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Perspectiva monografica del cancer pulmonar:
Un enfoque molecular y la metastasis al cerebro

RESUMEN

El cancer es una de las principales causas de muerte
en el mundo. En México, al igual que en los paises
desarrollados, el cancer pulmonar es uno de los mas
frecuentes y, de forma importante, la evolucion y pro-
naostico de la enfermedad es bastante mas
grave cuando se torna metastasico.
Metastasis: Las siembras celulares a dis-
tancia constituyen la complicacion mas gra-
ve del cancer. Cuando las metéstasis se di-
rigen al sistema nervioso central, las
probabilidades de sobrevida o recuperacion
disminuyen. Generalmente, la principal
causa de muerte del cancer son las metas-
tasis. El fendmeno de migracion celular y
metastasis definitivamente no es azaroso. Existe evi-
dencia clara de que hay predisposicion celular tumo-
ral para que suceda; ademas, se ha demostrado que
la célula que migra lo hace a través de la participacion
de diversas moléculas de adhesion, proteinas que re-
conocen carbohidratos y fenémenos citocinéticos re-
lacionados.

Glicosilacion: El papel que desempefian los oligosa-
caridos de superficie celular en el reconocimiento,
sefializaciéon, migracion, interaccion célula-célula y
célula-matriz extracelular es crucial para que las cé-
lulas cancerosas se desarrollen, proliferen, migren,
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ABSTRACT

Cancer is one of the main causes of death in the
world. In Mexico, like in developed countries, lung
cancer is very frequent and particularly severe when
there is metastatic disease.

Metastasis: Cell sowing at a distance is the worst
complication of cancer. The main cause of death in
cancer is metastasis. Cell migration and metastasis are
not randomized. There is evidence of cellular tumor
predisposition for metastasis; furthermore, the mi-
grating cell does it through the participation of several
adhesion molecules, carbohydrate-ligand proteins and
related cytokinetics phenomena. When metastatic
cells are deposited in the central nervous system, the
probabilities for recuperation or survival are nil.
Glycosylation: The role of cell-surface oligosaccha-
rides in the recognition, signalization, migration, cell-
cell and cell-extracellular matrix interactions, is cru-
cial for the development, proliferation, migration,
invasion and eventual metastasis of the neoplastic
cell. Modifications in the expression of the cell-sur-
face oligosaccharides have influence in carcinogene-
sis and metastasis.

Conclusions: In this review, we present the evidence
supporting the molecular basis of lung carcinogene-
sis, and the cell migration phenomena which are in-
volved in brain metastasis.
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invadan y metastatizen. Las modificaciones en la ex-
presion de los oligosacaridos de superficie celular in-
fluyen en la carcinogénesis y metastasis.
Conclusioén: En esta revision se exponen las eviden-
cias que marcan las bases moleculares de la carcino-
génesis pulmonar, por ser tan frecuente en nuestro
medio, y los fenémenos de migracion celular que in-
volucran la metastasis al cerebro, siendo ésta la mas
grave de las complicaciones del cancer.

INTRODUCCION

El cancer pulmonar es uno de los tumores ma-
lignos mas frecuente a nivel mundial. En Méxi-
co, el adenocarcinoma es el principal tipo de
cancer pulmonar y el cancer de células escamo-
sas ha mostrado ser el de mas alta frecuencia de
metastasis al cerebro®2. La incidencia de esta en-
fermedad se espera aumente con los afios, en
gran parte debido a la difusién masiva a través
de los medios de comunicacién del habito de
fumar, aunado al ritmo de vida actual y la con-
taminacion ambiental®. Clinicamente, la mayor
parte de la evolucion del cancer pulmonar es si-
lenciosa, a medida que la enfermedad avanza y
manifiesta sintomas, el prondstico se torna
malo“. El proceso de desarrollo del cancer es
complejo y multifactorial. Involucra aspectos
genéticos®>®, inmunitarios’, irritaciones celulares,
mutaciones del ADNE&, dosis y duracion de expo-
sicién con carcinogénicos, el consumo abundan-
te de alcohol®, entre muchos mas.

