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RESUMEN

El ion calcio (Ca?*) es un segundo mensajero que regula diferentes procesos como
son la diferenciacion, el crecimiento y la muerte celular, por lo cual la desregulacién
en el manejo de Ca?* intracelular influye de forma importante en el desarrollo de
procesos neopldsicos. Las ATPasas de Ca?* del reticulo sarco/endoplasmico (SERCA)
son fundamentales para mantener la homeostasis intracelular de Ca?* al bombear
Ca?* dentro de los reticulos sarcoplasmico y endoplasmico. Recientemente se han
reportado alteraciones en la expresion de las bombas SERCA en diferentes tipos de
cancer en: boca, pulmon, colon, estdbmago, sistema nervioso central, tiroides, mama
y prostata. Dichas alteraciones correlacionan con el grado histoldgico de los tumores,
indicando su utilidad como marcadores del prondstico y evolucion de la enfermedad.
Entre las causas de la desregulacién en la expresion de las bombas SERCA se han
encontrado mutaciones puntuales, hipermetilacion del promotor, asi como la alter-
acion de vias de sefializacién dependientes de calcio.

ABSTRACT

The calcium ion (Ca?*) is a second messenger that regulates different processes
such as differentiation, growth and cell death, by which Ca?* handling deregulation
influences significantly the development of neoplastic processes. The Ca?*-ATPases
from the sarco/endoplasmic reticulum (SERCA) are fundamental for maintaining
intracellular Ca?* homeostasis by pumping Ca?* into the sarcoplasmic and endoplas-
mic reticulum. Recently, have been reported alterations in the expression of SERCA
pumps in different types of cancer: mouth, lung, colon, stomach, central nervous
system, thyroid, breast, and prostate. These changes correlated with the histological
grade of tumors, indicating its usefulness as markers of prognosis and evolution of
the disease. Among the causes of the deregulation of the expression of the SERCA
pumps are point mutations, hypermethylation of the promoter, as well as alteration
of calcium signaling pathways.
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INTRODUCCION

El i6n calcio (Ca?*) funciona como segundo
mensajero en diversos procesos celulares como
son la contraccion muscular, la diferenciacion, la
proliferacion, la apoptosis, el estrés oxidativo; asi
como la sintesis, procesamiento y plegamiento de
proteinas. Su participacion en procesos tan diversos,
se da a través de gradientes de concentracion
del cation entre los diferentes compartimentos
celulares. En células en reposo, la concentracion
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de Ca?* libre en el citoplasma ([Ca?*].) se mantiene
aproximadamente entre 100-200 nM, pero se
puede incrementar hasta mas de 1 pM a través
de la movilizacién de Ca?* desde los reservorios
intracelulares como son el reticulo endoplasmico
(RE), el reticulo sarcoplasmico (en células
musculares), el aparato de Golgi, las mitocondrias
y los lisosomas, o por la entrada de Ca?* a través de
la membrana plasmatica desde el medio extracelular
(1). Elaumento en la concentracién de Ca?* asi como
la duracion de dicho estimulo constituye la sefal
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para diversos procesos como son la proliferacion,
diferenciacion y muerte celular. De tal forma, la
funcion normal de las células exige un sistema de
proteinas que se encarguen de retornar la [Ca?*] a
niveles basales una vez pasado el estimulo, por lo
tanto, la alteracion en la homeostasis de Ca2* incide
en procesos celulares relevantes en el desarrollo de
tumores.

LAS BOMBAS DE CALCIO SERCA

El RE es el reservorio mas importante de Ca2* dentro
de la célula. La funcién de la ATPasa de Ca?* del
reticulo sarco/endoplasmico (SERCA por sus siglas
en inglés, “Sarco/Endoplasmic Reticulum Calcium
ATPase”) es mantener concentraciones bajas de
este cation en el citoplasma de todas las células.
Las bombas SERCA son enzimas que acoplan la
hidrolisis de una molécula de ATP para realizar
el transporte activo de dos iones de Ca?* hacia el
interior del RE. Estds bombas muestran un alto
grado de conservacion entre especies, en humanos
las isoformas de SERCA son codificadas por tres
genes: ATP2A1, ATP2A2 y ATP2A3, cada uno de
los cuales da origen a diferentes isoformas de la
proteina (SERCAla y b; SERCA2a-c; SERCA3a-f,
respectivamente) como resultado del empalme
alternativo del RNAmM y cuya expresion se modula de
forma tejido especifica y dependiendo del estadio del
desarrollo (2). Las isoformas SERCAla y SERCA1lb
se expresan exclusivamente en musculo esquelético
de contraccion rapida. La isoforma SERCA2a se
expresa principalmente en cardiomiocitos y en
musculo esquelético de contraccion lenta, mientras
que la isoforma SERCA2b tiene expresion ubicua. Las
isoformas SERCA3a-f se expresan tanto en células
musculares y no musculares, mostrando abundante
expresion en células epiteliales, endoteliales, del
sistema hematopoyético asi como en el sistema
nervioso central (SNC).

