotipo neoplasico,
presentando resistencia a la apoptosis. La translocacion
t{14;18} produce niveles altos inadecuados de la oncoproteina
producto del gen, también denominada bcl-2; ésta se acumula
en los tejidos y es susceptible de ser cuantificada. Sin
embargo, bcl-2 no es el Unico gen implicado en el complejo
mecanismo de la apoptosis; dentro de la familia de genes
reguladores de la muerte celular, existen otros, con papeles
promotores y supresores de la apoptosis, que se mantienen en
un delicado equilibrio.

Expresion Bcl2 en células MCF-7

Tincion por inmunohistoquimica: Anticuerpo primario Anti
BCL2 (Santa Cruz Biotechnology, Inc) /Anticuerpo secundario
anti-mouse m-IgGk BP marcado con PE (ficoeritrina)
Magnificacion 630X y lectura con filtros Texa red (595-615 nm)
y DAPI (489-513nm).
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Figura 1 Expresion de la Proteina que ayuda a controlar la supervivencia o destruccién celular por apoptosis (Bcl2) en una linea
celular que conserva caracteristicas del epitelio mamario diferenciado (Células (MCF-7)

Fuente: Laboratorio de Investigaciones Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Técnica de Ambato

Expresion de BAX en células MCF-7

Tincion por inmunohistoquimica: Anticuerpo primario Anti BAX (Santa Cruz Biotechnology, Inc) /Anticuerpo secundario anti-
mouse m-IgGk BP marcado con FITC Magnificacion 630X y lectura con filtros GFP (475-509 nm) y DAPI (489-513nm)

Figura 2. Expresion de BAX Células MCF-7
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Fuente: Laboratorio de Investigaciones Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Técnica de Ambato

Tabla 1. Valores obtenidos por técnicas de Inmunocitoquimica en células MCF 7 de Carcinoma de Mama provenientes de
pacientes femeninas de la Zona 3

Target Sample Ct Ct GAPDH
BAX Control 26,83 26,520
BAX Control 26,83 26,520
Bcl-2 ‘ Control ’ 29 ‘ 26,520
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Bcl-2

Control

29 26,520

Fuente: Laboratorio de Investigaciones Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Técnica de Ambato

Gréfico 1 Expresion de BAX en Células MCF-7
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Fuente: Laboratorio de Investigaciones Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Técnica de Ambato

Gréfico 2 Expresion de Bcl-2 en Células MCF-7

29

28
27
26
25

Control
| Bcl-2 |
| Bcl-2
o
29

mCt

Ct GAPDH ot GAPDH

Fuente: Laboratorio de Investigaciones Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Técnica de Ambato

Para un indice BAX/Bcl-2 de 0,92, lo cual representa un predominio de efecto antiapoptotico.

DISCUSION

En la mama, al igual que en otros tejidos, Bcl-2 se relaciona
con el desarrollo y la diferenciacion epitelial, expresandose
intensamente en la mama en desarrollo, de forma que en este
estadio su presencia no implica un fenotipo tumoral (1-5).

La base molecular por la que Bcl-2 inhibe la apoptosis no esta
completamente dilucidada. Pero se sugiere la existencia de
determinadas alteraciones mitocondriales, que inciden en su
posible rol como reguladora del nivel de calcio intracelular, o
también se ha relacionado con que en determinadas
circunstancias ejerce accion antioxidante, bloqueando la
muerte mediada por radiaciones gamma y/o determinadas
hormonas, entre otros. Aunque la posible implicacion de bcl-2
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en la patogénesis del carcinoma de mama no ha sido adn
comprobada, en otros tejidos se ha confirmado su aparicién en
lesiones pre-neoplasicas y preinvasivas. La adquisicién de un
fenotipo tumoral que originaria el carcinoma mamario, podria
guardar relacion con diferentes factores etiolégicos:
desregulacion de la apoptosis por desbalance entre genes
anti-apoptosis (Bcl-2) y genes pro- apoptosis (BAX). Las
relaciones de Bcl-2 con otros oncogenes, como cerbB-, c-myc,
y p53, plantea la posibilidad de que Bcl-2 estuviera implicado
en un mecanismo progresivo adquisicion de mutaciones
acumulativas por las células con positividad para Bcl-2, que
pudiera ir transformando el fenotipo celular hasta hacerlo
tumoral. Se ha considerado que Bcl-2 confiere longevidad a las
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células, por tal motivo pudiera incrementar el tiempo de que
disponen para sufrir alteraciones mutagénicas de cualquier
tipo que conduzcan a la aparicién de esta neoplasia (6-14).
No obstante, el fenotipo tumoral en el que estaria implicado
Bcl-2 seria menos agresivo que los inducidos por otros
mecanismos. Debido a una estrecha correlacion entre la
expresion de Bcl-2 y la positividad para receptores de
estrégenos y progesterona, con negatividad para la expresion
de la proteina supresora de tumores (p53), asociado a una
supervivencia mas prolongada (15-22).

Por otro lado, se ha identificado la asociacién entre la
expresion de Bcl-2 y el alto indice de proliferacién con Mib-1,
considerado de mal pronoéstico (15-18).

La negatividad para Bcl-2 observada en tumores receptor de
estrégenos (RE) negativos con alta proliferacion celular,
caracterizaria un grupo de tumores que no requeriria Bcl-2
para inhibir la apoptosis y prolongar de esta forma la vida
celular, respondiendo a otros factores de crecimiento
independientes del control hormonal (15-26).

