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Alejandro Berna-Erro, José J. López, Pedro C. Redondo,
Ginés M. Salido y Juan A. Rosado.

LABCG2/BCRP  EJEMPLO DE
TRANSPORTADOR
MULTIFUNCIONAL

omo todos los años publicamos un nuevo ejemplar de la
revista Fisiología previamente a la llegada de las
Navidades. Como viene siendo habitual la revista incluye
tres artículos de revisión. El primero de ellos redactado

por Celia Pombo y colaboradores, del Centro de Investigaciones
Médicas de la Universidad de Santiago de Compostela, trata sobre
la importancia del mantenimiento de la polaridad en los
hepatocitos. Así, las alteraciones en la formación o mantenimiento
de sus diferentes dominios de membrana tienen como resultado
anomalías en los procesos secretores de estas células, de modo que
o bien no se produzcan o se vean alterados, dando lugar a cuadros
patológicos que pueden acabar con la destrucción del hígado.
La segunda revisión trata sobre los transportadores de membrana
dependientes de ATP denominados ABC, en referencia a la
principal característica de esta superfamilia: la presencia del sitio de
unión a ATP (ATP-Binding Cassette). Estas proteínas ampliamente
distribuidas y muy conservadas evolutivamente, participan en
procesos de transporte y detoxificación celular, estando
relacionados con la resistencia a los fármacos de determinadas
células tumorales. La revisión de Lucia González y colaboradores,
de la Universidad de León, pone de manifiesto el carácter

multifuncional de uno de estos transportadores, ABCG2/BCRP.

En último lugar, y en cierto modo relacionado con el anterior,
algunos compañeros de la Universidad de Extremadura nos hemos
permitido destacar los estudios que relacionan la entrada de calcio
con el desarrollo y la proliferación de las células tumorales. Esta
línea de investigación, que se lleva desarrollando pocos años, está
generando resultados ciertamente prometedores para el
desarrollo de marcadores tumorales.

Un año más, espero que disfrutéis de las merecidas vacaciones de
Navidad con el deseo de un feliz y próspero 2013.

Juan A. Rosado.
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SOCIEDAD ESPAÑOLA DE CIENCIAS FISIOLÓGICAS

bajo la Presidencia de Constancio González, desarrollada con Ginés Salido como Presidente Ejecutivo y bajo la
dirección de Carlos Diéguez como Presidente del Comité Organizador.
Ya con cierta perspectiva, el análisis de la calidad científica de las comunicaciones, conferencias y simposia, no puede
sino calificarse de sobresaliente. Así mismo, la afluencia de fisiólogos que quisieron hacer de la Facultad de Medicina
de Santiago su casa durante tres días fue muy notable, mejorando reuniones anteriores. Vaya desde aquí mi
felicitación, y la de toda la Junta Directiva, a los organizadores y a toda la comunidad de fisiólogos españoles.
Aún siendo un éxito científico, el congreso se ha celebrado en una época triste. Estupefactos e impotentes estamos
asistiendo a los mayores recortes sociales de nuestra historia reciente. Ofendidos hemos tenido que conocer a
través de la revista , lo que la Secretaría de Estado de Investigación de España quiere explicar al mundo sobre
por qué es necesario adelgazar nuestro sistema de investigación, recortar los presupuestos y reducir la inversión en
los jóvenes investigadores. Los científicos hemos tenido que soportar el despropósito de que se nos reclame (más)
trabajo y voluntad mientras nuestros sueldos disminuyen, a nuestros jóvenes compañeros se les bloquea su futuro y
los presupestos del Estado dedicados a investigación caen hasta un nivel sonrojante. Ante espectativas tan nefastas
me gustaría, sin embargo, enviar un mensaje nítido y doble. Primero, solidario para los que más sufren; después,
esperanzador para todos nuestros colegas de la ciencia. La capacidad de superación que siempre hemos mostrado
ante la diversidad es patente y decidida, aunque en estos tiempos parezca digna del mejor Alonso Quijano.
Ciertamente voluntad nunca nos ha faltado, ni en esta época crítica ni en otras más sombrías y, como siempre, lo que
merece la pena perdurará, todo lo demás, incluso una Secretaría de Estado o un Presidente de Gobierno, es
coyuntural; la ciencia, a pesar de la estulticia, sobrevivirá. Como dijo una vez Dante Alighieri, los lugares más oscuros
del infierno están reservados para los que mantiene su neutralidad en los tiempos de crisis.
Ante nosotros se abre una nueva época. Desde la SECF queremos enfrentarla con el mejor de los ánimos,
continuando con la buena trayectoria que hasta ahora nos ha acompañado y acomentiendo nuevos proyectos que
redunden en una mayor visibilidad de la Sociedad. Hemos comenzado lanzando iniciativas que, con toda seguridad,
pronto conoceréis o que incluso ya os habrán llegado a la hora de leer esta carta: una nueva web más dinámica e
informativa y el lanzamiento de dos premios para impulsar la difusión de la Fisiología y para resaltar la calidad
científica de nuestros jóvenes fisiólogos. Seguiremos adelante seguros de que con vuestra participación y
compromiso continuaremos fortaleciendo la Fisiología y, desde aquí, queremos animaros, siempre animaros, para
continuar haciendo la mejor ciencia posible.
Un fuerte abrazo,