Las bombas SERCA son mediadores esenciales
de las vias de sefalizacion por Ca?* tanto en células
excitables como en no excitables. La entrada
de Ca?* desde el espacio extracelular activa la
liberacién del mismo desde el RE, el incremento
en la [Ca?*]. resulta en la activacion de vias de
senalizacion celular. Las bombas SERCA restituyen
la dindmica del almacén de Ca?* al retornarlo al
RE, manteniendo asi concentraciones bajas de
éste cation en el citoplasma de las células tras la
estimulacion celular.

La inhibicion directa de la actividad de la bombas
SERCA ha demostrado que puede conducir a
diferentes fenotipos, conforme al tipo celular en
el que se inhiba su actividad, por ejemplo, induce
la proliferacion celular independiente de factor
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de crecimiento, induce la activacion de linfocitos,
promueve un incremento en la produccién de
particulas virales de VIH, lleva a estrés del RE
(via que conduce a muerte celular programada o
apoptosis a causa del vaciado del reservorio), induce
el arresto del crecimiento o bien la diferenciacién
celular (3-5).

PARTICIPACIéN DE LAS BOMBAS SERCA EN
EL CANCER

Se han reportado mutaciones de las bombas de
calcio SERCA en varios tipos de tumores cancerosos.
En particular, se han identificado mutaciones en los
genes ATP2A2 y ATP2A3, asi como disminucion en
la expresion de las proteinas SERCA2 y SERCA3 que
codifican estos genes, por lo que se ha propuesto
una participacion importante de las bombas de
calcio SERCA en la promocion y mantenimiento
de distintas neoplasias como cancer de colon,
estdmago, cavidad oral, SNC, tiroides, prostata,
mama y posiblemente de otras células malignas
(6-11).

En 2004, el analisis de mutaciones en el gen
ATP2A2 en muestras de 52 pacientes con cancer
oral, en 32 pacientes con lesiones pre malignas del
mismo tipo celular y de 8 lineas celulares derivadas
de éste tipo de cancer, se identificd solamente una
delecidon de 12 pares de bases en una de las lineas
celulares, la cual condujo a un desfase en el marco
de lectura a partir del exén 14 de la secuencia
codificante, afectando al dominio de union del ATP
de la enzima. El andlisis de los niveles de expresion
del RNAm y proteina de SERCAZ2, identificd una
disminucion significativa entre los pacientes con
cancer. Los autores identificaron hipermetilacion
de la region promotora del gen ATP2A2, en
aquellas muestras con baja expresion del gen,
restableciendo su expresion mediante tratamiento
con 5-azacitidina, un agente desmetilante del DNA.
En suma, los autores postularon la posible funcion
de ATP2A2 como gen supresor de tumores, donde
la disminucidn en su expresion contribuye de forma
temprana al desarrollo de cancer oral (8).