EL CANCER PULMONAR

El cancer pulmonar es un tumor maligno que se
desarrolla a partir de células, tanto pulmonares
como bronquiales. Existen dos categorias de can-
cer pulmonar clinicamente importantes conside-
rando el origen y el comportamiento de las célu-
las cancerosas: 1) cancer pulmonar de células
pequefias 'y 2) cancer pulmonar de células no
pequefias. El primero (también llamado carcino-
ma de células en avena) representa, aproximada-
mente, el 25% de los canceres pulmonares y es
un cancer de comportamiento muy agresivo; su
clasificacion se remite s6lo a avanzados o locali-
zados, dependiendo de si se localiza metastasis o
no. Por su parte, el segundo constituye, aproxi-

madamente, el 75% de los tipos de cancer pul-
monar y se divide en tres subtipos mayores:

a) Cancer de células escamosas (epidermoide),
donde el carcinoma es el mas comun de ellos,
aparece en células que limitan la via respira-
toria en cualquier punto (dependiendo de la
literatura consultada, incluyendo el area geo-
grafica).

b) Adenocarcinoma, ocupa el primer lugar en
frecuencia epidemioldgica y surge de células
mucoproductoras.

c) Carcinoma de células grandes, puede surgir
en cualquier parte del pulmon.

El adenocarcinoma y el carcinoma de células
escamosas son el tipo de cancer mas frecuente
del grupo de canceres de células no pequefias,
y el curso clinico de ambos es similar. Sin embar-
go, los adenocarcinomas son activados por mu-
taciones en el oncogene K-ras't. En contraste, los
carcinomas de células escamosas son consecuen-
cia de mutaciones en el gen p53*2. Mas aun, la
etiologia del cancer de células escamosas se aso-
cia intimamente con el tabaquismo, mientras que
la del adenocarcinoma aiin no est4 claro®*4.

FACTORES DE RIESGO PARA CANCER
PULMONAR

Los factores de riesgo para el cancer pulmonar
son diversos (Tabla I), pero destacan: tabaquis-
mo, tanto activo como pasivo'®; exposicion a ra-
diacidn por gas raddn?®; dietal’; exposicion a
compuestos quimicos como asbestos*®, arsénico,
cloruro de vinilo, cromato de niquel®®, clorome-
tilo de éter®, entre muchas otras sustancias mas;
género sexual?; estado de infeccion por VIH?%;
contaminacion ambiental®; contacto con cons-
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Perspectiva monogréfica del cancer pulmonar

Tabla I. Principales factores de riesgo para cancer
pulmonar.

Tabaquismo Exposicion con sustancias
quimicas

Exposicion a radén  Estado de infeccion por VIH

Dieta Contaminacién ambiental

trucciones navales®, etcétera. En el cAncer de cé-
lulas pequefias como en el de células escamosas,
la aparicién del cancer se asocia frecuentemen-
te con fumadores, tanto activos como pasivos.

El cancer de células pequefias se encuentra pre-
dominantemente en personas que son fumadores
con més del 90% de incidencia. El humo del tabaco
contiene diversos elementos toxicos, gran cantidad
de radicales libres y Oxido nitrico que reacciona con
el oxigeno para generar dioxido de nitrégeno. El
radical libre hidroxilo tiene un notable efecto no-
civo sobre el pulmén debido a que inactiva la a-1-
proteasa, principal antiproteasa sérica responsable
de la actividad antielastasa, degradando la elasti-
na pulmonar; ademas, favorece la acumulacion de
neutrofilos en pulmon que generan nuevos radica-
les libres, aumentando el dafio tisular®.

El riesgo de que un fumador activo desarro-
lle cAncer pulmonar es 20 a 30 veces mayor que
un no fumador, este riesgo se incrementa signi-
ficativamente con el numero de cigarros fuma-
dos al dia. Se estima que alrededor de un tercio
de los canceres pulmonares en no fumadores son
causados por exposicion pasiva.