F. Javier Cudeiro Mazaira
Presidente Ejecutivo de la SECF

Nature

•CARTA DEL PRESIDENTE
ueridos socios, queridos amigos:
En Septiembre de este año y coincidiendo con la reunión de la Federation of European Physiological
Societies (FEPS), se ha completado un período importante en relación con nuestra Sociedad. Como
sabéis, desde el 8 al 11 de Septiembre pasado se celebró en Santiago de Compostela el Congreso
Europeo de Fisiología auspiciado por la SECF. Ha sido el broche final a una encomiable labor iniciada



•INSTRUCCIONES A LOS AUTORES
A. Remisión de originales

La remisión de originales se hará exclusivamente por correo electrónico a la dirección del editor o de cualquiera de los
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier procesador de texto, programa y formato gráfico, aunque es preferible remitir
el manuscrito en formatos usuales. En todo caso deben indicarse en la carta de remisión los formatos empleados para texto, tablas,
gráficos y fotografías. La utilización de formatos poco usuales retrasará la publicación. En caso de emplear algún sistema de compresión
para fotografías o gráficos, debe comprobarse que la descompresión no deteriora la calidad de las imágenes. La carta de remisión debe incluirse
en el cuerpo del mensaje electrónico y el original y las figuras en forma de archivos anexos. El texto del artículo debe adjuntarse como un
único archivo, incluyendo la página con el título, el texto principal, bibliografía, etc. Cada tabla o figura debe remitirse en un anexo
independiente, nombrando cada anexo con el nombre del primer autor y el número de tabla o figura que contenga (ejemplo: Cunqueiro-
Fig.1).

Direcciones comité editorial:
Juan Antonio Rosado (jarosado@unex.es),

B. Composición de los originales
1. Primera página.
•Título
•Autores
•Filiación de los autores
•Autor y dirección para correspondencia si procede (incluir números de teléfono y fax, y una dirección de correo electrónico).

2. Segunda página.
Sumario, si procede, en una extensión un superior a 200 palabras, en el mismo idioma que el resto del artículo.

3. Cuerpo del texto.
Los artículos no deberán sobrepasar las 2.500 palabras e irán en folios numerados. Deberán estar escritos en un estilo claro

y con pretensión divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por cualquier fisiólogo, independientemente de su área de especialización.
El procedimiento más simple es tomar como ejemplo cualquier artículo publicado previamente en Fisiología. En caso de no disponer de
ningún ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de los miembros del comité editorial o a la Secretaría ( ) para ser incluido en la
lista de distribución. Alternativamente, pueden consultarse los artículos de los números anteriores en http://www.seccff.org

Los artículos podrán contener resultados ya publicados, siendo entonces responsabilidad exclusiva de los autores obtener los
permisos correspondientes de las revistas o libros donde hayan sido publicados originalmente. Debido a la pretensión divulgativa, cada
autor podrá organizar el texto en la forma que crea más oportuna, si bien se sugiere una división en secciones que facilite su lectura.