Con el fin de establecer una correlacién
entre las alteraciones sobre el gen ATP2A2 vy el
desarrollo de cancer, en 2006, el grupo de Korosec
(12) estudid la frecuencia de mutaciones en éste
gen en muestras de 208 pacientes eslovenos
con cancer de colon y pulmén. Se detectaron
mutaciones en 9.6% de los pacientes, y ademas
5 de ellos tuvieron mas de una mutaciéon en
el gen ATP2A2. Se reportaron 13 mutaciones
diferentes: 2 de sentido equivocado (sustitucion
de una base nitrogenada en el DNA que origina un
nuevo triplete que codifica un nuevo aminoacido),
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2 deleciones en regiones intronicas, 1 insercion
en un intrén, 8 mutaciones puntuales (2 de ellas
en region codificante), 3 en intrones y 3 en el
promotor del gen. De las 13 diferentes alteraciones
reportadas, solo 2 causaron un cambio en la
secuencia de aminoacidos del gen ATP2A2; 11
de las mutaciones se hallaron en linea germinal
y solo 2 en células somaticas, éstas Ultimas en
region codificante. Ademas, en el estudio se
encontrd disminucion o ausencia de la expresion
de la proteina SERCA2 en 9 muestras diferentes
con alguna de las mutaciones reportadas, incluso
aquellas que se encontraron en intrones. Los
autores identificaron asociacion entre la presencia
de mutaciones y la disminucidon en la expresion
de SERCA2, sin embargo, concluyen que dichas
mutaciones no contribuyen en la susceptibilidad
a desarrollar cancer de colon o de pulmédn (12).

En el 2008, el grupo de Korosec (13) amplia
la busqueda de mutaciones al gen ATP2A3,
estableciendo que las mutaciones en ambos genes
ATP2A2 y ATP2A3 aumentan la susceptibilidad a
desarrollar carcinomas de células escamosas en
cabezay nuca (13). Elanalisisincluyo 79 pacientes
con carcinomas y 124 donadores sanos. En el gen
ATP2A2 se encontraron 4 mutaciones puntuales:
2 en el promotor, 1 en el exén 13 y 1 en el intrén
XIX. Tres de estds alteraciones se encontraron
en linea germinal y 1 en células somaticas. Las
mutaciones en el promotor ATP2A2 corresponden
con las reportadas previamente por el mismo
grupo en pacientes con cancer de colon, asi como
la del intron XIX. Ademas, la mutacién en el
intrén XIX es comun en familias con enfermedad
de Darier, un trastorno genético de herencia
autosomica dominante, que se caracteriza por
una diferenciacion anormal de la piel a causa de
mutaciones en el gen ATP2A2. Ninguna de éstas
mutaciones modifico la secuencia de aminoacidos,
pero las que afectaron la region promotora
presentaron expresion reducida de RNAm del
gen ATP2A2. En el gen ATP2A3 se encontraron 4
mutaciones diferentes en 7 pacientes con cancer
de cabeza y nuca: 2 mutaciones diferentes de
sentido equivocado en el exén 14 y 2 en los
intrones III y XX.

La cuantificacion de los niveles de expresion
de RNAm para SERCA2b y SERCA3a-f, no mostro
diferencia entre el tejido afectado y el normal
del mismo paciente, pero la comparacion entre
los diferentes pacientes con o sin mutaciones
en los genes ATP2A2 y ATP2A3, identificd una
disminucién significativa solo en aquellos con
mutaciones en el promotor del gen ATP2A2.
El resultado anterior llevo a investigar si la
disminucion en la expresion correspondia a

la hipermetilaciéon de los promotores de los
genes ATP2A2 y ATP2A3, sin embargo, no se
encontraron cambios (13).

En 2009, el mismo grupo analizé la frecuencia
de mutaciones en el gen ATP2A3 en 275
muestras de pacientes con cancer en colon,
pulmén o en el SNC (14). Se identificaron 5
diferentes mutaciones, todas en linea germinal:
2 mutaciones de sentido equivocado en el exdn
14; 2 mutaciones silenciosas (sustitucion de una
base nitrogenada sin cambio en el aminoacido
que codifica el triplete) en los exones 14 y 22; 1
en el intrén VI y ninguna en el grupo control. La
frecuencia de mutaciones en los pacientes por
tipo de neoplasia fue: 6.2% en cancer de colon,
7.8% en SNC y 7.3% en cancer de pulmon. La
mayoria de las mutaciones se encontraron en el
exon 14, 15 de las 19 mutaciones detectadas,
que ademas corresponden con el dominio de
fosforilacion de la bomba SERCA3. También se
identificaron 13 diferentes polimorfismos, pero su
frecuencia no difiere con los individuos control.
Los niveles de expresion de RNAm del gen
ATP2A3 no varian significativamente entre tejidos
con cancer y su contraparte no afectada, ni entre
individuos. De los pacientes con alguna mutacion
solo se determind el nivel de expresion en 2 de
ellos, en la correspondiente a una mutacion en el
intrén VI se encontrd reduccion en la expresion
tanto de RNAmM como de proteina, que los autores
atribuyen a que dicha mutacion altera el corte
y empalme del RNAm. El analisis del estado
de metilaciéon del promotor del gen ATP2A3 no
reveld ninglin cambio entre los pacientes con los
diferentes tipos cancer. Los autores concluyen
que la ausencia de mutaciones somaticas sobre
el gen ATP2A3 indica que éste gen no funciona
como supresor tumoral pero que la expresion
incompleta del mismo, es suficiente para modificar
el ambiente celular y tisular que predispone al
desarrollo del cancer. Ademas, estos estudios
sugieren que las mutaciones en los genes que
codifican las bombas SERCA constituyen eventos
tempranos en el proceso carcinogénico.

