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Role of the voltage-gated sodium channels
in the metastatic capacity of cancer cells

ABSTRACT

The functional expression of voltage-gated sodium channels
(Nay) in cancer cells is associated with an increase of
metastatic potential. The activity of Na, channels modulates
different cellular processes related to the development of the
malignant phenotype, such as adhesion, galvanotaxis,
motility and invasiveness. Among the great diversity of
cancerous phenotypes, Na, channels expression is common in
highly metastatic cells with their distribution following a
primary tumor-specific pattern. The purpose of this paper is
to review the literature, regarding to: the types of Nay,
channels expressed by different types of cancer cells, the
cancer cellular processes in which they play important roles,
and the molecular mechanisms by which these channels
promote metastasis.
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad potencialmente fatal
causada por factores genéticos y ambientales, que
representa una de las principales causas de muerte a
nivel mundial.! Las caracteristicas fisiopatolégicas
del cancer varian de acuerdo con el 6rgano o tejido
afectado; sin embargo, se han identificado seis carac-
teristicas comunes que comparten las células cance-
rosas:2

¢ Autosuficiencia de sefnales de crecimiento.
* Insensibilidad a la senales de paro de la progre-
sion del ciclo celular.

RESUMEN

La expresion funcional de canales de sodio dependientes de
voltaje (Nay) en células cancerosas estd asociada al incremen-
to de la capacidad metastésica. La actividad de los canales Nay,
modula distintos procesos celulares relacionados con el desa-
rrollo del fenotipo maligno, tales como la adhesion, galvano-
taxis, movilidad e invasividad. Dentro de la gran diversidad de
fenotipos cancerosos la expresién de canales Na, es comtn
dentro de las células altamente metastésicas; sin embargo, el
tipo particular del canal expresado parece depender del tejido
en el que se genera el tumor primario. El propésito de este ar-
ticulo es revisar la literatura sobre los canales Nay, expresados
en distintos tipos de cancer, los procesos celulares en los que
participan y los mecanismos moleculares por los cuales pro-
mueven metastasis.

Palabras clave. Canales de sodio activado por voltaje. Nay,.
Marcador molecular. Metastasis. Cancer. Blanco terapéutico.

* Evasién de la apoptosis.

* Replicacién ilimitada.

* (Capacidad angiogénica.

* Invasién de tejidos y metastasis.

La progresion a través de las etapas del ciclo
celular es controlada por la expresiéon génica, la
activacion de vias de senalizacién y la regulacién
del volumen celular. Estos procesos son modula-
dos por multiples factores, dentro de los cuales
la concentracién intracelular de iones resulta
crucial, y ésta a su vez depende de la expresiéon
de canales y transportadores iénicos. En los pro-
cesos oncoldgicos estas proteinas son expresadas
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de manera anémala;3 revisiones previas han in-
tentado explicar la conexi6n existente entre ellas
para orquestar el establecimiento y desarrollo del
fenotipo maligno.5-11

Dentro de la gran diversidad de canales y trans-
portadores i6nicos, la expresién funcional de canales
de sodio activados por voltaje (canales Na,,) confiere
a la células cancerosas un mayor potencial metasta-
sico.'? Los canales Na,, son proteinas transmem-
branales que se expresan generalmente en células
excitables como neuronas, células secretoras y mio-
citos. La funcién més conocida de los canales Nay, es
su participacién en la generacién y propagacién de
impulsos eléctricos conocidos como potenciales
de acci6n mediante los cuales se trasmite la informa-
cién entre células.!® Los canales Nay son en reali-
dad complejos multiproteicos constituidos por una
subunidad principal o (~260 kDa) que forma el poro
por donde transitan los iones sodio en respuesta a
despolarizaciones del potencial de membrana y una o
dos subunidades auxiliares  (~40 kDa), cuya fun-
cién clasica consiste en modular el trafico y las pro-
piedades biofisicas de la subunidad principal.l®
La subunidad o es una proteina formada por cuatro

