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CANCER Y APOPTOSIS

Julio R. Caceres Cortés

RESUMEN

Muchas enfermedades pueden ser atribuidas a problemas con la apoptosis. Existen enfermedades en las
cuales hay una falta de regulacién de la apoptosis la cual contribuye a la patogenesis de dicha enfermedad.
La progresion de la enfermedad puede involucrar laacumulacién de células, como en el cancer, o la perdida
deellas porunexcesode apoptosis, comoen el SIDA Laidentificacion de los genesy sus productos responsables
delaapoptosis, hadado lugaral descubrimiento de farmacos algunos de los cuales ya estan en protocolos de
investigacion clinica. El balance entre las proteinas pro-y antiapoptéticas puede determinar el destino de las
células. A esterespecto, mucho se haaprendido acerca de estas dos familias de proteinas y se continuara la
investigacién pararevelar nuevas estrategias para combatir las enfermedades.
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ABSTRACT

Manyillnesses can be attributed directly to problems with apoptosis, aprogrammed cell-suicide mechanism.
Disorders inwhich defective regulation of apoptosis contributes to disease pathogenesis or progression can
involve either cell accumulation (cancer), inwhich cell eradication or cell turnoveris impaired, or cell loss, inwhich
the cell-suicide programme s inappropriately triggered. Identification of the genes and gene products thatare
responsible for apoptosis, has laid afoundation for the discovery of drugs, some of which are now undergoing
evaluationin human clinical trials. The balance between pro-and antiapoptotic proteins can determine cellular
fate. Inthis regard, much has been learned about these families of proteins, and future studies will provide more

exciting discoveries and will continue to reveal new strategies for combating human diseases.
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1. DEFINICION

La apoptosis (del Griego «caida de los pétalos de una flor») o
muerte celular programada fue inicialmente definidaen ladécada
delos 70'. Los aspectos moleculares que caracterizan laapoptosis
no han sido dilucidados en su totalidad, pero ya ha sido
reconocido el papel central que juega en el desarrollo normal del
organismo. Este fenomeno se encuentra ampliamente distribuido
enlosmetazoarios. Enlos organismos multicelulares, lamorfologia
delostejidosy sufuncion estan definidos en tlltima instancia por
el papel que juegan numerosos procesos, incluyendo la viabilidad,
el crecimiento y la diferenciacion celular. Sin embargo, otro
proceso muchas veces no tomado muy en cuenta, que es
requisito para dar forma y funcion a los tejidos es la muerte
celular. La progresion ordenada del crecimiento del tejido y la
diferenciacion, necesita de lamuerte sistematicay la eliminacion
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de poblaciones selectas de células de tal manera que nuevas
células diferenciadas puedan repoblar el substrato y mantener
o iniciar funciones alternativas del tejido®. Dicha regulacion se
hace mas evidente durante la embriogénesis, conociéndose por
muerte celular programada debido a que ésta ocurre en momentos
y sitios especificos durante el desarrollo®*.

Por otra parte, durante la vida adulta también se llevan acabo
estos fendomenos de regulacion celular. En ocasiones es
conveniente referirse a la apoptosis como muerte celular activa,
debido a la sintesis de enzimas que lisan el ADN a diferencia de
la muerte por necrosis donde la célula se extingue en forma no
regulada enrespuesta a estimulos toxicos. La muerte por necrosis
estd asociada con el dafio a los tejidos y al proceso inflamatorio,
mientras que la apoptosis es un proceso inducido por sefiales y
querequiere de laexpresion de genes usualmente sin laactivacion
de la respuesta inflamatoria’.
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2. CARACTERISTICAS DE LA APOPTOSIS

Los procesos bioquimicos que se llevan a cabo durante la
apoptosis forman parte de una intrincada red de eventos. En el
nucleo se encuentran genes que codifican para proteinas
encargadas de autodestruir a la célula cuando ésta se ve ante
una serie de estimulos exdgenos desfavorables para su
supervivencia. Las células cuando sufren apoptosis, se reducen
de tamafio y su nucleo se condensa pero permanecen
impermeables a colorantes como el azul tripano. Luego en el
curso de laapoptosis, el niicleo y las células se fragmentan y sus
restos son fagocitados por los macrofagos que parecen reconocer
nuevas proteinas de superficie. Durante la apoptosis la célula
desencadena varios eventos moleculares que tienen como
resultado la fragmentacion del ADN ensitios internucleosomales.
Dichos segmentos se obtienen por la acciéon de endonucleasas
especificas y pueden ser observados por electroforesis sobre
un gel de agarosa a intervalos de 200, 400, 600 y mas pares de
bases. El patron de degradacion internucleosomal del ADN es
comun a todos los ejemplos reportados de apoptosis, por
ejemplo, en los tejidos endocrino-dependientes como el
endometrio uterino, las células granulosas, el epitelio prostatico
y las células mamarias (Tabla 1).