La expresion selectiva de las diferentes iso-
formas SERCA en las células, aunados con la
regulacion alterada en la [Ca?*]. producto de las
mutaciones o de la disminucidén en su expresion
identificadas en diferentes neoplasias, puede
favorecer la proliferacién y/o mecanismos
adaptativos para la supervivencia y resistencia
a la apoptosis, promoviendo o sosteniendo el
desarrollo de cancer. Las alteraciones de las
bombas SERCA encontradas en los diferentes
tipos de cancer se resumen en la Tabla 1.

La evidencia directa entre la deficiencia de la
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TABLA I

Resumen de las alteraciones reportadas en diferentes tipos de neoplasias sobre las bombas de calcio
SERCA2 y SERCA3, asi como en los genes ATP2A2 y ATP2A3 que las codifican.

Tipo de Isoforma Hallazgo Tipo de muestra Efecto de la
Cancer alterada analizado alteracion
Oral SERCA 2 J, Mutaciones y metilacién Muestras de pacientes y | Evento temprano en
del promotor lineas celulares el desarrollo de las
neoplasias
Carcinoma SERCA 2 ‘], Raton transgénico Carcinomas: lengua, Haploinsificiencia de
de células Atp2a2+- mucosa, oral, eséfago, SERCAZ2 suficiente para
escamosas estdbmago, pene, ano, favorecer el desarrollo de
vagina tumores
Tiroides SERCA 2 ‘L En tejido normal Lineas celulares y tejido | Aumenta el potencial
expresién abundante normal de rata maligno
Mama SERCA 3 ‘], Disminucién de la Muestras de pacientes: Marcador temprano de
expresion desde lesiones | lesiones precancerosas | transformacién y grado de
precancerosas y con diferentes grados | malignidad
de malignidad
Leucemia SERCA 3 ‘L Diferenciacién in vitro Lineas celulares y Marcador de la
granulocitica con AR aumentan su células aisladas de diferenciacion mieloide
crénica expresion pacientes
Pulmoén SERCA 3 ‘l, Diferenciacion in vitro Muestras de pacientes y | Marcador histoquimico
con SCFAs aumentan su | lineas celulares de grado de malignidad.
expresion Homeostasis alterada de
Ca?* que promueve la
progresion del tumor
Colon, SERCA 2 Diferentes mutaciones Muestras de pacientes La haploinsificiencia en
pulmon y o ausente puntuales en linea la expresion de SERCA
SNC SERCA 3 0 germinal en ambos aumenta la susceptibilidad
normal genes: ATP2A2 y ATP2A3 al desarrollo de cancer
Colon y SERCA 3 Diferenciacién in vitro Muestras de pacientes y | Marcador histoquimico de
estdmago 0 ausente ‘L con SCFAs aumentan su | lineas celulares grado de malignidad y de
expresion estado de diferenciacién
Prostata SERCA 2b Tratamiento con Linea de epitelio normal | Favorece la proliferacion
prolactina disminuye su de prostata
1\ expresion

expresiéon y/o funcién de las bombas SERCA vy la
formacion de tumores se observé en ratones viejos,
heterocigotos para el gen Atp2a2. Los ratones
heterocigotos (Atp2a2+-) de mas de 53 semanas de
edad, presentaron una alta incidencia de carcinomas
de células escamosas (o epitelio plano) como
resultado directo de la haploinsuficiencia (expresién
de un solo alelo) del gen Atp2a2+-, que resulta en
una disminucién en la abundancia de la isoforma
SERCA2b (15).