dominios homélogos y cada dominio consiste de seis
segmentos transmembranales (S1 a S6) unidos por
asas intra y extracelulares (Figura 1). Hasta el mo-
mento funcionalmente se han caracterizado nueve
subunidades o (Nay1.1-Nay1.9), cada una codificada
por un gen distinto (SCNIA-SCN5A, SCN8A-
SCN11A), clasificadas por su homologial” y sensibi-
lidad a la tetrodotoxina (T'TX). Las subunidades
Nay1.1-Na1.4, Nay1.6 y Na1.7 son consideradas
sensibles a la TTX, ya que la IC, de la toxina reque-
rida para bloquear su actividad se encuentra en el
rango nanomolar; mientras que las subunidades
Nay1.5, Nay1.8 y Nay1.9 son resistentes a la TTX,
ya que se requieren concentraciones micromolares
para bloquearlas.!®

A la fecha se conocen cuatro genes que codifican
para subunidades auxiliares § de canales de sodio:
Na,p1l a Na,p4.181% Las subunidades B tienen un
solo segmento transmembranal y un extremo amino
extracelular prominente con el cual, ademés de mo-
dular la actividad de la subunidad o, pueden inte-
ractuar con otras proteinas y establecer complejos
de adhesién con células adyacentes y con la matriz
extracelular,16:20
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Figura 1. Esquema de los elementos estructurales de un canal de sodio activado por voltaje. La subunidad o esta constituida por cuatro dominios
homdlogos interconectados por asas intracelulares. Cada dominio consta de seis segmentos transmembranales (S1 a S6), de los cuales el 54 se caracte-
riza por contener varios aminodcidos cargados positivamente, y funciona como sensor de voltaje. En respuesta a la despolarizacién membranal, el movi-
miento del sensor de voltaje ocasiona un cambio conformacional de la proteina que culmina en la apertura del poro conductor de los iones. También se
muestra la compuerta de inactivacion del canal, localizada en el asa que une los dominios 3 y 4, asi como los sitios de unién para la TTX (Y, en las
asas que unen a los segmentos 5 y 6 de cada dominio), localizados en las asas del poro.’>6 Ademds, se ilustra una de las subunidades auxiliares 8 que
modula la expresién membranal y las propiedades biofisicas de la subunidad c; otra de sus funciones consiste en establecer uniones con proteinas de

matriz extracelular o células adyacentes. 1620
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EXPRESION DE CANALES
NA, EN CELULAS CANCEROSAS

Las células que cursan por procesos oncolégi-
cos contienen una mayor concentracién citoplas-
matica de sodio con respecto a sus homélogas
sanas, como en el caso de las células no pequenas
de pulmén?!, hepatomas, adenocarcinomas mama-
rios,?? oligodendrogliomas y astrocitomas;?? lo
cual se refleja en una tendencia a presentar un po-
tencial de membrana més positivo (despolarizado)
que en condiciones no cancerosas.!321.24 Ademas
de contribuir al incremento en la concentracién
intracelular de sodio, la expresién de canales Nay,
promueve una alta movilidad e invasividad celular
que resulta en un incremento del potencial metas-
tasico de las células cancerosas, mediante meca-
nismos que comienzan a ser estudiados y que se
discuten a continuacion.

En 1995 se publicé el primer reporte en el que se
relacioné la expresién funcional de canales Na,, con
una alta capacidad invasiva de las células cancero-
sas.?? En este trabajo se compararon dos lineas celu-
lares de cancer de préstata de rata: AT2 y
Mat-Ly-Lu, caracterizandose esta tltima por expre-

sar canales Nay, y presentar un alto potencial metas-
tasico. Mas tarde se encontré la misma relacién po-
sitiva entre la expresion membranal de canales Na,,
y un alto potencial invasivo de distintas lineas celu-
lares de cancer de préstata de rata y de humano.?6
En estos estudios se mostré que los canales Nay,
expresados en células de cancer de préstata eran
sensibles a la TTX, y en un estudio posterior se
determiné que Nay1.7 es la subunidad mas abun-
dante en este tipo de cancer.?’