El radon puede acumularse en las cimentacio-
nes de edificios de emisiones de suelo o en mi-
nas. Se ha estimado que este factor de riesgo
provoca uno de cada 20 canceres de pulmon; se
correlaciona sobre todo con el cancer broncogé-
nico?®. La dieta es un factor asociado de riesgo.
Un bajo consumo de frutas y vegetales (particu-
larmente verduras y zanahorias) se asocia con un
incremento de cancer pulmonar; se ha sugerido
incluso que el cancer de pulmoén podria preve-
nirse con la ingesta de micronutrientes como
carotenoides, vitamina C, vitamina E y selenio?.
No ha sido posible correlacionar la incidencia de
cancer pulmonar con la dieta rica en grasas, so-
bre todo en colesterol. El tabaquismo continda
siendo el factor predisponente mas importante?,
Se ha observado que si se combinan dos o mas

factores de riesgo, existe una interaccion sinér-
gica para desarrollar cancer pulmonar.

ASPECTOS ESTADISTICOS DE
SOBREVIDA DEL CANCER PULMONAR

Una vez diagnosticado el cancer pulmonar se es-
tima una sobrevida de cinco afios en alrededor del
15%2°, e incluso con variaciones estadisticas, de-
pendiendo de si se persiste con el tabaquismo (cin-
co afios de sobrevida, 4%) o ha cesado; al igual
gue en casos de no fumadores (cinco afios de so-
brevida, 9%0)%. Pese al indice, la sobrevida es con-
siderada sumamente baja comparada con otros ti-
pos frecuentes de canceres (colon, 63%; mama,
83%; prostata, 93%0)%L. Pero existe una dramati-
ca diferencia en los cinco afios de sobrevida y su
relacion con el estadio de la enfermedad: la forma
localizada muestra una sobrevida de méas del 40%
(IA=67%, IB=57%, [IA=55%, 1IB=39%,
IIA=23%) comparado con la forma extensiva de
la enfermedad (s6lo el 14%6)32. El desarrollo de mé-
todos de deteccion temprana de cancer pulmonar
como la citologia del esputo, radiografia de térax,
tomografia de térax, broncoscopia de fluorescen-
cia y marcadores moleculares de malignidad no
han resuelto del todo la expectativa de diagndsti-
co precoz. Una de las rutas actuales de investiga-
cién se centra en la actividad de los telémeros, so-
bre todo en la determinacion de actividad de las
telomerasas en el cancer pulmonar, mostrando ser
una herramienta complementaria y valiosa para la
deteccion oportuna de cancer pulmonar, en par-
ticular para casos en los que la primera linea diag-
nostica es confusa o imprecisa; ademas, se ha su-
gerido que la telomerasa pudiera ser valida en el
tratamiento de cancer®.

PANORAMA MOLECULAR DE LA
METASTASIS

La migracion celular es un proceso fundamental
en circunstancias fisioldgicas (placentacion) y pa-
tolégicas (metéstasis e inflamacion). La migracion
celular implica la activacién de motricidad celular
a través de la polimerizacion de actina, generacion
de pseudopodios o extensiones membranales, y
la digestion enzimatica de la matriz extracelular.
Un fenémeno critico de la migracion celular es la
habilidad de las células migratorias para digerir la
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matriz extracelular y moverse a través de ella por
la secrecién de enzimas proteoliticas como las me-
taloproteinasas®. Las células invasoras se adhie-
ren in vivo alrededor de las moléculas de la matriz
extracelular por via de receptores especificos
como las integrinas, y responden a sefiales trans-
ducidas por esta interaccion junto con sefiales de
citocinas y factores de crecimiento celular para
producir una serie de proteasas. La degradacion
de la matriz, sumada con la liberacion de media-
dores quimicos celulares, generan atractantes ce-
lulares tumorales. De esta forma, se involucran
dos mecanismos atractantes importantes: la qui-
miotaxis, que estimula la motilidad celular en res-
puesta a un gradiente de atractante soluble, y la

haptotaxis, que denota la motilidad a través de fi-
jadores de sustratos atractantes insolubles como
la laminina y la fibronectina en el caso de no exis-
tir o ser insuficientes los atractantes solubles des-
de la pared vascular. La quimiotaxis y la haptotaxis
participan conjuntamente en la regulacion de la
invasion tumoral y la metéastasis®.

