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RESUMEN

El ion calcio (Ca?*) es un segundo mensajero que controla una gran variedad de
procesos celulares, entre los cuales destacan aquellos que estan alterados en célu-
las cancerosas. Dentro de las proteinas involucradas en la homeostasis de Ca?* se
encuentran las ATPasas SERCA, que lo bombean desde el citosol hacia el lumen del
reticulo endopldsmico para restaurar el estado de reposo. Los genes SERCA (AT-
P2A1-3) codifican para distintas isoformas funcionales de la proteina. La expresion
y/o funcion de SERCA se encuentra alterada en diversos tipos de cancer, entre los
que se encuentran gastrico, colon, mama, pulmon, tiroides, higado, oral y préstata,
entre otros. Sin embargo, aun se desconocen parte de los mecanismos que controlan
la expresion de SERCA tanto en condiciones fisiolégicas como patoldgicas, asi como
su papel en la carcinogénesis. Entender el rol de SERCA en este proceso podria IlI-
evarnos a desarrollar mejores estrategias terapéuticas y de prondstico para mejorar
el tratamiento de los distintos tipos de cancer.

ABSTRACT

The calcium ion (Ca?*) is a second messenger, which controls a wide variety of cellular
processes, among which are those that are altered in cancer cells. One of the proteins
involved in Ca?* homeostasis is SERCA ATPase, which pumps it from the cytosol to
the lumen of the endoplasmic reticulum to restore the steady state. SERCA genes
(ATP2A1-3) encode for different functional isoforms of the protein. The expression
and/or function of SERCA is altered in various types of cancer, such as gastric, colon,
breast, lung, thyroid, liver, oral, and prostate cancer, among others. However, part of
the mechanisms that control SERCA expression in both physiological and pathological
conditions are unknown, as well as its role in carcinogenesis. Understanding the role
of SERCA in this process could lead us to develop better therapeutic and prognostic
strategies, to improve the treatment of patients with different types of cancer.
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Seiializacion por Ca2?*

Dentro de los segundos mensajeros utilizados por
las células eucariontes, el Ca%* es posiblemente
el mas importante debido a su versatilidad y a
la gama de procesos celulares y moleculares que
regula, los cuales van desde la proliferacion hasta
la muerte celular, pasando por la transcripcion, el
metabolismo, la contraccién muscular, entre otros

*Recibido: 16 de enero de 2020

(1). La regulacion precisa de esta sefializacion
depende de proteinas efectoras que censan, alma-
cenan y transportan continuamente el Ca?* entre
compartimentos celulares como el citoplasma, el
reticulo sarco(endo)plasmico (RE), la mitocondria,
el aparato de Golgi, los lisosomas y el espacio
extracelular. El sistema de sefializaciéon por Ca%*
puede dividirse en 4 etapas que se detallan en la
Fig. 1 (2).
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Figura 1. Etapas de sefalizacion mediada por Ca?*. 1) Identificacion de un estimulo que genera sefiales
para el transporte de Ca?* a través de la activacion de los canales de Ca?* de membrana plasmatica y del RE; 2)
Los canales activos (verde), permiten el flujo de Ca?** del espacio extracelular y del RE hacia el citoplasma (etapa
de activacion); 3) Decodificacion de la sefal por proteinas efectoras de alta afinidad por Ca®*. El aumento en
las concentraciones de Ca?* en el citoplasma activa una amplia variedad de vias de sefalizacion dependientes
de Ca?*, las cuales pueden estar relacionadas con las caracteristicas distintivas de las células tumorales; 4)
Disminucion del Ca?* citosdlico para restaurar el estado de reposo (etapa de desactivacion). Este transporte,
gue es mediado principalmente por SERCA (morado), desactiva las vias de sefalizacion dependientes de Ca?*.

En el espacio extracelular, las concentraciones
de Ca?* suelen encontrarse entre 1-2 mM, mien-
tras que en el citosol pueden variar entre 10-100
nM en el estado de reposo, o 100-1000 nM en el
estado activado. En el lumen del RE, organelo que
es el principal reservorio intracelular de Ca?*, su
concentracién esta en el rango de 100-500 uM (3).
La activacion de un proceso especifico depende de
la magnitud de la elevacién del Ca?* citosolico, asi
como de la duracién de dicho estimulo.

Los componentes del sistema de sefializacion por
Ca?* se pueden dividir en varios grupos (1):

e Receptores de superficie celular: como los re-
ceptores acoplados a proteinas G (GPCR, por sus
siglas en inglés) y receptores acoplados a cinasas
de tirosina (RTK), los cuales unen principalmente
a distintas isoformas de la fosfolipasa C (PLC) (1).