[ Tejido/Células Activador ‘
Timocitos Glucocorticoides
Timocitos Anticuerpos anti-

Receptor del linfocito T
Timocitos Ionoforos de Calcio
Linfocitos ToxinadelaDifteria
Epitelio uterino Ovariectomia
Células luteas y de Gonadotropina
la granulosa
Prostata Castracion
Células cancerosas Antiestrogenos 'y
mamarias antiprogestinas )

Tabla 1. Ejemplos de células y tejidos donde la apoptosis
esta asociada con la degradacién del ADN.

Paralelamente durante la apoptosis se llevan a cabo la
condensacion de la cromatina y también el “blebbing” del
protoplasma®. Se ha reconocido que todos estos cambios
morfolégicos son evidentes cuando los genes que codifican
para la muerte celular son activados por estimulos
microambientales como:

- El retiro de factores de viabilidad (tabla 1).

- La afectacion celular por la presencia de glucocorticoides en
ciertas células como los timocitos de raton.

-Porlaadicion de anticuerpos antiantigenos de superficie como
CD3 oelfas.

- La influencia de ciertos reguladores negativos como el Factor
de Necrosis Tumoral (TNF) y el Factor de Crecimiento
Transformante tipo 3 (TGF3).

- La accidn de agentes citotoxicos anticancer.

-La presencia de ciertos genes como c-myc desregulado,
adenovirus E1A, ced-3 yced-4 enC. elegansy por laexpresion
del gen p53 de tipo salvaje’.

Los mecanismos de autodestruccién o suicidio celular
probablemente no han evolucionado en los organismos
unicelulares, pero en los organismos multicelulares tienen varias
formas de manifestarse. Para conducirlos fluidos, las células que
forman el xilema en las plantas deben morir; lo mismo que las
células de la cola del renacuajo y sus neuronas que forman las
conexiones intercelulares. Aunque lamuerte celular puede haber
evolucionado en ejemplos morfogenéticos como estos, también
pudo haberse desarrollado como un mecanismo de defensa. Por
ejemplo lahipersensibilidad en larespuesta de las plantas, en las
cuales una células detectora de una bacteria se autodestruye y
advierte a las células vecinas las cuales se autodestruyen
también. Esta forma de altruismo puede proteger al hospedero,
permite a los genes de la muerte celular programada existentes
en las células germinales pasar a las generaciones posteriores.
Delamismamaneraen los animales las células sufren apoptosis
cuando son expuestas a virus. Activan el mecanismo de suicidio
celular eliminado de esta formala produccion de nuevas particulas
de virus®.

4. PARTICULARIDADES DE LA APOPTOSIS

Apaf-1.

Estudios sobre la apoptosis utilizando al neméatodo
Caenorhabditis elegans como modelo han identificado tres
genes, ced-3, ced-4 y ced-9 como componentes principales en la
muerte celular del nematodo. Elhomdlogo enlos mamiferos para
la proteina Ced-9, la cual funciona como un inhibidor de la
apoptosis por encima de Ced-3 y Ced-4, ha sido identificada
como Bcl-2. Las caspasas de los mamiferos, incluyendo CPP32
y ICE (Interleukin-1B-Converting Enzyme) estan relacionadas
con Ced-3. La proteina de los mamiferos Apaf-1 contiene un
dominio homologo con Ced-4 y puede funcionar de una manera
similar mediando la apoptosis por debajo de Bcl-2 y por encima
delas caspasas. Apaf-1seune al citocromo c citosélico, y puede
mediar la activacion de la caspasa 3 por citocromo c’.

Citocromo c.