La metéstasis es la transferencia de células tu-
morales desde un organo o parte de él (sitio prima-
rio), hacia otro no directamente relacionado por
contiglidad (secundario). La metéstasis puede di-
vidirse en cinco estadios mayores definidos como
una “cascada metastasica” (Figura 1). La cascada
metastasica da inicio con la disrupcion de la inte-
raccion local célula-célula, alterando la membrana

ol . [ () LA

Tumor primario Proliferacion

Angiogénesis Invasion

Intravasacion

Secuestro

Extravasacion

Microambiente

Metastasis

Figura 1. Cascada metastasica a partir de cancer pulmonar. Cinco pasos mayores que no tienen linea de limi-
tacion exacta y pueden ocurrir simultaneamente, pero que llevan a la diseminacion a distancia de las células
tumorales. Las células tumorales estan representadas en tono gris mas oscuro.
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basal, invadiendo e infiltrando el tejido circunve-
cino sano, con penetracion en vasos sanguineos o
linfaticos (intravasacion) o migracion transtisular.
Una vez alcanzada la circulacion, las células neopla-
sicas como células aisladas o pequefias cadenas de
ellas, se enfrentan con la resistencia para evadir
mecanismos que las destruyan, etapa que se ha
considerado como la ““supervivencia en la circula-
cién”. Finalmente, ocurre un secuestro en termina-
ciones capilares de 6rganos distantes que precede,
aparentemente, al escape de los vasos (extravasa-
cion) hacia un tejido seguido del establecimiento,
el crecimiento y la diseminacion de células tumo-
rales en un sitio secundario.

Algunas glicoproteinas de tipo N-glicosidico
(vid infra), desempefian importantes funciones en
las interacciones célula-célula que incluyen: infla-
macion, fertilizacion, desarrollo y diferenciacion.
Agregado a esto, las alteraciones de la glicosila-
cion juegan un papel crucial en la expresion de
eventos invasivos 0 metastasicos cancerosos®.

El carcinoma se desarrolla en el epitelio de un
organo y las células anormales invaden a las veci-
nas a través de la membrana basal*” hacia el com-
partimiento intersticial. EI fendmeno de metastasis
no necesariamente implica que todo tumor cance-
roso desembocara en metastasis; es decir, no todo
tumor canceroso tiene potencial metastasico, lo
gue se ha visto corroborado por ensayos median-
te la inyeccion endovenosa de células tumorales
gue puede dar lugar a implantes a distancia en di-
versos sitios (pulmén, higado, pleura). Sin embar-
go, no todas las células se implantan satisfactoria-
mente; por ejemplo, se ha demostrado que la
inyeccion de una cantidad de 5>=10* células resulta
cuando mas la formacion de 200 colonias®. Esta
falla de la mayoria de las células para implantarse
exitosamente se ha denominado ineficiencia me-
tastasica®®. Entre otros fenémenos implicados en
esta ineficiencia, sobresale la apoptosis celular tu-
moral que ocurre en el pulmén dentro de las pri-
meras 24 horas de la inyeccion endovenosa de las
células tumorales; es de resaltar que la mayoria de
las células se implantarian primariamente en pul-
mon, dado que la circulacion general tendria que
pasar obligadamente por este 6rgano, pero es este
sitio precisamente el que favorece la eliminacién
celular primaria posinyeccién, cuando se inhibe la
apoptosis se favorece la implantacion y coloniza-

cion celular. La apoptosis se activa muy probable-
mente por la participacion de proteinas relaciona-
das como la p53, Bcl-2, fas, integrinas a4 y a6. El
mecanismo exacto no esta aln claro®.