En el ratdén, también se ha visto que la tapsi-
gargina, un inhibidor de origen natural irreversible,
muy potente y altamente especifico de la actividad
de la bomba SERCA ya que promueve el desarrollo
de tumores con diferentes grados de malignidad
sobre la piel del roedor, que correlaciona con el

crecimiento de queratinocitos en cultivo favorecido
por tapsigargina (13). Sin embargo, no es claro
si estos efectos son por la inhibicion parcial de la
bomba SERCA2, simulando haploinsuficiencia o a
su inhibicién completa por el farmaco.

Por otro lado, la expresion de SERCA3 es muy
abundante en mucosas y epitelios, sin embargo, se
ha visto que disminuye drasticamente hasta incluso
hacerse indetectable en carcinomas de mama, colon
Yy mucosa gastrica, estos hallazgos se reportaron
tanto en muestras de pacientes como en diferentes
lineas celulares (9, 11).

La disminucion en la expresion de SERCA2 en
lineas tumorales de tiroides y de SERCA3 en lineas
de cancer gastrico y de colon se han asociado prin-
cipalmente con pérdida de la diferenciacién de las
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nucleus

NFAT Proliferation

Figura 1. Via de sefializacion activada por calcio que regula la proliferacion en diferentes tipos celulares. A) Células
quiescentes y B) en proliferacion. CaM, calmodulina; GPCR, receptor acoplado a proteina G; PLC, fosfolipasa C; PP2B,
proteina fosfatasa 2B, también conocida como calcineurina; NFAT, factor nuclear de linfocitos T activados; P, fosfatasa;
IP3R, receptor de inositol-1,4,5-trifosfato; S, SERCA (bomba ATPasa de Ca?* del reticulo sarco/endoplasmico); SR/
ER, reticulo sarco/endoplasmico; St, STIM1 (molécula 1 de interaccidn con el estroma). Tomado de (16).

células cancerosas mas que con la transformacion
neoplasica per se (9, 10). También hay evidencia de
que la pérdida de la actividad de SERCA y el conse-
cuente vaciado de los depositos intracelulares indu-
ce proliferacién en diferentes tipos celulares tanto
normales como neoplasicos. La entrada de Ca?**
mediante la apertura de canales sensibles al mismo,
conducen a la activacién del factor de transcripcién
NFAT (por sus siglas en inglés “Nuclear Factor of
Activated T-cells”), cuyos genes blanco conducen a
la proliferacion y angiogénesis que es la formacion
de nuevos vasos sanguineos, relacionados con la
diseminacién de tumores por el cuerpo (16).

Se propone que la activacién de la via Ca?*/
calcineurina/NFAT lleva a un aumento en la pro-
liferacion celular a través de un mecanismo que
involucra la pérdida o disminucién de la actividad
de las bombas SERCA y el consecuente vaciado del
RE, lo cual activa la entrada de Ca?* desde el espacio

extracelular. La apertura de canales sensibles a Ca?*
(SOC, por sus siglas en inglés “Store-Operated Cal-
cium Channels”) incrementa la [Ca?*] intracelular,
el cual es detectado por la calmodulina quien a su
vez activa a la calcineurina, la cual es una proteina
fosfatasa que desfosforila al factor de transcripcion
NFAT. La translocacion de NFAT defosforilado al nu-
cleo, promueve la expresion de genes especificos
relacionados con la proliferacion de diversos tipos
celulares normales y neoplasicos como por ejemplo
ciclinas, c-Fos y c-Jun (ver Figura 1).

El grupo de Crepin (7), reportd que el tratamien-
to de células inmortalizadas de epitelio normal de
prostata, PNT1A, con la hormona prolactina, lleva
a un incremento en su tasa de proliferaciéon, un
aumento en la expresion de la bomba SERCA2b asi
como de la [Ca?*] dentro del RE. El silenciamiento
de la expresion de SERCA2b mediante RNAsi (RNA
pequefio interferente) produjo una disminucidén en
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la proliferacion celular de PNT1A tratadas con pro-
lactina. Por lo tanto, la expresion de SERCA2b vy la
regulacion que ejerce sobre la [Ca?*]. modulan la
proliferacion de éstas células (7).