En las células de cdncer de mama altamente me-
tastasicas también se expresan canales Na, funcio-
nales. En 2003 se describi6 la expresién de una
corriente de sodio activada por voltaje en la linea
celular de cancer de mama MDA-MB-231.2* Dicha
corriente presenté resistencia al bloqueo por TTX
(IC,, = 1.78 = 0.22 uM; bloqueo total = 30 uM),
asi como cinéticas similares a las reportadas para
el canal de sodio expresado en el corazén, por lo
que los autores postularon a la subunidad Nay1.5
como el potencial sustrato molecular para el trans-
porte de la corriente de sodio registrada. Sin em-
bargo, en el articulo referido no se realizaron
estudios de biologia molecular para identificar
al canal Na, expresado. En un estudio posterior,

Cuadro 1. Principales subunidades de canales Na,, expresadas en diferentes tipos de cancer.

Subunidad Tipo de cancer RNA Proteina Registro Lineas Biopsias Referencia
de corriente celulares
Nay1.5 Colon v v v 2
Leucemia v v - 28
Mama v v - 24
v v v 13
Mesotelioma v v v v 40
Neuroblastoma v v v - 56
Ovario v v v 57
Pulmén v v v - 21
Na, 1.6 Cérvix uterino v v v 30
v v v 31
Na,1.7 Préstata v v 25
v - v 27
v v v 58
Na, 31 Cérvix uterino v v 0
Colon v v 2
Mama v v 3
Préstata v v v 59
Pulmén v v - 21
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Fraser, et al.'® comprobaron que el canal Nay, so-
bre-expresado en el cincer de mama es Nay1.5, tan-
to en lineas celulares altamente metastésicas
(MDA-MB-231) como en biopsias de pacientes con
metdstasis en nédulos linfaticos. El canal Nay1.5
expresado en estas muestras corresponde a la iso-
forma neonatal generada por procesamiento alter-
nativo del mRNA, que difiere de la isoforma adulta
en la sustitucién de siete aminoacidos comprendi-
dos entre el segmento S3 y S4 del dominio I de la
subunidad o del canal. En el mismo trabajo tam-
bién se analiz6 la expresion de corrientes de sodio
activadas por voltaje en lineas celulares de cancer
de mama con pobre o nulo comportamiento metas-
tasico, los resultados mostraron que dichas células
no expresan corrientes de sodio, lo que reforzé la
evidencia sobre la relacién positiva entre la expre-
sién de canales Nay y una alta capacidad invasiva
de las células cancerosas. Esta hipétesis ha sido
comprobada por distintos grupos de investigacién
en otros tipos de cancer como leucemia,?® pulmén,?!
colon,?? préstatal® y cérvix uterino.?? Adicionalmen-
te, en un estudio en el que se transfect6 el canal
Nay1.4 en células de cancer de préstata con distin-
tos potenciales metastasicos se evidencié un incre-
mento de la capacidad invasiva en todas ellas.!?

Nuestros propios estudios sobre la expresiéon de
canales idnicos activados por voltaje en cancer cer-
vicouterino (CaCu) han mostrado la expresion de ca-
nales Nay sensibles a la TTX;3! a diferencia de otros
tipos de cancer, en el CaCu la subunidad que incre-
menta en mayor grado su expresién con respecto al
tejido no canceroso es Na, 1.6, y el bloqueo especifi-
co de su actividad disminuye la capacidad invasiva
de las células cancerosas, hecho que coloca a esta
subunidad como un marcador molecular caracteris-
tico y un potencial blanco terapéutico de este can-
cer.?% Estas observaciones, asi como una relacién de
los tipos de cancer en los que se ha reportado la so-
bre-expresién de canales Nay, se presentan de mane-
ra resumida en el cuadro 1.

Estas evidencias indican que la sobre-expresién
de los canales Nay, es necesaria y suficiente para in-
crementar el potencial metastasico de células can-
cerosas y un numero creciente de publicaciones
busca determinar las propiedades de la célula can-
cerosa que son influenciadas por los canales Nay,
asi como los mecanismos moleculares mediante los
cuales estos canales ejercen su efecto sobre la
potenciacién de la invasividad. A continuacién se
describen los principales procesos de la célula can-
cerosa en los que se ha encontrado la participacién de
los canales Na,,.