DIVERSAS PROTEINAS INVOLUCRADAS
EN LA MIGRACION CELULAR TUMORAL

Existen diversas proteinas asociadas con la proli-
feracion celular metastasica desde el pulmén has-
ta los sitios blanco secundarios. Una de estas pro-
teinas es la S100A (también conocida como
PEL-98, mts1, p9Ka, CAPL, calvasculina y FSPI),
miembro de la familia de las proteinas S100%, uno
de los marcadores moleculares para potencial
metastasico con significancia prondstica mas alta.
El incremento en la expresion de la proteina
S100A se correlaciona con el peor pronéstico para
pacientes con diversos tipos de canceres que in-
cluyen: cancer de células no pequefias de pul-
maon“2, colorrectal®®, vesicula biliar*, vejiga, eso-
fago y mama“*>%. Aunque la proteina S100A no
es una molécula tumorigénica (en ensayos con
roedores transgénicos que sobreexpresan a la pro-
teina, éstos no desarrollan tumor)#. De esta forma,
la proteina S100A es mejor categorizada como un
potente inductor de metastasis en masas tumora-
les*®; la categorizacion se basa en la observacién de
roedores que sobreexpresan S100A y que sobre-
expresan el oncogén HER2/Neu desarrollando tu-
mores que metastatizan mas frecuentemente y de
manera mas rapida que los roedores, con una sola
sobreexpresion del oncogén®. La proteina SI00A
desempefia una funcién potencial en diversas fa-
cetas de la progresion tumoral que incluyen la
motilidad, invasion y apoptosis®. Se ha reportado
también que la proteina S100A puede ser secreta-
da, y una vez que sea extracelular, afecta la angio-
génesis®, la diferenciacion celular® y la migracion®®
de células neuronales. El papel més significativo de
la S100A radica en su interaccion con la proteina
p53, causando una disrupcion apoptotica.

LA GLICOSILACION Y SU RELACION
CON LOS FENOMENOS DE MIGRACION
CELULAR Y METASTASIS

Los carbohidratos son un componente esencial
para la vida, tanto por sus propiedades de es-
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tructuracion y almacenamiento de energia como
por las propiedades de estabilizacion, reconoci-
miento, sefializacion y agentes de comunicacion
intra e intercelelular. Las funciones multiples de
los carbohidratos radican en la estabilidad y la
diversidad estereoquimica de las uniones glico-
sidicas®. Las glicoproteinas estan constituidas de
oligosacaridos, o cadenas de ellos, unidos de
manera covalente con proteinas en un residuo
de aminoécido, en particular dependiendo del
tipo de glicosilacion que esté presente. Los car-
bohidratos predominantes encontrados en glico-
proteinas humanas incluyen la galactosa (Gal),
manosa (Man), fucosa (Fuc), N-acetilgalactosa-
mina (GalNAc), N-acetilglucosamina (GIcNAc), y
acido N-acetilneuraminico (NeuAc o acido siali-
co). La correcta adhesion por medio enzimatica
covalente de carbohidratos con proteinas o lipi-
dos, se conoce como glicosilacion y es la més ex-
tensa modificacion co- y postraduccional en cé-
lulas eucariontes®. Existen tres tipos de glicosi-
lacién descritos: N-, O-, y C-glicosilacion.

La N-glicosilacion surge cotraduccionalmen-
te en el lumen del reticulo endoplasmico (RE)
con la unién del oxhidrilo (OH-) de un residuo
de GIcNAc con la porcion amino del residuo de
aminoacido asparagina (Asp) de una proteina en
una secuencia que debe ser: Asp-X-Serina (Ser)
o treonina (Thr) en donde X es cualquier otro
aminodcido; la O-glicosilacién ocurre co- y
postraduccionalmente en el aparato de Golgi
(AG), y con mayor frecuencia, liga el OH- de
GalNAc con la porcion OH- de grupos Ser o Thr;
finalmente, la C-glicosilacion se efectia postra-
duccionalmente en el RE y en el citosol*’. Esta Ul-
tima fue descrita por vez primera en 1994 en la
ribonucleasa-2 humana® y después, observada
en diversos organismos, tanto de insectos®®
como de mamiferos®®; atn no se conoce del todo
la funcidn que desempefia este tipo de unidn co-
valente de carbohidratos con las proteinas.