4. Otros.
a. Notas (si las hubiere) y agradecimientos.
b. Bibliografía. Las referencias, muy seleccionadas, se insertarán en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacón y Mairena,

1999). La relación completa de referencias bibliográficas deberá incluirse al final del texto, por orden alfabético y cronológico,
de acuerdo a los formatos más habituales. Ejemplo: Gómez J, Belmonte J (1910) Deciphering bullfighting. J Taurom 57: 200-235.
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c. Pies de figuras. Deberán incluirse a continuación de la bibliografía y en páginas aparte.
d. Figuras. Su número no deberá ser superior a 2-3 por artículo, y el tamaño máximo aceptado será el de una hoja impresa (DIN-A4).

En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, deberá acompañarse autorización para su reproducción en
Fisiología.

e. Tablas.



El hígado es un órgano que tiene múltiples e imprescindibles funciones para el correcto funcionamiento del organismo. Los
hepatocitos son las células que forman la mayoría del parénquima hepático y llevan a cabo gran parte de las funciones de la
glándula, como son la síntesis y almacenamiento de proteínas, el metabolismo de hidratos de carbono, la formación de la
bilis, el catabolismo de fármacos y tóxicos y el metabolismo de lípidos y purinas. Son células polarizadas, polaridad que es
precisa para su correcto funcionamiento. Alteraciones en la formación o mantenimiento de sus diferentes dominios de
membrana conllevan a que los procesos secretores de estas células o no se produzcan o se vean alterados, dando lugar a
cuadros patológicos que pueden acabar con la destrucción del hígado, como la colestasis intrahepática. En este atículo
expondremos primeramente los detalles de esta polaridad y a continuación los mecanismos que regulan el establecimiento y
mantenimiento de la misma.

Celia M Pombo, Cristina Iglesias, Ana Guerrero

Centro de Investigaciones Médicas de la Universidad de Santiago de Compostela (CIMUS).

Departamento de Fisiología.

Autor para remitir correspondencia: Celia M Pombo.

CIMUS. Avenida de Barcelona s/n. 15782 Santiago de Compostela.

Teléfono: 881 815 413 - Fax: 881 815 403

E-mail: celiamaria.pombo@usc.es
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también a la familia de proteínas ABC.

El establecimiento de la polaridad de una célula es un
proceso complicado que comprende la rotura de la
simetría, la remodelación del citoesqueleto y de la
membrana y el reposicionamiento de las distintas
organelas citoplasmáticas. Estos procesos están regulados
por señales intrínsecas a la propia célula pero también por
señales externas procedentes del medio extracelular, del
contacto entre las células y entre estas y la matriz
extracelular. El reconocimiento de estas señales y las
proteínas y/o complejos proteicos que trasmiten y
ejecutan su información está siendo ampliamente
estudiado. En los siguientes apartados expondremos lo
que se conoce de los distintos procesos que intervienen en
el establecimiento y/o mantenimiento de la polaridad de
los hepatocitos, especialmente de aquellos que
intervienen en la formación de los canalículos biliares.

Las proteínas PAR fueron identificadas inicialmente en una
búsqueda de genes que regularan el reparto del citoplasma
en los embriones tempranos de .
Posteriormente, se encontró que estas proteínas regulan
la polarización celular en contextos y organismos muy
diferentes, lo que sugiere que forman parte de un
mecanismo de polarización celular muy antiguo(Goldstein
y Macara, 2007).