Canales de Ca?*: introducen Ca?* hacia el citosol
durante la activacion. Estan localizados ya sea
en la membrana celular o en la membrana de
diversos organelos. Los hay de diferentes tipos
y tienen funciones especificas en los distintos
tipos celulares. Ejemplos de este grupo son los
canales operados por voltaje (VOC), el recep-
tor de rianodina (RyR) y el receptor de inositol
trifostato (IP3R) (1).

Bombas e intercambiadores: son responsables
de bombear el Ca?* hacia el exterior celular o ha-
cia el interior de organelos; operan en diferentes
tiempos durante el proceso de desactivacion. La
ATPasa de Ca?* del Reticulo Sarco(Endo)Plasmico
(SERCA) y la ATPasa de Ca?* de la membrana
plasmatica (PMCA), asi como el intercambiador
Na+/Ca?* son ejemplos de este grupo (4).
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e Amortiguadores de Ca?*: son proteinas de union
a Ca?* que se encuentran tanto en el citosol
como en el interior de organelos. Permiten
almacenar grandes concentraciones de Ca?*
para una sefnalizacion mas rapida y eficiente.
La calsecuestrina y la calreticulina son ejemplos
de este grupo (2).

e Sensores de Ca?*: son proteinas que activan
diferentes vias de sefalizacion en respuesta a
la deteccién de cambios en las concentraciones
de Ca?* en un rango muy amplio. La calmodulina
y la molécula de interaccion estromal (STIM1)
son ejemplos de este grupo (4).

Las alteraciones en la sefializacion por Ca?*
pueden ser el motor para el desarrollo de muchas
patologias, como enfermedades cardiacas, neuro-
l6gicas y cancer (5).

Las bombas SERCA

Las bombas SERCA son ATPasas de tipo P que
tienen como funcion principal mantener concen-
traciones citosdlicas de Ca?* bajas, mediante el
bombeo (a través de la hidrdlisis de ATP) de éste
hacia el lumen del RE. Los genes ATP2A1, 2,y 3
codifican en humanos para distintas isoformas de
las proteinas SERCA1, 2 y 3, respectivamente (6).
Su expresion es regulada tanto por tipo de tejido
como por estadio del desarrollo (7). Las isoformas
de SERCA1 (ay b) se expresan en musculo esque-
lético de contraccion rapida, SERCA1la en adultos
y SERCA1b en neonatos (8); ademas, existe una
tercera isoforma, SERCA1 truncada (S1T) que es
inducida bajo condiciones de estrés del RE (6);
SERCAZ2 tiene 4 isoformas (a-d) que se expresan
preferentemente en musculo esquelético de con-
traccion lenta, corazén, musculo liso, neuronas
y células hematopoyéticas. SERCA2b es la Unica
isoforma que se expresa constitutivamente en
todos los tipos celulares y es co-expresada junto
con las isoformas especificas de tejidos (9, 10).
SERCA?3 tiene 6 isoformas (a-f) que se expresan en
tejidos epiteliales y endoteliales, pancreas, tracto
gastro-intestinal, tracto respiratorio, timo, bazo,
médula ésea, células hematopoyéticas, células de
Purkinje del cerebelo, entre otros (11). Todas las
isoformas son funcionales y se diferencian entre
ellas en el extremo carboxilo terminal, pues la
edicion alterna del RNA mensajero (RNAm) se da
en el extremo 3  (Fig. 2A). Su peso molecular
aproximado es de 110 KDa (5). Sin embargo, a
pesar del gran parecido en la secuencia de ami-
noacidos entre las diversas isoformas, sus pro-
piedades bioquimicas son distintas. Por ejemplo,
las isoformas de SERCA?2 tienen una afinidad por

Ca?* (Kos = 0.1 - 0.2 pyM) aproximadamente 6
veces mayor que las isoformas de SERCA3 (Kos
= 1.2 - 1.6 pM); no obstante, las isoformas de
SERCA3 tienen una velocidad de transporte de
Ca?* mayor (12), sugiriendo que cada isoforma
se activa en un momento determinado y que no
tienen redundancia funcional (Fig. 2B y 2C).