Dentro de las moléculas de carbohidratos im-
plicadas en la tumorigénesis y la migracién celu-
lar, tanto fisiologica (en crecimiento) como can-
cerigena metastasica, el acido sialico desempefia
un papel importante. En particular, cuando sufre
modificaciones sustanciales como la O-acetilacion
que sirve como marcador especifico de enferme-
dad, tal como sucede en enfermedades degene-

rativas como el Alzheimer®®. De igual forma suce-
de en el melanoma, donde el incremento de adi-
cion de esteres O-acetilados en la posicion C,, del
acido sialico terminal del disialogangliésido se re-
laciona con malignidad y potencial metastasico®?.
Otro caso particular de la participacion del acido
sialico es el inusual acido polisialico (PSA), que se
expresa en la molécula de adhesion NCAM y for-
ma una estructura inusual de homopolimero he-
lical de uniones -2, 8, de residuos de &cido sia-
lico de més de 55 mondmeros sobre la NCAM,
generando una pesada molécula y con carga ne-
gativa que se encuentra normalmente en organis-
mos como E. coli, N. meningitidis, en polisialogli-
coproteinas de pescado, en los canales de sodio
y en el cerebro de la rata; en el humano, sélo se
encuentra en forma abundante en las etapas de
desarrollo embrionario, y su concentracion decre-
ce con el estado fetal®®. La habilidad del PSA, me-
diante sus propiedades fisico-quimicas, para redu-
cir la eficacia del contacto membrana-membrana
es un factor importante para el fendmeno metas-
tasico y de proliferacién celular tumoral®. La
NCAM desempefia funciones en la morfogénesis,
plasticidad y regeneracion del sistema nervioso. La
presencia de PSA-NCAM tiene un papel impor-
tante para su funcion de molécula de adhesion,
debido a que el glicano disminuye la interaccion
de la NCAM con otras moléculas de adhesion
celular, tanto en el modo cis como trans, perdien-
do de esta manera un efecto antiadhesivo que
influye a una adhesion celular homofilica Ca**-
independiente. NCAM también media interaccio-
nes heterofilicas con otras moléculas de adhesion
celular como la L1 y diversos componentes de la
matriz extracelular. La sobreexpresion de PSA se
encuentra en animales joévenes cuando el creci-
miento y desarrollo del sistema nervioso esta pre-
sente. En adultos, el PSA se restringe a regiones
capaces de cambios morfoldgicos y plasticidad
singptica, como el sistema olfatorio y el giro den-
tado, donde nuevas células se generan. Bajo con-
diciones de regeneracion y plasticidad, el incre-
mento en la expresion de PSA se observa que
influye en la elongacién neuritica, plasticidad si-
naptica y regeneracion neuronal en adultos®. El
acido polisialico estd de manera mayoritaria uni-
do a NCAM en embriones; mientras que la ma-
yor parte de NCAM en adultos carece de este car-
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bohidrato. La habilidad del PSA mediante sus pro-
piedades fisico-quimicas para reducir la eficacia
del contacto membrana-membrana, es un factor
importante en el fenémeno metastasico y de pro-
liferacion celular tumoral®®.

La expresion de @-2,3-acido sidlico se ha en-
contrado en la superficie celular de gliomas ma-
lignos, y esta ausente en los astrocitos sanos
adultos®’. De igual manera, se ha demostrado en
otros estudios que las disrupciones en la expre-
sién del “tipo normal cerebral” de N-glicanos -
1,4-GlcNAc por ligamientos tipo -1,6-GIcNAc
son clave importante en la modulacion de la fun-
cion de las glicoproteinas de superficie celular en
la invasién de los gliomas®.

METASTASIS DEL CANCER PULMONAR

La extensién de la neoplasia pulmonar puede
hacerse por invasion o por metéstasis (Tabla I1),
y de estas Ultimas, alrededor del 90% lo hacen
por via linfatica a ganglios segmentarios, loba-
res, hiliares, mediastinales o extratoracicos; por
via hematdgena al cerebro, glandulas suprarre-
nales, hueso, rifién, higado, o por via aérea, al
pulmén contralateral o el del mismo lado.