EFECTO DE LA EXPRESION
DE LOS CANALES NA, EN LA BIOLOGIA
DE LA CELULA CANCEROSA

Adhesion

La transformacion hacia el fenotipo invasivo impli-
ca desregulacion de la adhesién que la célula cancero-
sa mantiene con células adyacentes y con moléculas
de la matriz extracelular; en este proceso, las molécu-
las de adhesi6n pueden regular vias de senalizacion
que promueven la progresién del fenotipo canceroso.
La expresion funcional de canales Na, se ha relacio-
nado con la disminucién de la fuerza con la que las
células cancerosas se adhieren a su sustrato. Palmer,
et al.?? desarrollaron un sistema para medir con cier-
ta precision la fuerza con la que una célula se adhie-
re a la matriz extracelular: SCAMA (Single Cell
Adhesion Measuring Apparatus). Con este sistema se
mostré que las células cancerosas con un alto poten-
cial metastésico se adhieren mas débilmente al sus-
trato que aquéllas que presentan un potencial
invasivo bajo o nulo. En este mismo trabajo, y en
otros posteriores, se demostré que el bloqueo de la
actividad de los canales Na, con TTX aumenta
la fuerza de adhesion de las células altamente metas-
tasicas,43334 1o que indica que ademas de la estruc-
tura, la actividad de los canales es responsable de
la modulacién de la fuerza de interacciéon entre la
célula cancerosa y el medio extracelular.

En un estudio reciente se mostré que los canales
Nay 1.5 promueven la formacién de colonias celula-
res de cancer de mama, lo cual se previene al bloquear
su actividad con TTX, sugiriendo que la expresién
funcional de estos canales facilita la adhesion con cé-
lulas adyacentes.?® A la fecha no se han determinado
los sustratos moleculares responsables de este fené-
meno, y se debe considerar que en el cancer de mama
hay expresion de subunidades 3 que pueden aumentar
la fuerza de adhesién, desempenando el papel de molé-
culas de adhesién celular (CAM).2033:36 Asimismo, los
canales Na; pueden regular la expresién de otras
CAMs, como los miembros de la superfamilia de in-
munoglobulinas L1 y N-CA; N-Caderina y CAMs de-
pendientes de calcio, como ocurre en el desarrollo del
sistema nervioso.3” La participacién de las subunida-
des P en la capacidad invasiva del fenotipo canceroso
se revisara mas adelante.

Movilidad

Al disminuir la fuerza con la que se adhieren las
células cancerosas a su sustrato resulta evidente
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que la expresién funcional de los canales Nay, se en-
cuentra vinculada con el aumento de la movilidad de
las células cancerosas. Esta hipétesis fue probada en
células de cancer de préstata altamente metastési-
cas, en las que el bloqueo de la actividad de los cana-
les Nay, produjo una disminucién de la movilizacién
celular; mientras que su apertura la incrementé.38
El mismo fenémeno se ha observado en lineas celu-
lares de cancer de mama?® y en cultivos primarios de
mesotelioma.*’

La forma en la que se vinculan ambos fenémenos
adin no es clara por completo, pero varios procesos
celulares parecen estar involucrados. Los canales
Nay, expresados en la membrana son acompanados
de subunidades reguladoras § que pueden modular
la remodelacién estructural del citoesqueleto en res-
puesta a la presencia de moléculas extracelulares
como las tenasinas C y R.203¢ Asimismo, la actividad
de los canales Nay, modifica el gradiente intracelular de
iones, y puede generar un aumento focalizado de la
concentracién citoplasmatica de calcio, mediante
mecanismos que se discuten mas adelante, y asi
activar a otras proteinas y canales i6nicos, como
los de potasio, que participan en la remodelacién del
citoesqueleto y en la movilidad celular.!

Galvanotaxis

La galvanotaxis es la movilizacién celular direc-
cionada en respuesta a un campo eléctrico.*? En con-
diciones fisiol6gicas los campos eléctricos pueden
manifestarse en forma de potenciales neuronales
(potenciales de accién) o en forma de potenciales
epiteliales transcelulares que son claramente distin-
guibles en las glandulas, dado su revestimiento con
células epiteliales. La galvanotaxis tiene una gran
relevancia en la embriogénesis, la regeneracién tisu-
lar y la met4stasis;*3>** controla, ademas, la remode-
lacién del citoesqueleto mediante la promocion de la
polimerizacién de tabulos de actina en la direccién
en que la célula dirige su movimiento y regula la
formacién y ruptura de uniones entre la célula y la
matriz extracelular a través del flujo intracelular di-
reccionado de calcio.*?