La actividad de las enzimas SERCA puede regu-
larse a muchos niveles. Se han reportado diversas
modificaciones postraduccionales que regulan la
actividad de SERCA2, entre las cuales se encuen-
tran la glicosilacién, acetilacion, fosforilacion, su-
moilacion, glutationilacion, O-GlcNAcilacién, entre
otras (5); también se han descrito interacciones
de SERCA con proteinas como Bcl2 y p53, ésta
ultima es capaz de unirse directamente a SERCA
a través de su extremo carboxilo terminal. Esta
interaccidn fisica cambia estado oxidativo de SER-
CA a través de la disminucién de la sulfonacién
de un residuo de cisteina, provocando aumento
en el Ca?* en el RE. La sobrecarga de Ca?* en el
RE favorece su transferencia a la mitocondria, lo
cual conduce a apoptosis. Se ha observado que
la inhibicion farmacoldgica de p53 o la presencia
de p53 no funcional por mutaciones sin sentido,
inhiben la actividad de SERCA (13, 14). También
existen péptidos enddégenos como fosfolamban y
sarcolipina que inhiben la actividad de SERCA 1
y 2. Por otro lado, se ha reportado que la calre-
ticulina regula especificamente la actividad de la
isoforma SERCA2b, ya que esta Ultima, a diferencia
de SERCAZ2a, tiene su extremo COOH - terminal
mirando al lumen del RE (15).

Generalidades sobre el cancer

El cancer es un conjunto de enfermedades que
comparten caracteristicas comunes, siendo la
principal el crecimiento celular anormal. Esta ca-
racteristica le permite a las células tumorales ser
independientes y moviles, permitiéndoles viajar
grandes distancias y colonizar érganos distintos
del cual se originaron (16).

En uno de los articulos mas importantes en el
campo del cancer, Hanahan y Weinberg enlistaron
y explicaron las caracteristicas que comparten las
células cancerosas, las cuales les confieren grandes
ventajas de supervivencia en comparacion con las
células normales. Estas caracteristicas distintivas
son:

Senfalizacién proliferativa sostenida
Evasion de supresores del crecimiento
Invasion y metastasis

Inmortalidad replicativa

Induccion de angiogénesis

Resistencia a la muerte celular
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Figura 2. Isoformas y propiedades bioquimicas de las enzimas SERCA. A) Los genes ATP2A1, ATP2A2 y ATP2A3
generan distintas isoformas funcionales de SERCA, las cuales difieren entre si en su extremo carboxilo terminal. Todas
las isoformas tienen un peso molecular aproximado de 1000 kDa, con excepcidon de SERCAL1t, la cual es una isoforma
trunca que si bien no se ha demostrado que pueda bombear Ca**, es altamente expresada en condiciones de estrés
del RE. Las distintas isoformas presentan diferentes propiedades bioquimicas a pesar de su similitud estructural. B) La
velocidad de transporte de Ca?** es mayor en las isoformas de SERCA3, mientras que la que presenta una velocidad
menor es SERCA2b. C) La afinidad por Ca** también varia, mientras que SERCA2b tiene una Kos = 0.2 uM, las isoformas
de SERCA3 promedian una Kos = 1.2 uM, por lo cual se puede inferir que SERCA2b se encuentra activa de manera
constitutiva, mientras que SERCA3 se activa cuando la [Ca?*] citosdlico es elevada, durante la etapa de activacion.

e Evasién del sistema inmune
e Desregulacion del metabolismo energético

Adicionalmente, propusieron a las mutaciones
e inestabilidad gendmica, asi como a la inflama-
cion crénica, como procesos o mecanismos que
permiten el desarrollo de tumores y favorecen la
aparicidon de las 8 caracteristicas anteriores (17).

El cancer es, ademas, un problema de salud
publica tanto en México como a nivel mundial (Fig.
3). Su incidencia y mortalidad se encuentran en
aumento por razones bastante complejas. El cancer
es una enfermedad que en mayor proporcion afecta
a personas adultas, siendo el envejecimiento un
factor de riesgo reconocido para el desarrollo del
cancer, ya que este proceso fisioldgico afecta varios
mecanismos celulares importantes, provocando
deterioro de proteinas y acumulacion de dafio al

DNA. Por lo tanto, el incremento en la incidencia
del cancer esta relacionado con el aumento en la
esperanza de vida a nivel mundial, asi como con
crecimiento de la poblacion; ademas, la prevalencia
y distribucion de los distintos factores de riesgo
conocidos contribuyen a este fendmeno (18).

De manera general, el cancer de mama es el
tipo de cancer mas comun en mujeres, ocupando
el 30% del total de nuevos casos diagnosticados;
mientras que en hombres es el cancer de prostata,
con el 20%. Sin embargo, el cancer de pulmén y
bronquios es el que tiene una mortalidad mas alta
en ambos sexos, con 24 y 23%, respectivamente
(19).