El citocromo ¢ es una proteina transportadora de electrones
esencial para la conversion de energia en todos los organismos
aerdbicos. Enlas células de los mamiferos, esta proteinaaltamente
conservada estd normalmente localizada en el espacio
intermembranal. Estudios mas recientes indican que el cotocromo
¢ es un factor necesario para la activacion de la apoptosis.
Durante la apoptosis, el citocromo ¢ es translocado desde la
membranamitocondrial hasta el citosol, donde es requerido para
la activacion de la caspasa 3 (CPP32). La translocaciéon del
citocromo ¢ puede ser inhibida por la sobre-expresion de Bel-2,
sugiriendo un papel en la prevencion de la apoptosis por Bel-2°.

Bcl-2/Bax y proteinas relacionadas.
Los miembros de la familia de Bcl-2 interactiian para regular la
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muerte celular programada o apoptosis. Varios homodimeros y
heterodimeros formados por esta familia de proteinas pueden
promover o inhibir la apoptosis. Bcl-2 bloquea lamuerte celular
luego de una gran variedad de estimulos, y tiene un efecto de
corto plazo enlamuerte celular de ciertas lineas celulares cuando
se retira el factor de sobrevivencia. Una proteina relacionada
designada como Bax p21 (proteina x Bcl-asociada), tiene una
homologia de amino acidos extensa con Bcl-2. Bax homodimeriza
y forma heterodimeros con Bcl-2, anulando el efecto represor de
lamuerte celular de Bel-2. Un miembro adicional de esta familia
deproteinas es Bcl-xL, que reprime la apoptosis, mientras que la
forma corta Bcl-xS, favorece lamuerte celular. Otros miembros
proapoptdticos de esta familia incluyen Bad, Bak, Bik (NBK), BID
y Hrk. Se han incluido inhibidores adicionales de la apoptosis
como Bcl-w, Mcl-1, Bag-1y Al (Bfl-1). La factibilidad de una
célula a sufrir apoptosis depende de la proporcion de estos
reguladores negativos y positivos’.

5. PAPEL DE LA APOPTOSIS EN LA HEMATOPOYESIS
Ciertos tejidos son mas accesibles y de mas facil manejo que
otros para su estudio como es el caso del tejido hematopoyético.
Las células delasangre como cualquier otra célula, requieren de
lapresencia de ciertos factores para mantenerse viables y el retiro
dedichos factores induce apoptosis’. El caso de la eritropoyetina
(Epo) es mas evidente al ser esta hormona producida casi
exclusivamente por el rifidén y controlado su suministro hacia la
médula6sea'. Siocurre una deficiencia de Epo los progenitores
eritropoyéticos no se desarrollan y mueren por apoptosis. Para
los otros factores de crecimiento hematopoyéticos sdlo in vitro,
se ha podido demostrar su accidn al ser éstos practicamente
producidos por todos los tejidos y no poder ser controlado su
abastecimiento a la médula 6sea.

La apoptosis juega un papel central en la regulacion de la
cantidad de células tanto durante la embriogénesis como en los
tejidos de alto recambio celular en la etapa adulta. El retiro de
factores de crecimiento que actiian suprimiendo lamuerte celular
programada da lugaralaapoptosis en células hematopoyéticas''2,
oligodendrocitos™® y neuronas'. La dependencia al factor
estimulante de colonias de granulocitos en neutr6filos maduros'
y también la dependencia al factor de crecimiento de nervio en
neuronas'®ilustra el principio de que la sobrevivencia puede ser
disociada de la proliferacion celular, lo cual fue confirmado
posteriormente por la clonacion de bel-2, un proto-oncogen de
sobrevivencia que no afecta el ciclo celular!’.

La exposicion de células primarias CD34+ a GM-CSF se ha
demostrado previamente que resulta en la diferenciacion
granulomonocitica'®!®, Mientras que la presencia de Epo, y
bajas concentraciones de IL-3 favorece la diferenciacion
eritroide’®. Se han propuesto dos modelos para explicar el efecto
de los factores de crecimiento hematopoyéticos: el modelo
estocastico?®, y el modelo instructivo o inductivo?. Para
apoyar el ultimo modelo, se han reportado factores estimulantes
de colonias que modulan la diferenciacion® ejemplificado porla
expresion ectopica de c-fms, el gen que codifica el receptor del
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factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF o CSF-1),
en una linea celular pre-B y que resulta en la diferenciacion
irreversible hacia macréfagos en presenciade CSF-1, peronode
IL-7%. Lalinea celular multipotente deraton FDCP sufre apoptosis
en ausencia de IL-3 cuando la IL-3 es substituida por GM-CSF
las células dejan de proliferar y se diferencian en granulocitos y
monocitos. La expresion ectopica de GM-CSF en estas células
también provoca ladiferenciacion granulomonocitica sincrénica
en ausencia de IL-3, sugiriendo que la IL-3 mantiene el
autorenuevo de las células multipotentes mientras que el GM-
CSF induce la diferenciacion en macrofagos y granulocitos. Sin
embargo, laexpresion ectopica de bel-2 rescata las células FDCP
de la muerte por apoptosis permitiendo la diferenciaciéon
espontanea en ausencia de GM-CSF o Epo , argumentando que
la diferenciacion en macrofagos o eritrocitos en la linea FDCP-
Mix ocurre en ausencia de sefiales inductivas?!, sugiriendo que
el compromiso de linaje es estocastico y probablemente no
influido por citocinas o receptores de citocinas que estan
constitutivamente activados**?.