Las evidencias experimentales sobre la respuesta
galvanotactica de las células cancerosas iniciaron
con un reporte en el que Djamgoz, et al.*?> mostra-
ron que las células cancerosas de préstata respon-
den a campos eléctricos exégenos, y que el sodio
transportado por los canales Nay regula esa res-
puesta celular. En ese estudio las lineas celulares
Mat-Ly-Lu y AT-2 fueron sometidas a un campo
eléctrico de fuerza fisiolégica (0.1-4.0 Vem™), y sola-

mente las células MAT-Ly-Lu respondieron al
estimulo, migrando hacia el catodo. Asimismo, la
apertura de los canales Nay, con veratridina, condujo
al incremento de la respuesta galvanotactica, lo cual
fue revertido al incubar a las células con T'TX.

Estas observaciones sugirieron que los canales
Na,, modulaban la galvanotaxis en las células cance-
rosas altamente metastasicas, lo cual se corrobord
al estudiar este fendmeno con lineas celulares de
otros tipos de cancer. Contrario a lo observado en el
cancer de préstata*? y de pulmén,*s las células de
cancer de mama (MDA-MB-231) migran hacia el
anodo al ser expuestas a un campo eléctrico.!346
Aunque este comportamiento también se ha reporta-
do para otros tipos celulares, los mecanismos mole-
culares que determinan la polaridad del movimiento
celular aun no se han identificado.

Algunas hipétesis que explican la relacién entre
los canales Na,, y la galvanotaxis plantean que como
consecuencia de su actividad se pueden generar in-
crementos localizados en la concentracién intracelu-
lar de calcio, mediados por la actividad de
transportadores membranales,*”*8 o por la libera-
ci6én de pozas intracelulares.? El calcio libre podria
activar a la protein-cinasa A (PKA) y de esta mane-
ra modular la fosforilacién de componentes del ci-
toesqueleto para modificar su estructura. Por otro
lado, los canales Na,, provocarian directamente cam-
bios conformacionales de la célula al interactuar fi-
sicamente con el citoesqueleto.°

Exocitosis

El estudio de la capacidad de endocitosis-exocito-
sis de lineas celulares con diferentes potenciales me-
tastasicos ha reflejado que aquéllas con un alto
potencial invasivo presentan una mayor actividad
endocitica-exocitica. Mycielska, et al.?® mostraron
que el bloqueo de los canales Na,, con TTX conduce
a una disminucién de la capacidad endocitica de las
células altamente metastasicas (Mat-Ly-Lu); mien-
tras que no ejerce el mismo efecto sobre las células
no invasivas. Una misma tendencia se observoé al es-
tudiar las células de cancer de mama MDA-MB-231,
comparandolas con las MCF-7 de bajo potencial me-
tastésico, en donde ademas la apertura de los cana-
les Nay con aconitina produjo un aumento de la
endocitosis.!® Estos experimentos indican que los
canales Nay regulan positivamente la actividad
secretora de las células cancerosas altamente
metastasicas.

Asimismo, se ha mostrado que la concentracién
intracelular de sodio es importante para regular la
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actividad secretora de algunas neuronas.?! Los me-
canismos por los cuales la expresién funcional de ca-
nales Na;, promueve la exocitosis involucran el
aumento en la concentracién intracelular de sodio,
asi como la acidificacién del pH perimembranal ex-
tracelular y la basificacién del pH intracelular, lo
cual es logrado a través de la modificaciéon del fun-
cionamiento de transportadores membranales Na™*/
H*,52 que lleva a la liberacién de calcio de posas in-
tracelulares y concluye con la modificacion del trafi-
co vesicular mediante la activacién de cinasas (PKC
o CaM II) y la fosforilacién de elementos del citoes-
queleto de actina.