En México, solamente en el afio 2018 se diagnos-
ticaron 190,667 nuevos casos de cancer, de los cua-
les 85,616 correspondieron a hombres y 105,051
a mujeres. Los tipos de cancer mas comunes en
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Figura 3. Incidencia y mortalidad de los 10 principales tipos de cancer en México y a nivel mundial. Los
datos fueron tomados de la base de datos de GLOBOCAN, y muestran la incidencia y mortalidad en ambos sexos
y en personas con un rango de edad de 0-79 afios por cada 100 mil habitantes, de los 10 tipos de cancer mas

prevalentes a nivel mundial y en México durante el 2018.

hombres fueron de prostata (29.3%), colorrectal
(9.1%), testicular (5.4%), pulmén (5.3%) y de
estdbmago (4.6%); en el caso de las mujeres, los
mas comunes fueron de mama (26%), tiroides
(9.7%), cérvico-uterino (7.5%), utero (6.9%) vy
colorrectal (6.8%) (18).

La mortalidad es un aspecto importante al hablar
de cancer, ya que el prondstico varia dependiendo
del estadio en que sea detectado, por ejemplo;
la supervivencia a los 5 afios en un paciente con
diagndstico de carcinoma de colon temprano, es
de aproximadamente el 90%, mientras que en
un carcinoma avanzado ésta se reduce a menos
del 10%. En el caso del cancer de préstata, los
tratamientos son menos efectivos en el carcinoma
avanzado que cuando se detecta en etapas tempra-
nas. Por ejemplo, la tasa de mortalidad a 5 afios
es del 98% para el cancer diagnosticado en estado
avanzado, a diferencia del diagndstico temprano,
donde la mortalidad a 5 afios es del 30%.

Evidencias de la alteracion de las enzimas
SERCA en el cancer

Ya que la sefalizacién por Ca?* esté involucrada
en la regulacién de practicamente todas las ca-

racteristicas del cancer (3), no resulta sorpresivo
que se haya propuesto una funciéon importante
de la bomba SERCA en la patogénesis tumoral; y
efectivamente se han detectado alteraciones en la
expresion de SERCA en diversos tipos de tumores.

La primera evidencia de la relacién entre las
enzimas SERCA y el cancer se dio mediante el
uso de tapsigargina (Tg), un inhibidor especifico
de las enzimas SERCA, donde se observd que su
aplicacion promovia la formacién de tumores en
la piel de ratones (20), asi como la activacion de
las vias de senalizacion de la cinasa de serina/
treonina Raf-1 y de la proteina cinasa activada por
mitdgenos (MAPK), las cuales estan asociadas con
cancer (21). Posteriormente, ya de forma directa,
se encontré que los ratones con una sola copia
funcional del gen de la enzima SERCA2 (ATP2A2),
desarrollaban cancer a edad avanzada en células
escamosas de estdmago, eséfago, mucosa oral,
lengua y piel (22).

Cancer gastrico y de colon

Una de las primeras evidencias de la alteracion
de SERCA en estos tejidos, fue que la expresion
de SERCA3 se encuentra disminuida en distintas
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lineas celulares de cancer gastrico y de colon,
en comparacion con células no neoplasicas (23).
Ademas, la disminucidon de la expresion de SER-
CA3 es un evento temprano de la carcinogénesis
de colon y dicha disminucién esta vinculada con
el aumento en la sefializacién de la via de Adeno-
matous Polyposis Coli (APC)/B-catenina/Factor de
transcripcion 4 (TCF4) (también conocida como via
de Wnt), la cual esta involucrada en el desarrollo
de varios tipos de cancer, principalmente de colon
(24); estos hallazgos han llevado a proponer a
SERCA3 como un marcador de diferenciacion en
cancer de colon.

Reforzando la anterior propuesta, en el labora-
torio hemos demostrado que la induccién de dife-
renciacion en lineas celulares de cancer gastrico
KATO-III, y de colon Caco-2, a través del trata-
miento con butirato de sodio (NaB) o del contacto
por confluencia, activa la expresion de SERCA3
tanto a nivel de RNAm como de proteina, siendo
esta activacion dependiente de la interaccion de
los factores de transcripcion Sp1, Sp3 y KLF4 con
el promotor proximal del gen ATP2A3 (25).

De manera adicional a los mecanismos trans-
cripcionales mencionados anteriormente, en el
laboratorio hemos estudiado los mecanismos epi-
genéticos como participantes en la regulacion de
la expresion de los genes SERCA. La expresion de
ATP2A3 en estas lineas celulares es controlada por
metilacion del DNA. Este mecanismo estd involu-
crado en el silenciamiento de los genes a través
del reclutamiento de represores transcripcionales,
y de la interferencia con la union de factores de
transcripcion que activan la transcripcion. El tra-
tamiento con 5-azacitidina, un inhibidor de DNA
metiltransferasas (DNMTi), induce la expresion
de SERCA3, disminuyendo parcialmente el estado
de metilacion de su promotor, que se encuentra
altamente metilado en condiciones normales de
cultivo (26).