Las bombas SERCA también desempefian un
papel esencial en la sintesis, plegamiento, trans-
porte y secrecion de proteinas. La acumulacion de
proteinas mal plegadas en el RE conduce a la res-
puesta conocida como estrés del RE el cual lleva al
vaciamiento de Ca?* del RE y constituye una sefial
para la apoptosis. También se ha reportado que la
proteina antiapoptdtica BCL-2 ejerce su funcion re-
duciendo la [Ca?*] del RE por inhibicion de la bomba
SERCA2 (2, 16).

DIFERENCIA,CIC')N CELULAR E INDUCCION DE
LA EXPRESION DE SERCA3

La expresion de SERCA3 es muy abundante en epi-
telios, mucosas y en células del linaje hematopoyé-
tico, pero ademas se reporta que su expresion varia
a través de los estadios normales de diferenciacién.
El analisis mediante inmunohistoquimica de biopsias
de colon normal mostré la expresion diferencial de
SERCA3 a través de las criptas del colon, encon-
trando menor expresion de SERCA3 en las células
madre que ocupan el fondo de la cripta, la cual se
va incrementando conforme las células avanzan su
grado de diferenciacion a lo largo del eje de la cripta
hasta llegar a la superficie de la misma donde su
expresion es maxima (9).

La pérdida de la diferenciacion por la que se
caracterizan las células neoplasicas correlaciona
con la poca o nula expresion de SERCA3 que se ha
encontrado en cancer de colon, estdbmago y células
leucémicas. Las observaciones anteriores sugieren
que la disminucion en la expresion de SERCA3 es
un evento temprano en el proceso carcinogénico,
por lo que podria resultar de utilidad como marcador
diagndstico de varios tipos de cancer (17).

Por otra parte, la disminucion en la expresion de
SERCA3 que se encontro en muestras de pacientes
y lineas celulares de cancer de colon y estdmago
se acentUa conforme aumenta el grado histoldgico
de los tumores, el cual hace referencia a su estado
de diferenciacion (9). Por lo tanto, el determinar el
nivel de expresion de SERCA3 puede ser util en la
clasificacion de los tumores e incluso incidir en el
prondstico del paciente segun la abundancia en la
expresion de ésta proteina.

Experimentos de diferenciacion in vitro con
células tumorales del epitelio intestinal, tratadas
con acidos grasos de cadena corta (SCFAs, por sus
siglas en inglés “Small Chain Fatty Acids") como el
butirato, mostraron que inducen la expresion de
la proteina SERCA3. El butirato, es un producto
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natural de la degradacion de las fibras de la dieta
por las bacterias del intestino, ha sido ampliamente
utilizado in vitro como inductor de la diferencia-
cion, es uno de los SCFAs mas abundantes que
se encuentran de forma fisioldgica en el lumen
del intestino, donde ademas es la principal fuente
de energia para los colonocitos. El incremento en
la expresion de SERCA3 es especifico ya que la
proteina SERCA2b no se altera o disminuye par-
cialmente tras la diferenciacion (9).

El butirato produce cambios morfoldgicos y
bioquimicos, los cuales son reversibles una vez
que se remueve del medio de cultivo. El butirato
ejerce su efecto a través de la activacion de genes
especificos, inhibe la actividad las HDAC (por sus
siglas en inglés “Histone Deacetylases”), con lo que
la cromatina se relaja y facilita la unidn de factores
de transcripcion sobre el promotor de sus genes
blanco para su transcripcion. Sin embargo, el perfil
de los cambios en la expresion génica después
del tratamiento con butirato es heterogéneo. Hay
aumento en la expresion de genes de mucina, de
proteinas de uniones estrechas y del transportador
de monocarboxilatos (MCT1), cada uno relacionado
con la formacién de un epitelio funcional. Aunque
hay aumento en la expresion de genes intimamente
ligados con la proliferacion como el oncogen c-Fos
y la ciclina D3, también se reporta disminucion en
la expresion del oncogen c-Myc, asi como de otros
genes relacionados con estrés oxidativo como los
de la glutation peroxidasa y la glutation reductasa.
En adicién, el butirato previene la activacion de
genes pro-inflamatorios ya que se ha observado
que el tratamiento inhibe la translocacién al ntcleo
del factor de transcripcion NF-kB.