Se ha documentado ademds una relacién inversa entre la
oncoproteina Bcl-2 y la expresion del oncogén supresor p53,
este Ultimo no sélo inhibe la proliferacién celular, sino que
también esta involucrado en la induccién de la apoptosis en
determinadas células tumorales (25-30).

En cuanto al significado prondstico de Bcl-2 no se mantiene
como marcador independiente en el andlisis multivariante en
relacién con los RE, p53, grado nuclear e histoldgico y Mib-1,
pero si se considera independiente del tamafio tumoral (15-
30).

Pudiera resultar de utilidad identificar la presencia de Bcl-2 en
la valoracion de mujeres con CDI, con ganglios axilares
negativos, para detectar grupos de pacientes con mal
prondstico, susceptibles de ser tratadas con ciclos de
guimioterapia profilactica, tras la cirugia. Hasta un 30% de
enfermas con CDI, ganglios negativos y receptores
hormonales positivos, presentan recidivas en los primeros 10
afios. Estas enfermas pudieran beneficiarse de Ia
administraciéon de quimioterapicos, para lo cual es necesario
identificar a este grupo; la estrecha relacion de Bcl-2 con otros
factores de buen pronéstico, podria ser utilizada, de forma que
las enfermas de estas condiciones que tuviesen ausencia de
Bcl-2, serian las candidatas a la profilaxis, ya que como hemos
visto, estos tumores tienden a la des diferenciacion (14-22).
Un campo de investigacion abierto es el valor de la expresion
de bcl-2 como factor predictivo de respuesta hormonal y
guimioterapica, asi como su relacion e interacciones con estos
agentes terapeuticos que frenan el estimulo hormonal y/o
inducen apoptosis, como el tamoxifeno (18-27).

La mayor parte de los estudios que han valorado la expresion
de Bax en carcinomas de mama han asociado la expresién
aumentada de esta proteina con una peor diferenciacion
tumoral (25-28). Binder et al. asocian la expresién de Bax con
caracteristicas negativas histopatologicas especialmente
cuando la expresion de Bcl-2 esta desregulada
concomitantemente (26-30). Otros estudios que has valorado
la expresién conjunta de ambas proteinas, encuentran, sin
embargo, que es la pérdida de expresion de ambas proteinas
lo que confiere un comportamiento mas agresivo a los tumores
(15-25). Otros autores, que también han estudiado el efecto
conjunto de ambas proteinas, no encuentran significado
pronostico en su relacion como tampoco en la expresion
aislada de Bax en relacion con la sobrevivencia (15-30).
Algunos autores que han investigado la expresion de ambas
proteinas tanto en carcinomas intraductales (Cl) como en
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carcinomas ductales infiltrantes (CDI), encuentran una clara
expresién antagonica unicamente en ClI, con un predominio de
Bcl-2 en tumores bien diferenciados y de Bax en carcinomas
de alto grado. A medida que el tumor progresa se pierde la
expresion de ambas proteinas a la vez que ésta se hace més
coordinada. El balance entre Bcl-2 y Bax y su papel en el
control de la apoptosis son factores importantes en la
carcinogénesis y en la progresiéon tumoral, sin embargo, los
mecanismos intimos que controlan su interdependencia son
poco conocidos (15-30).

La expresion aumentada del oncogén regulador de la muerte
programada Bcl-2 se observa mas en tumores con marcadores
biologicos favorables asociandose, con una supervivencia
global y un periodo libre de enfermedad més largo, lo cual
permite considerarle como un marcador favorable, aunque no
independiente, en pacientes con ganglios linfaticos negativos
(20-28).

Los casos con intensa positividad para BAX se correlacionan
con tumores mAas agresivos y menor supervivencia.

Se ha identificado la asociacion Bcl-2 negativo/BAX intenso en
el grupo de pacientes con los tumores mas agresivos (15-30).
En nuestro estudio predomind la presencia de Bcl-2 con
respecto al BAX lo cual seria considerado un factor de mejor
pronoéstico y mayor supervivencia.

CONCLUSION

La identificacion de BAX y Bcl-2 en modelos celulares MCF 7
de Carcinoma de Mama permite evaluar nuevas opciones
terapéuticas relacionadas con la induccion de la apoptosis. La
predominancia Bcl-2 pudiera constituir un factor de mal
prondstico y menor supervivencia debido a su efecto inhibidor
de la apoptosis, donde subyacen alteraciones mitocondriales,
que inciden en la regulacion del nivel de calcio intracelular, o
por su efecto antioxidante. Estos hallazgos constituyen
resultados preliminares los cuales permiten dilucidar la
importancia de la identificacién de los genes implicados en la
ruta apoptotica y los procesos inflamatorios o neoplasicos
persistentes en el microambiente celular, que predisponen a
una acelerada progresion a la malignidad. Se espera a futuro
estudiar muestras provenientes de pacientes para establecer
las asociaciones etioldgicas pertinentes en pro de desarrollar
una inmunoterapia que potencie la activaciéon de mecanismos
propios de control genético en las células a partir de la
induccion de la apoptosis a través de la identificacion de genes
tempranos y tardios de la ruta apoptoética, con especial énfasis
en BAX y Bcl-2, tomando ademas en consideracion p53,
Caspasas 3,7 y 8, asi como la relacion BAX/Bcl-2. De esto se
deduce la importancia de identificar nuevos marcadores
genéticos y moleculares que sean de utilidad prondéstica y que
constituyan la base de nuevas opciones terapéuticas, asi como
para el seguimiento de las pacientes e identificacion de
resistencia a los tratamientos oncolégicos convencionales.
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