Otro mecanismo epigenético son las modifica-
ciones postraduccionales de las histonas (MPT), las
cuales empaquetan el DNA y regulan su funcion
dependiendo de las MPT que presenten. Las Des-
acetilasas de Histonas (HDAC), estan involucradas
en el silenciamiento transcripcional a través del
remodejale en la estructura de la cromatina; la
tricostatina A (TSA), un inhibidor de HDAC (HDACi),
es capaz de inducir la expresion de SERCA3 (26).
La expresion deficiente de SERCA3 en cancer de
colon conduce a una pérdida de la homeostasis
de Ca?* (23, 25), lo cual puede facilitar el proceso
de carcinogénesis. Incluso se ha reportado que la
actividad de SERCA es importante en la regulacion
de la actividad de la via de sefializaciéon de Wnt/B-
catenina. Se ha observado que la disminucién en

la actividad de SERCA provoca la retencion de la
E-cadherina en el RE debido a las bajas concen-
traciones de Ca?*, lo cual a su vez impide que
B-catenina migre hacia el nlcleo para activar la
transcripcion de sus genes blanco (27).

Los datos para SERCA2 han mostrado un patrén
opuesto, ya que existe evidencia de que la sobre-
expresion de SERCA2 promueve proliferacion y
migracion de células SW480 (adenocarcinoma de
colon) mediante la activacion de las vias sefiali-
zacion de MAPK y de la proteina cinasa B (PKB,
también conocida como AKT) (28). En pacientes
con cancer de colon, se ha observado que la ex-
presion del RNAm que codifica para SERCA2 se
encuentra aumentado con respecto a tejidos no
cancerosos. Ademas, en tejidos de pacientes con
cancer colorrectal que presentan alta expresion
de SERCAZ2, se ha observado mayor invasion a la
capa serosa, ganglios linfaticos, metastasis y peor
supervivencia en general, lo que indica que SERCA2
pudiera servir como un marcador molecular en la
progresion de cancer de colon.

Cancer de mama

En lineas celulares de cancer de mama, hemos ob-
servado que la expresion de SERCA3 correlaciona
de manera inversamente proporcional al subtipo de
cancer (las células menos diferenciadas presentan
niveles menores de SERCA3), y que su induccion
farmacoldgica disminuye la viabilidad celular e
induce apoptosis; comprobando la importancia
de SERCA3 en el proceso apoptotico, ya que su
silenciamiento mediante RNA de interferencia
(RNAI) previene parcialmente la apoptosis inducida
por los farmacos (29). Algunos HDACi como NaB
y TSA, disminuyen la viabilidad celular e inducen
selectivamente la expresion de SERCA3 en una
manera dosis dependiente, sin afectar la expresion
de SERCA2 (30).

También hemos observado que fitoestrégenos
presentes en la dieta, como el resveratrol (RSV), y
que han sido asociados con quimio prevencion de
varios tipos de cancer, como el de mama, modulan
positivamente la expresion de SERCA3, induciendo
cambios en la homeostasis intracelular de Ca2*
y muerte celular, ayudandonos a vislumbrar los
mecanismos por los que estas moléculas actuan.
Hemos observado que una vez mas, los mecanismos
epigenéticos estan involucrados en la regulacion
de la expresion de SERCA, esta vez mediada por
RSV. La acetilacion de histonas en residuos espe-
cificos de lisina, al contrario de su desacetilacion,
correlacionan con la activacidon transcripcional, y
particularmente observamos que la marca de eu-
cromatina H3K27ac, asi como HDAC2 en su region
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promotora proximal participan en la regulacion de
este gen en las lineas celulares de cancer de mama
MCF-7 y MDA-MB-231, y que el tratamiento con RSV
disminuye la presencia de HDAC2 y aumenta la de
H3K27ac en esta region del promotor, permitiendo
un ambiente propicio para la transcripcion del gen
(31). Sin embargo, a diferencia del cancer gastrico
y de colon, en cancer de mama la metilacién del
promotor no parece jugar un papel importante, ya
que los primeros 300 nucledtidos del promotor de
ATP2A3 se encuentra hipometilado en condiciones
normales de cultivo (31).