De las seis proteínas PAR que se conocen, se ha
encontrado que los ortólogos en humanos de dos de ellas,
PAR-1 y PAR-4, tienen efectos en la polaridad hepática. A
diferencia de las otras cuatro, PAR-1 y PAR-4 son proteínas

Establecimiento de la polaridad en los hepatocitos .

Efectos de las proteínas PAR.

C. elegans

Estructura de los hepatocitos.
Los hepatocitos son células poliédricas con 1 ó 2 núcleos
esféricos poliploides y nucléolo prominente. Su citoplasma
contiene inclusiones de glucógeno y grasa. Las membranas
plasmáticas de los hepatocitos se polarizan dando lugar a
las membranas apicales, que generan los canalículos
biliares a través de los cuales se secreta y se conduce la bilis
hacia los ductos biliares, y a las membranas basolaterales o
sinusoidales, por donde se secretan a los sinusoides
hepáticos diversas proteínas y se recogen de los mismos
sustancias de la circulación enterohepática y la arteria
hepática. La superficie de dichas membranas está muy
amplificada por la presencia de microvellosidades. La
separación de los diferentes dominios de la membrana está
garantizada por la presencia de proteínas que forman las
uniones estrechas. Estos dominios además de exponerse a
un ambiente extracelular distinto, tienen una composición
lipídica y proteica específica responsable de las diferentes
funciones de cada parte de la membrana. Entre otros, en
la membrana basolateral se colocan el transportador de
ácidos biliares acoplado al transporte de sodio, NTCP
(Na -taurocholate cotransporting polypeptide), los
transportadores de aniones orgánicos OATP-1 y OATP-2
(organic anion transport proteins 1 and 2), los
transportadores de cationes orgánicos OCT1 (organic
cation transporter) y el producto del gen . En la
membrana apical encontramos también, entre otros un
transportador de sales biliares dependiente de ATP
denominado BSEP (bile-salt export pump) que forma
parte de la familia de proteínas ABC (ATP-binding
cassette), el transportador de aniones orgánicos MRP2
(multidrug resistance-associated protein 2) y los
transportadores de cationes orgánicos MDR1 y MDR3
(multidrug resistant protein 1 and 2) pertenecientes

+
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cinasa. Lo que se ha demostrado para PAR-1 de
mamíferos, también conocida como EMK1/MARK2, es
que dependiendo de sus niveles de expresión puede
modular bien la formación de lúmenes típicos de un
epitelio columnar (bajos niveles) o bien la formación de
lúmenes típicos de hepatocitos situados éstos entre dos
células (altos niveles). La formación de estos lúmenes es
concomitante con sus efectos sobre la reorganización de
los microtúbulos, que pasan a disponerse verticalmente en
el epitelio columnar y horizontalmente en las células de
morfología hepática (Cohen y col., 2004a). La
sobrexpresión de PAR-1 en células de riñón también
reorganiza el tráfico de proteínas, de modo que la ruta
de transcitosis (ver más adelante) típica de las células
hepáticas pasa a ser la mayoritaria(Cohen y col., 2004b).
Estos experimentos parecen sugerir un papel para PAR1
en la decisión del desarrollo entre un epitelio columnar
o un epitelio hepático.

En el caso de PAR-4 de mamíferos, se ha visto
que la expresión de LKB1 así como la de su sustrato, la
proteína cinasa AMPK, aumentan a lo largo del proceso
de formación de los canalículos biliares en un cultivo de
hepatocitos primarios de rata. Este aumento de
expresión se correlaciona, además, con un aumento de
sus actividades cinasa. El que las cinasas sean activas
cataliticamente es importante no sólo para la formación
sino también para el mantenimiento de las estructuras
canaliculares (Fu y col., 2010). Además, se ha
encontrado que esta misma ruta no sólo estimula la
polaridad basal sino que responde al aumento de la
concentración de los ácidos biliares, produciendo un
aumento en el número de canalículos bajo estas
condiciones (Fu y col., 2011). Estudios con ratones a los
cuales se les ha inhibido la expresión de LKB1,
específicamente en hígado (LKB1KO), muestran un
defecto en el transporte de los ácidos biliares, más
como consecuencia de alteraciones en la localización de
las proteínas de las membranas canaliculares y el
desarrollo de los ductos biliares, indicando una vez más
un papel de esta cinasa en la formación de estructuras
polarizadas(Woods y col., 2011).