Ampliando esto, lainduccion aladiferenciacion mielocitica por
CSF-1 en la linea mieloide 32D transfectada con c-fms se ha
demostrado que es reversible* a diferencia de lo visto en células
pre-B" otravez sugiriendo que el papel de CSF-1 en este modelo
puede ser permisivo mas que deterministico.

6. TERAPIAS BASADAS EN LA APOPTOSIS

Muchas de las enfermedades actuales pueden ser atribuidas
directa o indirectamente a problemas con la apoptosis.
Desordenes en los cuales laregulacion inefectiva de laapoptosis
contribuye a la patogenesis de la enfermedad o a su progresion
pueden involucrar ya sea la acumulacion de células, enla que la
eradicacion de células o renuevo esta dafada, o la perdida de
células en la que el programa de suicidio esta inapropiadamente
encendido. La identificacion de los genes y sus productos
responsables de la apoptosis, junto con la informacion acerca de
losmecanismos de acciony las estructuras regulatorias/proteinas
efectoras, han establecido el descubrimiento de farmacos algunos
de las cuales estan ahora en proceso de evaluacion en protocolos
clinicos. Lafamiliade proteinas Bcl-2, pro-y antiapoptoticas, son
reguladores claves de la cascada de la apoptosis y de la ruta de
caspasas mediada por lamitocondria. Dentro de esta familia, Bcl-
2 fue el primer miembro identificadoy permanece siendo el mejor
caracterizado. La expresion aberrante de Bcl-2 es comun en
varios canceres y se asocia con una baja respuesta a la
quimioterapiay aundecremento en lasupervivencia. Bcl-2 esun
blanco atractivo para los nuevo agentes terapéuticos. Los
nucledtidos antisentido dirigidos contra Bcl-2 son efectivos in
vitro y estan siendo evaluados en protocolos clinicos. Pequenas
moléculas inhibitorias de Bcl-2 estan en desarrollo preclinicoy
deberan estar listas para su uso dentro de pocos afios. Las
estrategias que inducen apoptosis y evitan Bel-2 pueden también
ser utiles. De esta forma durante la siguiente década, se puede
prever la incorporacion de mediciones sobre proteinas
apoptoticas como Bcl-2 enlaevaluacion deriesgo y tratamiento
en pacientes. Ademads se puede anticipar que habra terapias
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introducidas en la clinica disefiadas racionalmente contra blancos
moleculares especificos defectuosos en diversos tipos de
cancer?s2,

7. EL CASO ESPECIFICO DE LA LEUCEMIA MIELOBLASTICA
Acupa (LMA)

La leucemia mielobléstica aguda (LMA) es un cncer agresivo
caracterizado por una acumulacién de blastos leucémicos en
sangre periférica a expensas de los linfocitos normales. En la
LMA los blastos leucémicos se cree derivan de una subpoblacion
de precursores, detectados por su capacidad de formacion de
colonias en medio visificado con metilcelulosa?”*, La eficiencia
deresiembrase correlaciona con larespuestaala quimioterapia,
sugiriendo que el ensayo detecta una poblacioén biologicamente
relevante?®. Ademas, los blastos de LMA tienen la misma
capacidad de respuesta a los factores de crecimiento que las
células normales cuando son sembradas a baja concentracion.
Contrariamente, estas células son capaces de estimulacidén
autdcrina (o paracrina) a alta concentracion celular. Porlo tanto,
lainteraccidn celular parece serun componente importante en la
LMA%,