Regulacion del pH perimembranal

Recientemente se han analizado las implicaciones
patolégicas de un entorno extracelular acido en tu-
mores comparado con las condiciones fisiolégicas del
tejido en el que se desarrollan; se encontré que la
acidez extracelular desencadena varios eventos celu-
lares que incrementan el potencial metastasico de
las células cancerosas; entre ellos, una mayor expre-
sién y secrecién de proteasas,?® una mayor capaci-
dad angiogénica, y un mayor potencial de generar
tumores secundarios,? lo cual sugiere que la acidifi-
cacion del pH tumoral es crucial para el desarrollo
de metastasis. En un estudio realizado por Gillet, et
al.,? se encontré que la actividad de los canales
Nay, especificamente Na,1.5, promueve la acidifica-
cién perimembranal de células de cancer de mama y
la degradacién de la matriz extracelular, a través
de la potenciacién de la actividad de catepsinas de
cisteina. El mecanismo por el cual los canales Nay,
ejercen este efecto se discute a continuacion.

Invasividad

Estudios electrofisiolégicos con la técnica de patch
clamp han demostrado que el potencial de mem-
brana de las células cancerosas generalmente se
encuentra despolarizado en comparacién con células
de tejido sano. Debido a la expresion de canales
Nay, dicha condicién de potencial permite la genera-
cion de una corriente de ventana debida a la actividad
estocastica de una pequena fraccién de la poblacién
total de canales Nay, lo que resulta en un flujo
reducido, pero constante de sodio hacia el citoplas-
ma,21,24.29,35,40

Hasta el momento no se han caracterizado vias de
senalizacion intracelular en las que el sodio desem-
pefie un papel como segundo mensajero; sin embar-
go, una alta concentracién intracelular de sodio

puede invertir el sentido del funcionamiento de
intercambiadores de sodio acoplados a calcio, bicar-
bonato o protones; repercutiendo en el aumento de
la concentracién citoplasmatica de calcio, el cual si
puede activar distintas vias de senalizacién. Se ha
mostrado que este efecto ocurre en condiciones pato-
légicas como esclerosis multiple, anoxia y angiogé-
nesis.*”%% En un estudio reciente se mostré que en
células de cancer de mama el canal Nayl1.5 y el
intercambiador Na*t/H* tipo 1 (NHE1) colocalizan
en balsas lipidicas membranales y acoplan su activi-
dad para llevar a cabo la extrusiéon de hidrogeniones
del citosol; generando en consecuencia la acidifica-
cién de la periferia celular,® lo que conlleva a la po-
tenciacion de la actividad de las catepsinas B y S,
encargadas de la degradacién de proteinas de matriz
extracelular.?® De esta manera los canales Nay, con-
tribuyen en la remodelacién del contexto extracelu-
lar, facilitando la movilidad y la invasividad de las
células cancerosas.

PAPEL DE LAS
SUBUNIDADES REGULADORAS
DE LOS CANALES NA,, EN LA CAPACIDAD
INVASIVA DE LOS CARCINOMAS

Otros mecanismos que explican la relacién de los
canales Nay, con la movilidad celular se asientan en
su intima relacién con las subunidades reguladoras
B. Las subunidades § pueden interactuar con multi-
ples proteinas intra y extracelulares, desempenando-
se como moléculas de adhesién y funcionando como
intérpretes de moléculas de senalizacién.20-36:37 Por
medio de ellas los canales Nay, pueden interactuar
con proteinas del citoesqueleto como la ankirina y la
espectrina, o con proteinas extracelulares como las
tenasinas C y R, o la neurofascina,?%3¢ y de esta ma-
nera formar complejos proteicos que modulan la ad-
hesién con células adyacentes y con la matriz
extracelular.