Cancer de higado y pulmdn

Las concentraciones intracelulares de Ca?* regulan
varias funciones hepaticas, ente ellas se encuentran
la secrecion biliar, el metabolismo de la glucosa,
la proliferacion y la muerte celular (32). Utilizando
un modelo de carcinoma hepatocelular de rata,
descubrimos que las células neoplasicas presen-
tan una disminucion dramatica de la expresion de
SERCA3, comparada con los niveles de expresion
en higado normal. El uso de HDACi induce la ex-
presion de SERCA3, a través del enriquecimiento
de las marcas de eucromatina H3K9ac y H3K27ac.
Se observo que la acetiltransferasa p300, la cual
es responsable del establecimiento de diversas
marcas de eucromatina, se encuentra presente en
el promotor del gen ATP2A3 cuando las células de
carcinoma hepatocelular son tratadas con HDA-
Ci, y que el uso de un inhibidor de p300 (C646)
previene la induccién de la expresion de ATP2A3
por HDACI, asi como la acumulacién de marcas de
eucromatina (32).

En pulmdn, se ha observado que la expresion
de SERCA3 se encuentra disminuida tanto en
lineas celulares cancerosas como en tejido de
pacientes con cancer, mientras que su expresion
incrementa conforme avanza la diferenciacion
celular, encontrandose altos niveles de SERCA3
en células totalmente diferenciadas de epitelio
bronquial normal (33). En un estudio realizado
por Bergner et al, se demostré que en cancer de
pulmoén de células pequefias o microcitico, y ade-
nocarcinoma de pulmoén, el contenido de Ca2+ en
el RE se redujo en comparacion con las células de
epitelio bronquial normal. El contenido reducido
de Ca?* correlacion6 con una expresion reducida
de SERCA2; asimismo, observaron una expresion
aumentada del IP3R y una expresion reducida de
calreticulina, evidenciando de este modo las al-
teraciones en la homeostasis intracelular de Ca2*
entre el cancer de pulmon vy las células epiteliales
bronquiales normales (34). Se ha observado tam-
bién que el 3,4,5,4’-trans-tetramethoxystilbene

(TMS), un analogo del RSV, mostré afinidad de
union con SERCA en células de carcinoma pul-
monar no microcitico resistente al gefitinib (un
farmaco inhibidor de cinasas de tirosina utilizado
para el tratamiento de varios tipos de cancer).
Esta molécula fue capaz de inhibir el crecimiento
de las células tumorales, aunque en este articulo
no se especifica cual o cuales son las isoformas
de SERCA que se inhiben por TMS (35).

Cancer de prostata y tiroides

Vanoverberghe et al., mostraron que la diferen-
ciacién neuroendocrina en células de cancer de
prostata se asocié con la resistencia a la apop-
tosis, probablemente debido a la disminucion del
llenado del depdsito de Ca2* en el RE, causado por
la baja expresion de SERCA2 y calreticulina (36).
Por otro lado, Crépin et al mostraron que la linea
celular normal de prdostata humana inmortalizada,
PNT1A, aumenta su proliferacion con prolactina a
través de un mecanismo mediado por las cinasas
Janus (JAK) y por el transductor de sefiales y ac-
tivador de la transcripcion (STAT5) que involucra
el aumento del Ca?* en el RE, esto debido a la
sobreexpresion de SERCA2b. El silenciamiento
de SERCA2 con RNAI disminuy6 la proliferacion
inducida por prolactina (37).

En tiroides, el tipo papilar es un cancer bien dife-
renciado que se caracteriza por presentar arqui-
tectura papilar y cambios nucleares tipicos, como
aumento en el tamano del nucleo, con irregularidad
del contorno, la cromatina es clara y se encuentra
marginada a la periferia, esto refleja que su es-
tructura no difiere tanto de las células normales
y tiende a crecer y diseminarse mas lentamente
que las células cancerosas indiferenciadas. Todas
estos aspectos confieren un mejor pronostico; sin
embargo, se ha observado que conforme esta di-
ferenciacion se pierde, surge la transformacion a
un cancer de tiroides de tipo anaplasico, los cua-
les son de peor prondstico (aproximadamente un
25% de los pacientes con carcinomas anaplasicos
tienen un antecedente de carcinoma tiroideo bien
diferenciado), esta patogénesis correlaciona con
SERCA2 ya que se ha visto que la disminucion
en su expresion en lineas tumorales de tiroides
se ha asociado principalmente con pérdida de
la diferenciacion (38). En un articulo publicado
recientemente por Li y colaboradores se estudio
el papel de SERCA en la apoptosis inducida por
curcumina en células de cancer de tiroides BCPAP
(tipo papilar), y mostraron que la curcumina inhi-
be a la SERCA2 de manera dosis dependiente, lo
cual desencadena apoptosis mediada por estrés
del RE (39).
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Otros tipos de cancer