La expansion progresiva es una caracteristica del cancer. Por lo
tanto es razonable pensar que las células cancerosas necesitan
de laestimulacion autocrina que permitird la expansion clonal al
inicio de la enfermedad y la expansion acelerada de la masa
tumoral en estadios posteriores. La estimulacion autdcrinaen la
LMA se correlaciona con una enfermedad agresiva. Varios
estudios han demostrado que los blastos de LMA producen una
multiplicidad de factores de crecimiento en cultivo: GM-CSF?!,
IL-1%2 IL-6%y TNF*, El mecanismo de la expresion genéticaera
desconocido, yno parece involucrar unrearreglo o amplificacion
génica®. Datos provenientes del laboratorio de Hematopoyesis
y Leucemia de la Dra. Hoang del IRCM en Montreal Canada,
indican que la activacion del gen de IL-1 en blastos de LMA es
el evento primario en la produccion multiple de citocinas. Al
cuantificarse laproduccion de factores de crecimiento en blastos
de LMA por ELISA se demostrd que era coordinada, por ejemplo
la produccion de IL-1, IL-6 y GM-CSF estaba altamente
correlacionada (r=0.8-0.9). Més aun, laneutralizaciondelaIL-1
endogena eliminé la produccién de GM-CFS y disminuyo la
produccioén de IL-6 asi como el crecimiento autdnomo3®*’.

Se ha demostrado que células irradiadas o preparaciones de
membranas citoplasmaticas de blastos de LM A puedenremplazar
elrequerimiento de lainteraccion celular en cultivo. Dado que la
IL-1,IL-6 yel GM-CSF no son expresados en la superficie celular,
es posible que estos factores contribuyan a la estimulacion
autdcrina pero no a la interaccion. Nuestro trabajo, sugiere que
el mecanismo de interaccion celular pueda ser atribuido a otra
molécula, el Factor Steel.

Crecimiento autocrino en LMA.

El crecimiento de los blastos de LMA es dependiente de la
densidad, a pesar de la presencia de factores de crecimiento
sinérgicos (IL-1, IL-6, IL-11, TNFa, INFg)*¥* y factores

mitogénicos (IL-3, GM-CSF)*-4, Nosotros hemos demostrado
previamente que algunos blastos de LMA c-Kit+ expresan el
factor de crecimiento de superficie SF el cual puede contribuir al
crecimiento autocrino. Nuestros datos indican que entre todos
los factores de crecimiento sinérgicos, el SF es el tinico que
consistentemente reemplaza la interaccion celular de blastos de
LMA encultivo. Asi, laregresion lineal de la curva obtenida entre
la formacién de colonias en funciéon del nimero de células
sembrado describe una pendiente de 1 en presencia de SFy GM-
CSF (0IL-3) sugiriendoun elemento simple limitante, por ejemplo
la célula clonogénica de LMA. En contraste, los valores de
pendiente en presencia de GM-CSF solo (o IL-3 solo) son de 2
0 3, sugiriendo poblaciones celulares interactuantes®. Debido
a que el SF soluble puede remplazar la interacciéon celular en
LMA, hemos investigado la posibilidad de que los blastos de
LMA produzcan SF como parte de un sistema autocrino. La
clonaciéndel gen que codifica SF reveld un “splicing” alternativo
que genera SF ligado a la membrana*. Usando un anticuerpo
monoclonal especifico contra SF pudimos detectar la expresion
de SF en la superficie de blastos de LMA por
inmunofluorescencia®. Las células habian sido tratadas con un
bafio 4cido para eliminar el ligando unido al receptor antes de
lainmunofluorescencia, sugiriendo que lainmunofluorescencia
es debida al SF covalentemente unido a la membrana celular.
Debido a que el SF soluble puede reemplazar la interaccion
celular de los blastos de LMA en cultivo, se postuld que la
expresion de SFunido alamembranaes el principal componente
de la proliferacion celular y de la estimulacion autdcrina en la
LMA.

Laimportancia del SF en labiologia de los blastos de LM A3 ha
permitido el disefio de modelos in vivo del crecimiento de células
de LM A humanas enratones inmunodeficientes SCID, en el cual
estuvimos implicados?’. El crecimiento autocrino en la LMA
puede ser atribuido a dos componentes, un componente soluble
(IL-1,IL-6 y GM-CSF)y un componente asociado alamembrana,
el factor Steel, debido a que el SF, soluble actia sinergisticamente
conel GM-CSF o IL-6 paramantener el crecimiento de los blastos
de LMA en cultivo, es posible que en la LMA, el SF
transmembranal sinergice con las fuente endogena de GM-CSF
odeIL-6 paramantener el crecimiento de los blastos de LMA en
cultivo, y confiera una ventaja de crecimiento a las células
leucémicas. Los objetivos de nuestra investigacion han sido
investigar directamente el papel del SF en el crecimiento autocrino
y definir mecanismos o vias de bloqueo del asa autdcrina del
LMA.