En el cancer de mama las células con una baja ca-
pacidad invasiva expresan mayores niveles de subu-
nidades auxiliares f y presentan una mayor fuerza
de adhesion que las células altamente invasivas. En
un estudio realizado por Chioni, et al.,3? se mostré
que el bloqueo de la expresién de la subunidad Na,,
B1 con RNAs de interferencia provoca la disminucién
de la fuerza de adhesion de células pobremente me-
tastasicas y como consecuencia el incremento de la
migracién celular. Por su parte, la expresién transi-
toria de la subunidad Nay, 1 en células altamente
metastasicas condujo a un aumento de la fuerza de
adhesién y la disminucién de la movilidad celular.
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En el cancer de préstata los niveles de expresién
de subunidades § son mayores en lineas celulares
altamente metastasicas en comparacién con aquéllas
débilmente metastasicas, y al igual que en el cancer de
mama, la subunidad auxiliar Nay Bl es la més
abundante. Sin embargo, en el cancer de préstata la
subunidad oo mayormente expresada es Nay1.7, lo
que sugiere que el efecto sobre la adhesién celular
debido a la interaccién entre subunidades oy B de
los canales Na, puede ser dependiente de la combi-
naci6én de subunidades expresadas en cada tipo celular.
Por otra parte, el posible papel de las subunidades 3
en la capacidad invasiva de distintos tipos de cancer
como el cervicouterino aiin queda por investigarse.

CONCLUSIONES

Los estudios realizados hasta el momento indican
que la expresién funcional de los canales Nay, en cé-
lulas cancerosas es fundamental para el desarrollo
del fenotipo metastasico. Los mecanismos a través de
los cuales ejercen este efecto comienzan a diluci-
darse, y existen dos grandes lineas de investigaciéon

que son complementarias y que buscan explicar la
relacién entre su expresion y el incremento de la in-
vasividad celular. La primera, y mas desarrollada,
se centra en la actividad de la subunidad o como
principal activador de vias celulares que de forma
indirecta culminan en el incremento de la concentra-
cién de calcio citoplasmatico y la remodelacién del
entorno extracelular. La segunda involucra la parti-
cipacion de las subunidades auxiliares § que, ademés
de regular la cantidad y la actividad de canales Na,,
en la membrana celular, desempenan un papel de
moléculas de adhesién y regulan la fuerza con la que
las células cancerosas se adhieren a su sustrato.
En la figura 2 se resume de manera esquematica las
evidencias que soportan ambas teorias.

El potencial de los canales Na, como marcadores
moleculares y blancos terapéuticos del cancer es muy
prometedor; aun cuando se tienen evidencias sobre
la importancia de su actividad en el desarrollo de
metéastasis, todavia se desconocen muchos detalles
sobre su expresion, funcionamiento, regulacién y pa-
pel en vias de senalizacién de las células tumorales,
por lo que es necesaria una mayor cantidad de estu-

‘T Subunidades Nayp 1/3

¥ Subunidades Nayf 2/4

l Subunidad Nayo

* Intercambiador NHE1
I Intercambiador NCX

#5" Proteina de matriz
= extracelular
6

L } Catepsina activa

i .} Catepsina inactiva

Proteina de
citoesqueleto

¢ w

Invasividad celular

Figura 2. Mecanismos por los
que los canales Na,,incrementan la in-
vasividad de las células cancerosas.
La célula genera invadopodios (regio-
nes especializadas del citoesqueleto
que modulan la adhesion celular; re-
cuadro de figura, parte inferior izquier-
da) en el sentido en el que dirige su
movimiento. En estas regiones mem-
branales (ampilificacion) se ha reporta-
do la coexpresion de canales Na, y el
intercambiador NHE1,% cuya activi-
dad acoplada promueve el incremento
de la concentracion intracelular de so-
dio [Na], y la acidificacion de la peri-
feria extracelular. Una alta [Na];
estimula la actividad de la adenilato
ciclasa,’ y la cinasa de proteinas A
(PKA), generando con ello una auto-
rregulacion positiva de su expresion y
actividad.%” El incremento en la con-
centracion de H* en la region extrace-
lular potencia la actividad de las
catepsinas encargadas de degradar la
matriz extracelular.®® Asimismo, una
alta [Naj; puede invertir el sentido del

cotransportador NCX,* lo que genera un aumento en la concentracion de calcio, incrementando la exocitosis y la polimerizacién de proteinas del citoes-
queleto en la direccion de movilidad celular. Las subunidades auxiliares [3 regulan la expresion membranal de las subunidad o e interactian con proteinas
de células adyacentes o de matriz extracelular para incrementar la fuerza de adhesion que la célula cancerosa establece con su entorno.
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dios que permitan precisar su papel en la fisiologia
de la célula cancerosa y el desarrollo del fenotipo
maligno.
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