Recientemente, Moreno-Felici et al. establecieron
una relacién entre SERCA vy la carcinogénesis a
través del metabolismo de la glucosa. En condicio-
nes de baja energia, la actividad de SERCA puede
verse comprometida debido a la falta de ATP; sin
embargo, algunos intermediarios glucoliticos, como
la glucosa-6-fosfato (G6P) o fosfoenolpiruvato
(PEP), pueden regular la actividad de SERCA, in-
dependientemente de la disponibilidad ATP. Se ha
observado que las células T expuestas a limitadas
concentraciones de glucosa no pueden activar la
respuesta antitumoral adecuada, desencadenando
una serie de eventos que son regulados principal-
mente por el PEP, el cual es un inhibidor de SERCA.
Esto fue observado también en lineas celulares
de céncer de colon, donde el aumento del Ca2*
citosoélico promovio la activacidon de las vias de la
calcineurina y la calmodulina, provocando la trans-
locacién al nucleo del factor nuclear de las células
T activadas (NFAT), asi como la estabilizacion del
factor de transcripcion c-Myc. NFAT y c-Myc modulan
positivamente la expresidon de genes implicados en
la inflamacion y metastasis, asi como la captacion
de glucosa, glucdlisis, catabolismo de la glutamina
y sintesis de serina-glicina, promoviendo un estado
proliferativo en tumores, dejando un poco mas clara
la participacion de SERCA en la tumorigénesis (40).

También se han detectado alteraciones en la
expresion y/o funcion de SERCA en otros tipos de
tumores, como en cancer oral, de ovario, Sistema
Nervioso Central (SNC) y algunos tipos de leuce-
mias (41-45).

Por otro lado, la sobreexpresion de SERCA2a
inhibe la proliferacion y migracion de células de
musculo liso, que aunque no sean células tumora-
les, el mecanismo por el cual SERCA2a mitiga los
mecanismos antes mencionados, es mediante la
regulacion de NFAT, el cual es también un impor-
tante mediador de algunas de las caracteristicas
distintivas de las células tumorales (46).

Implicaciones clinicas

Los patrones de expresion de SERCA, principal-
mente SERCA3, en modelos in vitro se han ob-
servado también en muestras de pacientes con
cancer. Papp y Brouland demostraron por estudios
de inmunohistoquimica que en adenosis (lesiones
benignas con un riesgo relativo mayor de desa-
rrollar lesiones neoplasicas), los lobulos de tejido
epitelial mamario muestran una expresion consi-
derablemente disminuida de SERCA3 con respecto
al tejido normal (47), sugiriendo que la expresion
de SERCA3 se encuentra asociada con las etapas

mas tempranas de la tumorigénesis. Ademas, en
lesiones invasivas (carcinomas ductales invasivos)
clasificadas de acuerdo al grado Elston-Ellis, se
observo que la expresion de SERCA3 correlaciona
de manera inversa al grado histoldgico del tumor
(47). Esto también se ha observado en muestras
de pacientes con cancer gastrico, de colon y pul-
mon (33, 48). Sin embargo, uno de los datos mas
interesantes es que los pacientes con cancer de
higado, cuyos tumores presentan altos niveles de
expresion del RNAm de SERCA3 tienen una mayor
supervivencia (media de 70.5 meses), comparados
con pacientes con el mismo tipo de cancer pero
con tumores que presentan baja expresion de la
misma (media de 28.3 meses) (32). El mismo
patrén se observo cuando se analizaron muestras
de 287 pacientes con cancer gastrico, de las cuales
144 mostraron alta expresion del gen ATP2A3 y
143 mostraron bajos niveles del gen. Se encon-
tré que aquellos pacientes con baja expresion de
ATP2A3 tuvieron una media de supervivencia de
16.6 meses, mientras que los pacientes con alta
expresion mostraron una media de 26.7 meses
(26). Los datos anteriores muestran la relevancia
que SERCA3 podria tener en varios tipos de cancer
como marcador de prondstico (26).