Aunque el estudio de la interrelación entre el desarrollo
de la polaridad y las uniones celulares es todavía
bastante reciente, la idea mayoritaria entre los
estudiosos del campo es que la formación de las uniones
entre células sirve, más que para constituir, para
reforzar la polaridad previamente establecida por los
complejos de polaridad. Las interacciones entre las
proteínas de estos complejos sirven, entre otras
funciones, para distribuir correctamente las proteínas
que forman parte de estas uniones (Martin-Belmonte y
Perez-Moreno, 2011;Shin y col., 2006).

Papel de las uniones celulares.

Los primeros estudios que se realizaron sobre
el papel de las uniones celulares en la polaridad de los
hepatocitos son más descriptivos que funcionales. En el
año 2001 se estableció la distribución espacio -temporal
de algunas de las proteínas que forman parte de estas
uniones en un modelo de células hepáticas en cultivo. Lo
que se encontró es que cuando las células están aisladas
tanto E-cadherina, como las cateninas alfa, beta y
gamma (proteínas de uniones adherentes) y la ocludina
y ZO-1 (proteínas de las uniones estrechas) están
localizadas citoplasmáticamente. La distribución
empieza a cambiar cuando las células forman dobletes,
localizándose E-cadherina y las cateninas en las zonas de
unión de membranas de las dos células, ZO-1 tanto en
el citoplasma como en la unión de membranas y
ocludina en el citoplasma. Cuando las células pasan a
establecer isletas típicas de células epiteliales, las
proteínas de las uniones adherentes siguen
localizándose en las zonas de unión de membranas, ZO-
1 y ocludina colocalizan ahora en el ápice de la célula
(zona opuesta a la unión al sustrato) si bien una fracción
de ocludina sigue presente en el citoplasma. Finalmente,
las células forman estructuras equivalentes a los
canalículos biliares adquiriendo un fenotipo hepático.

En este estadio, E-cadherina se localiza junto
con las cateninas en la membrana basolateral; éstas
últimas, en ocasiones, también se localizan en la unión
apico –lateral y es en esta unión donde se encuentran los
canalículos biliares y donde ahora siempre se sitúan y
colocalizan ZO-1 y ocludina(Decaens y Cassio, 2001).
En un trabajo posterior se estableció una dependencia
entre la localización de las proteínas de las uniones
estrechas en la zona apical y la maduración de los
canalículos biliares. La disminución de la expresión de
una de ellas, JAM-A (juntional adhesión molecule-A)
hace que el resto se relocalicen, pasando a distribuirse
de manera equivalente a como lo harían en un epitelio
columnar, con la consiguiente falta del desarrollo de las
microvellosidades presentes en los canalículos biliares
maduros. Esta alteración en la estructura del canalículo
parece debida a un aumento de las proteínas de las
uniones adherentes, de manera que parece existir una
correlación inversa entre el aumento de la adherencia
entre las células y la correcta formación de los
canalículos biliares(Konopka y col., 2007). Sin embargo,
no todas las proteínas que constituyen las uniones
estrechas tienen el mismo efecto sobre el desarrollo del
canalículo biliar; de hecho, los ratones deficientes para
ocludina no presentan ninguna alteración en su
estructura(Saitou y col., 2000). En cultivos primarios de
hepatocitos de estos ratones se encontró, no obstante,
una elevada expresión de otra proteína de estas uniones
la claudina-2 (Murata y col., 2005), lo que lleva a pensar
que la sobrexpresión de ésta puede compensar la falta
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de la ocludina. Por el contrario, el efecto reverso no se
produce, encontrándose que las células en las que se
inhibe la expresión de la claudina-2 tienen
significativamente disminuida la formación de los
canalículos biliares(Son y col., 2009). En resumen, todos
estos datos llevan a pensar que pueda existir una
jerarquía, en cuanto a la importancia de la función de las
distintas proteínas de las uniones estrechas, en la
maduración del polo apical de los hepatocitos.