Medicina genética

Los ultimos descubrimientos en el campo de los farmacos
genéticos, es decir moléculas que se unen directamente a los
acidos nucleicos ADN y ARN han sido discutidos
recientemente®. La caracteristica de “antisentido” en el disefio
de los farmacos genéticos, en el cual una simple hebra de
oligonucleotido ADN andlogo se une he inhibe la copiade ARN
de un gen, conlleva una aparente simplicidad quimica de
reconocimiento molecular. La formacion de un hibrido ADN-
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ARN se basa en el apareamiento de bases segun Watson-Crick.
A pesar delaaparente transparencia del mecanismo, sin embrago
los oligonucleoétidos, tipicamente 15 nucleétidos de largo, son
grandes moléculas de dificil distribucidn hacia el interior de las
células. Otra clase de moléculas antisentido, los fosforotioatos,
tienen un sulfuro en el esqueleto oligonucleotidico en lugar de
un atomo de oxigeno y son lo analogos de ADN mas promisorios
hasta el momento. En la actualidad seis agentes antisentido de
este tipo provenientes de la compaiia ISIS Pharmaceuticals
estan en protocolos clinicos de investigacion en humanos para
el uso en el tratamiento del cancer y el HIV, y como agentes
antiinflamatorios.

Detencion de la traduccion usando un antisentido de SF
Los oligonucleotidos antisentido son modificados para
incrementar su estabilidad y se ha demostrado que entran a las
células y permanecen estables por un tiempo suficientemente
prolongado para detener eficientemente latraduccién de ARNm,
algunos deellos incluyenoligos contraIL-1, c-myc*, c-mybyde
un gen de respuesta temprana requerido para la diferenciacion
de macréfagos egr-1%. En nuestros proyecto, sobre cancer
cervico uterino y leucemias, se disefid un antisentido de factor
Steel (SF-AS) de 20 pares de bases alrededor del codén de
iniciacion de la traduccion ATG, en una region carente de
estructuras stem-loop para favorecer la hibridizacién. El
antisentido estd modificado por un fosforo-tioato para
incrementar la estabilidad en el interior de célula.

Nuestra propia investigacion ha definido el papel antiapoptotico
del SF transmembranal en la interaccion celular y el crecimiento
autécrino en LMA y ahora hemos ampliado nuestras
observaciones al cancer cervicouterino. La incidencia del
carcinoma cervical enmujeres en Perues de 54 por 100000, el mas
alto en el mundo. Similarmente, cerca de 30% de los tumores
malignos en mujeres en México son carcinomas del cervix y del
utero. El cancer invasivo cervical ocurre mas frecuentemente en
mujeres por encima de los 40 afos de edad y es una de las
primeras causas de muerte relacionadas con cancer en Latino
América. Eltratamiento actual consiste en cirugia y radioterapia.
Las radiaciones y los agentes quimioterapéuticos inducen
apoptosis en células cancerosas pero la selectividad continua
siendo una prioridad. Las drogas genéticas que tienen como
blanco los acidos nucleicos pueden proveer tal especificidad.
Dentro de nuestros objetivos a futuro estd la posibilidad de
realizarxenotrasplantes de LMA y células de carcinoma de cérvix
en ratones inmunodeficientes. Ademas, la disponibilidad de
modelos de ratones para tumores testiculares permitird la
evaluacion preclinica del antisentido de SF en tumores in vivo.
Nuestros resultados indican que tanto la leucemia mielobléstica
aguda como el cancer cervicouterino, el crecimiento exponencial
es dependiente de la concentracion celular sugiriendo un
requerimiento de la interaccion celular. La inhibicion por el
antisentido del SF asociado alamembranabloqueala interaccién
y asi el contacto célula/célula mediado por la asociacion c-Kit
con el SF ligado a la membrana induciendo apoptosis®!.
Recientemente se ha reportado que el SF regula a la alta Bcl-2
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en precursores hematopoyeticos, resultados que sugieren un
posible mecanismo de proteccion de SF de laapoptosis entodas
aquellas células c-Kit+52.
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