Se han llegado a desarrollar algunas estrategias
terapéuticas basadas en la actividad de la bomba
SERCA. La Tg inhibe selectivamente a la bomba,
pero debido a que actla en todos los tipos celulares
es altamente citotoxica. Para evitar este problema,
se desarrollé un pro-farmaco que consiste en un
analogo de la Tg conjugado con un péptido que va
dirigido contra un antigeno prostatico de membrana
especifico (PSMA) que se encuentra sobre-expresa-
do en cancer de prostata y en otros tipos de cancer
como vejiga y mama. Este farmaco se conoce como
mipsagargina y se activa hasta que es escindido
por el PSMA en las células blanco (49), brindando
nuevas opciones terapéuticas para estos tipos de
cancer. Cuando se probo la mipsagargina en un
estudio clinico de fase I con pacientes con diversos
tumores solidos avanzados y metastasis, mostro
ser bien tolerada a una dosis maxima de 66.8 mg/
m?2 con efectos secundarios relativamente minimos
como nauseas, fatiga y pirexia, que desaparecian
una vez que la droga dejaba de ser administrada
(50). Cuando se administrd, ya en un estudio de
fase II, se concluyd que la mipsagargina puede ser
una estrategia terapéutica efectiva para pacientes
con carcinoma hepatocelular (51). Actualmente
existen mas ensayos clinicos en curso para evaluar
su efectividad.

SERCA también ha mostrado ser importante
debido a su interaccion con diversos farmacos,
incluso se ha propuesto que la sefializacién por
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Figura 4. Implicaciones clinicas de las enzimas SERCA. Las implicaciones se dividen en dos partes: diagndstico/
prondstico, donde la expresion de SERCA puede servir como indicador de tejido tumoral, asi como de progresion
tumoral y de supervivencia de pacientes; y tratamiento, se resumen las posibles implicaciones de una terapia

basada en SERCA.

Ca?* en general contribuye de manera importante
a los efectos citotdxicos de la quimioterapia (52).
Por ejemplo, se ha observado que el cisplatino, un
farmaco que es ampliamente utilizado en muchos
tipos de cancer inhibe la actividad transportadora
de SERCA, lo cual podria estar asociado con sus
efectos secundarios como nefro y neurotoxicidad
(53). Hay otro caso interesante con la doxorrubicina
(también conocida como adriamicina), un farma-
co quimioterapéutico utilizado contra un amplio
espectro de canceres; sin embargo, tiene efectos
adversos serios, siendo la cardiotoxicidad el mas
importante de ellos. Se ha observado que esta
cardiotoxicidad es mediada por alteraciones en el
intercambio de Ca?* entre el RE y la mitocondria, y
que el tratamiento con doxorrubicina incrementa los
niveles de p53, la cual previamente mencionamos
que estimula la actividad de SERCA, incrementando
la carga de Ca?* en el RE y su posterior transfe-
rencia a la mitocondria, ocasionando apoptosis en
cardiomiocitos (54).

También la curcumina, que es un fitoestrogeno
que ha mostrado potentes actividades anticance-
rigenas, inhibe la actividad de SERCA2 a través de
la estabilizacién de la conformacién tridimensional
de la proteina cuando esta orientada hacia el cito-

sol, esto previene la unidon del ATP y por lo tanto
la progresion del ciclo catalitico (52).

La proteina p53 es conocida por su funcién como
supresor de tumores y se estima que en cerca del
50% de todos los tipos de cancer hay alguna al-
teracion en ésta. Recientemente se demostrdé que
p53 induce la apoptosis mediante la interaccion con
SERCA, generando un incremento en el transporte
de Ca?* en el RE. Mas importante aun, se demos-
tré que en ausencia de p53, la sobreexpresién de
SERCA es suficiente para sensibilizar a las células
a la apoptosis (13).

Conclusiones y perspectivas

Las investigaciones hasta el momento no per-
miten asegurar con certeza cual es el papel que
SERCA juega en la carcinogénesis. Sin embargo,
todo apunta a que la reduccién en la expresion de
SERCA3 y/o la sobre-expresiéon de SERCA2, cada
una en tipos de cancer especificos, podrian ser
importantes desde las etapas mas tempranas del
proceso neoplasico. Aun no esta claro el porqué
de cada situacion; por un lado, se piensa que el
incremento de SERCA2 protege a las células cance-
rosas de la apoptosis, impidiendo que se alcancen
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concentraciones citosodlicas de Ca?+ suficientes para
su activacion, mientras que la disminucién en la
expresion de SERCA3 podria ser una evidencia de
que la sefializacidon por Ca%* se modifica en células
cancerosas para prevenir la apoptosis.

SERCA vy la sefializacién por Ca%* en general
participan en la homeostasis celular general y sus

alteraciones estan involucradas en todas las carac-
teristicas del cancer (Fig. 1), por lo que estudiarlos
es importante no sélo para entender los procesos
patoldgicos, sino para desarrollar estrategias tera-
péuticas que sean mas eficientes (Fig. 4) y amplien
las opciones de tratamiento que se puedan ofrecer

a los pacientes.
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