La formación de los dominios específicos de membrana
en una célula polarizada depende del posicionamiento
en un lado u otro de la misma de los diferentes tipos de
lípidos y proteínas. Por lo tanto, el tráfico de vesículas es
otro proceso fundamental que incide en la polaridad
celular. En los hepatocitos, las proteínas y los lípidos se
colocan en la membrana siguiendo diversas rutas. Las
proteínas destinadas a la membrana basolateral siguen
una ruta directa desde la red del trans-golgi (TGN,
trans-golgi network) hacia la membrana basolateral. En
cuanto a las proteínas destinadas a la membrana apical,
existen varias posibilidades. La mayoría viajan
primeramente a la membrana basolateral, desde donde
se endocitan para viajar transcelularmente hacia la parte
apical en un proceso conocido como transcitosis. Antes
de llegar a su destino final pasan por dos
compartimentos distintos los endosomas tempranos
basolaterales, BEE (basolateral early endosome) y el

Tráfico de proteínas y dominios de membrana en
las células hepáticas.

compart imento subap ica l , SAC (subap ica l
compartment). Algunas proteínas apicales siguen una
ruta distinta, viajando directamente desde el TGN hasta
la membrana apical. Finalmente, otras pueden seguir
una ruta intermedia yendo desde el TGN hasta el SAC y
luego hasta la membrana apical (Figura 1). El reciclaje de
las proteínas basolaterales es más activo que el de las
apicales. Para su reciclado, las primeras pasan al BEE y
luego al SAC. Las apicales se endocitan para pasar a
compartimentos subapicales, entre los que se
encuentran los endosomas apicales tempranos, AEE
(apical early endosome), el SAC y los endosomas de
reciclado apical, ARE (apical recycling endosome)
(Wang y Boyer, 2004). Es importante mencionar que la
retención de algunas proteínas apicales depende al
menos en ocasiones del citoesqueleto de actina y sus
proteínas asociadas, como las proteínas de la familia
ERM (ezrin-radixin-moesin). Como ejemplo está el
hecho de que los ratones “knockout” de radixina
pierden la localización de la proteína MRP2 en su
membrana apical(Kikuchi y col., 2002).

El que las proteínas sigan una ruta u otra
depende de la presencia de determinados residuos en
su secuencia y/o de determinadas modificaciones
postraducc iona les . La seña l que in ic ia e l
posicionamiento de estas proteínas en su localización
definitiva parece tener que ver con el establecimiento
de contactos entre las células.

En cuanto a los lípidos, cada vez se acumulan
mas evidencias de que están sujetos a mecanismos de
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Figura 1. Ilustración del tráfico de proteínas en hepatocitos A.

B.

. Ruta directa desde la red del -golgi (TGN)

. Rutas : directa, desde TGN pasando (o no) por el compartimento subapical (SAC); indirecta,

mediante transcitosis pasando primero por los endosomas tempranos basolaterales (BEE) y seguidamente por el compartimento

subapical. N: núcleo. CB: canalículo biliar. TJ: Tight junction (unión estrecha).

trans hacia la membrana

basolateral hacia la membrana apical



de las rutas de tráfico de proteínas que afectan no a la
formación pero sí al mantenimiento posterior del lumen
apical (Theard y col., 2007). Todos los datos
anteriormente expuestos confirman el papel de las
rutas de tráfico de proteínas y lípidos en el desarrollo y
mantenimiento de los canalículos biliares.