METASTASIS CEREBRAL POR CANCER
PULMONAR

Las metastasis al cerebro ocupan la mayor par-
te de los tumores intracraneales®®. Uno de los tu-
mores que pueden dar metastasis al cerebro es
el cancer pulmonar, reportandose una inciden-
cia del 40 al 60%. Estas metastasis representan
alrededor del 30% de los tumores cerebrales™,
siendo el cancer de células escamosas el de ma-

Tabla Il. Localizaciones de las metastasis de cancer
pulmonar segin la via de diseminacion.

Linfatica:
Ganglios segmentarios, lobares, hiliares, medias-
tinales y extratoracicos

Hemato6gena:
Cerebro, glandulas suprarrenales, hueso, rifion e
higado

Aérea:
Pulmén contralateral o el del mismo lado

yor indice de metastasis al sistema nervioso cen-
tral (SNC), seguido del cancer de células gran-
des™. Existe una diversidad de proteinas y molé-
culas de adhesion implicadas en el fendmeno de
migracion celular y metastasis al cerebro. Entre
estas proteinas esté la tenacina-R (TN-R), que es
detectada exclusivamente en el SNC. Es una gli-
coproteina que contiene abundantes O-glicanos.
TN-R interactia con lectinas tipo-l como la sia-
loadhesina que reconoce &cido siélico en uniones
«-2,3, disposicion normalmente ausente en el
SNC. Sin embargo, se puede expresar por una
subpoblacion de microglia/macrofagos después
de una lesién al SNC y media una accion repelen-
te de TN-R en microglia activada, desempefian-
do una importante funcioén en la proteccion neu-
ronal contra estas células™.

Los carbohidratos son modificadores impor-
tantes de la funcién molecular en el reconoci-
miento celular en células del sistema nervioso.
Las moléculas de adhesion de la familia de las in-
munoglobulinas pueden acoplar diversos glica-
nos, tanto oligomanosidicos como complejos,
entre los que estan el 3’-acido glucurdnico sul-
fatado (HNK-1, Human Natural Killer-cell anti-
gen-1) o el PSA que se menciond anteriormen-
te y se expresa en la NCAM.

CONCLUSIONES

Aun cuando se ha demostrado que el tabaquismo
es el principal factor de riesgo asociado al cancer
pulmonar, esta dependencia no ha decrecido; por
el contrario, las expectativas de muerte por can-
cer pulmonar en el futuro son desalentadoras,
afirmando que tenderan al incremento. Pero,
dado que la carcinogénesis es multifactorial y no
se puede decir que exista un solo factor respon-
sable, las rutas implicadas en la migracion celular,
proliferacion, y potencialmente la metastasis, in-
volucran la participacién de modificaciones de la
estructura de la superficie celular, principalmen-
te en el arreglo de los oligosacaridos que desem-
pefian funciones importantes. Junto con los car-
bohidratos de superficie celular, la participacion
de diversas moléculas de adhesién en generar la
complicacion mas grave y de suma importancia y
causante de muerte por cancer es la metastasis.
Gracias a esta interaccion de reconocimiento ce-
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lular, las células tumorales pueden pasar sin ad-
vertir al sistema inmunoldgico y no ser reconoci-
das y eliminadas como extrafias. Ademas, esta
misma interaccion favorece la motilidad celular
implicada en la migracion tumoral local y a distan-
cia, y por supuesto, creemos que también esté re-
lacionada con la implantacién metastéasica.

Se sugiere entonces, que el fenébmeno metas-
tasico es dirigido, no aleatorio, y que esta bien
determinado el sitio de implantacién a distancia,
muy probablemente involucrando la participa-
cion de glicoproteinas y moléculas de adhesion
para el transporte y la direccionalidad celular. El
objetivo de estudios posteriores se centrard en
determinar cuales y de qué forma actdan las gli-
coproteinas y los carbohidratos en superficies
celulares en este potencial y direccion metasta-
sico a partir de un tumor primario.
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