De forma general, el butirato induce la expresion
de marcadores de diferenciacién celular como la
de isoenzimas intestinales, por ejemplo: fosfatasa
alcalina, dipeptidil peptidasa 1V, sacarasa, isomal-
tasa y lactasa. En el analisis de expresion de mi-
croarreglos de RNAm de individuos sanos tratados
con butirato, se han identificado alrededor de 500
genes modulados diferencialmente, en general se
ha encontrado activacion transcripcional de vias de
oxidacion de acidos grasos, cadena transportadora
de electrones, estrés oxidativo y apoptosis, asi
como de genes relacionados con la integridad de
los epitelios (18).

El butirato induce el arresto del ciclo celular de
forma dependiente de la proteina reguladora p21,
promoviendo la diferenciaciéon y finalmente apop-
tosis. El mecanismo por el cual induce la apoptosis
en células epiteliales se relaciona con la expresion
de proteinas de la via del proteasoma e hipofos-
forilacion de la proteina retinoblastoma (Rb) en
presencia de butirato. Como parte del mecanismo
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de induccion de la diferenciacion por butirato, la
inhibicion de HDAC’s es un componente clave, ya
que el tratamiento con inhibidores especificos como
la tricostatina A, apicidina o vorinostat, también
conducen al aumento en la expresion de la bomba
SERCA3 (9).

La disminucion de la expresion de la bomba SER-
CA3 en cancer de colon también se ha relacionado
con alteracion en la via de senalizacidon Wnt (por sus
siglas en inglés “Wingless”). La inhibicion de la via
Wnt/B-catenina/TCF-4 con una dominante negativa
de TCF-4 conduce a la induccidon de la expresion de
SERCA3 en células de cancer de colon, demostrando
que su expresion esta regulada negativamente por
la via Wnt (17).

En los epitelios intestinales existe expresion con-
comitante de las isoformas de SERCA3 y SERCA2b,
sin embargo, cada isoforma posee distinta afinidad
por Ca?*, SERCA2b tiene 10 veces mayor afinidad
(Ko.s de 0.13 uM) que las isoformas de SERCA3 (Kq 5
de 1.4 uM). A pesar de la baja afinidad por Ca?* de
las bombas SERCA3, la velocidad con que hidrolizan
ATP es 4 veces mayor al de la isoforma SERCA2b y
por lo tanto transportan Ca?* mas rapido desde el
citoplasma hacia el interior del RE (19, 20).

Se ha propuesto que cada isoforma SERCA ma-
neja las reservas de calcio de forma distinta, SER-
CA3 se le asocia especificamente con la sefializacion
de Ca?* activada por la liberacion del fosfdlipido
inositol-1,4,5-trifosfato (IP3), y la consecuente
apertura de los canales de liberacién de Ca?* locali-

zados en la membrana del RE sensibles a este com-
puesto. En tanto SERCA2b, esta relacionada con la
cascada de sefializacion que involucra las funciones
constitutivas del RE como sintesis, plegamiento y
maduracion de proteinas (3).

Se propone que el aumento en la expresion de
SERCAZ3 tras la diferenciacion celular implicaria un
manejo en la [Ca?*] por ésta bomba desfavorable
para la proliferacion celular, promoviendo la dife-
renciacion y por ultimo, la muerte de las células
cancerosas. De forma especifica, el incremento en
la expresion de SERCA3, observado en los modelos
de diferenciacion con células mieloides y células
cancerosas del epitelio intestinal, conduce a un
incremento sostenido en la [Ca?*], al disminuir su
recaptura tras un estimulo celular, debido a la baja
afinidad por Ca?* de SERCA3 (9). Los incrementos
en la [Ca?*]. son fundamentales para iniciar un
programa normal de diferenciaciéon (2, 16).

Por lo tanto, entender los mecanismos que llevan
al aumento de la [Ca?+]. pueden resultar Utiles en la
prevencion y/o planeacién de un tratamiento para
neoplasias de origen epitelial asi como de células
leucémicas con pérdida de la diferenciacion. Sin
embargo, hay que considerar que la adquisicion
de un fenotipo mas diferenciado no implica ne-
cesariamente la pérdida del fenotipo maligno del
tumor, por lo que el disefio de una terapia efectiva
debe tener como objetivo la muerte de las células

transformadas.
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