Al Dr. Juan Zalvide por los comentarios y correcciones
al texto.
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Los transportadores de membrana dependientes de ATP (ABC) son proteínas ampliamente distribuidas, muy conservadas
evolutivamente, que participan en procesos de transporte y detoxificación celular. Realizan su función “expulsando” de
forma activa diferentes nutrientes y compuestos, muchos de ellos con importantes acciones terapéuticas. Esta función,
incrementada en células tumorales, es sin duda la mejor estudiada y puede ser responsable de la multirresistencia a
fármacos. Uno de los miembros destacados de esta familia es ABCG2/BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) que se
expresa en órganos excretores tales como hígado, intestino, riñón, placenta, testículos, barrera hematoencefálica y glándula
mamaria en la lactación. BCRP además de influir en la absorción y distribución de diversos compuestos participa en procesos
celulares importantes desde el punto de vista fisiológico. BCRP interviene en el transporte de urato y su disfunción se
relaciona estrechamente con la gota; también es transportador de ácidos biliares en hígado y placenta. Se expresa en células
SP interviniendo en la diferenciación de las mismas hacia otros tipos celulares especializados en la regeneración tisular. Está
implicado en la regulación de la homeostasis hemo/porfirina. La hipoxia, a través del factor HIF-1 controla su regulación y la
vía de señalización PI3K/Akt modula su distribución intracelular.

Lucia González Lobato, Gracia Merino Peláez, Ana I. Álvarez de Felipe*

ABCG2/BCRP  EJEMPLO DE  TRANSPORTADOR
MULTIFUNCIONAL
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Generalidades de los transportadores ABC:
Antecedentes de BCRP/ABCG2.
El término de transportadores ABC fue introducido por
primera vez por Chris Higgins (1992) y hace referencia a la
principal característica de esta superfamilia: la presencia
del sitio de unión a ATP (ATP-Binding Cassette). La
relevancia farmacológica de este importante grupo de

transportadores, cuya función es expulsar sus sustratos
fuera de las células, se debe a que algunos de ellos, tales
como la glicoproteína P (MDR1), los MRPs y la
ABCG2/BCRP, son responsables de la “multirresistencia”
frente a compuestos antitumorales debilitando su acción
quimioterapeútica en las células. Por otra parte, ejercen
una función protectora al limitar el transporte de diversos
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compuestos a través de las barreras existentes entre la
circulación sistémica y diversos órganos. Su ámbito
fisiológico se circunscribe al transporte de lípidos, sales
biliares, colesterol, hormonas, esteroides y diversos
metabolitos (Fukuda y cols., 2012). Este transporte de
compuestos se produce en contra de un gradiente de
concentración siendo dependiente de ATP.

La secuenciación del genoma humano ha
permitido caracterizar, hasta el momento, 49 genes ABC
(http://nutrigene.4t.com/humanabc.htm), algunos
asociados con enfermedades genéticas (Stefkova y cols.,
2004) tales como el síndrome Dubin-Johnson y la fibrosis
quística, pero anomalías en su función aparecen en
enfermedades tales como la epilepsia, cáncer, Alzheimer
(Hartz y Bauer, 2011) o la sitosterolemia (Woodward y
cols., 2011).

ABCG2 participa en la multirresistencia, en la
distribución corporal de fármacos (ADME) y puede actuar
como defensa frente a la acumulación de toxinas en el
organismo, algunas de las cuales pueden proceder de la
dieta (Eisenblatter y Galla, 2002; Polgar y cols., 2008). Es
muy amplio, desde el punto de vista estructural, el grupo
compuestos que pueden actuar como sustratos o
inhibidores de ABCG2. Entre los sustratos se han descrito
compuestos orgánicos, generalmente hidrofóbicos, como
bases débiles, aniones orgánicos, y derivados conjugados
con glucurónidos, sulfatos, glutamilato y glutation
procedentes de compuestos exógenos y endógenos
(Robey y cols., 2009), así como también los flavonoides,
diversos inhibidores de las tirosina cinasas, antibióticos de
diversas familias y algunas vitaminas como la riboflavina.
Muchos de estos sustratos son comunes a glicoproteína P
(P-gp) o MRPs. Varios estudios han reflejado que moléculas
con el anillo de las camptotecinas, o análogos
estructurales, son sustratos de ABCG2 (Bates y cols.,
2004). También se ha sugerido que la presencia de un
grupo amino unido a un anillo heterocíclico, así como la
fusión de anillos heterocíclicos, es determinante en la
interacciones de compuestos con el transportador
(Giacomini y cols., 2010). Es común que las moléculas que
interaccionan con el transportador tengan una elevada
polaridad. Doyle y cols. (1998) aislaron el gen por primera
vez, a partir de una sublínea celular humana de cáncer de
mama (MCF-7/AdrVp3000), seleccionada por su
resistencia a antraciclinas y doxorrubicina en presencia de
verapamilo; debido a esta característica le dieron el
nombre de Breast Cancer Resistance Protein (BCRP); su
denominación como ABCG2 se debe a que es el segundo
miembro de la subfamilia G de transportadores ABC. El
gen humano (ABCG2/BCRP) se localiza en el cromosoma
4q22, tiene 66 Kb y consta de 16 exones. El transportador
ABCG2 humano consta de 655 aminoácidos y posee 6
hélices transmembrana y un sitio de unión a ATP. ABCG2
es un half-transporter y requiere una homodimerización
para ser funcional, aunque se ha observado en forma de

homotetrámero (Xu y cols., 2004).
En cuanto a las vías de señalización implicadas en

la distribución intracelular de ABCG2, Takada y cols (2005)
demuestran, con el inhibidor wortmanina, que la vía
PI3K/Akt es la responsable de la expresión del
transportador en la superficie apical celular o en los
compartimentos citoplasmáticos en células LLC-PK1.

ABCG2 se localiza preferentemente en la placenta, en la
superficie apical de los enterocitos, en las células alveolares
de la glándula mamaria, en la superficie luminal del
canalículo biliar, en la superficie luminal del túbulo
contorneado proximal, en la barrera hemato encefálica y
en la barrera hematotesticular. La mayoría de los autores
coinciden en la función protectora de ABCG2,
especialmente la desempeñada en las células de
Sertoli/Leydig de los testículos o en los sincitiotrofoblastos
en la placenta (Robey y cols., 2009).

De todos los tejidos donde podemos encontrar
ABCG2, la máxima expresión en humanos se encuentra en
la placenta (Doyle y cols., 2003) junto con P-gp, MRP1-3 y -
5. ABCG2 está localizado en la membrana plasmática de
los sincitiotrofoblastos, limitando la exposición del feto a
diversos compuestos al expulsarlos hacia la sangre de la
madre. Además de esta función protectora, ABCG2
parece estar involucrado en la regulación de la síntesis de
estrógeno placentario modificando las concentraciones de
dehidroepiandrosterona sulfatada y 3-sulfato de estrona
(Grube y cols., 2007). Recientemente, se ha observado
que transporta activamente esfingosina-1-fosfato,
interviniendo por tanto en la diferenciación de los
citotrofoblastos a sincitiotrofoblastos (Takabe y cols.,
2010). También se ha demostrado una reducción
significativa del trasporte de ácidos biliares a través de la
placenta de ratas al inhibir ABCG2 con fumitremorgina C,
así como en ratones Abcg2-/- en gestación (Blazquez y
cols., 2011). Los cambios drásticos hormonales que se
producen en la gestación pueden afectar a la expresión de
ABCG2 en la placenta. Así, se ha observado que la
progesterona, el estradiol, el lactógeno placentario y la
prolactina humana estimulan la expresión del
transportador en células BeWo (Wang y cols., 2008a;
Wang y cols., 2008b). En ratones también se ha detectado
expresión de Abcg2 en el saco vitelino (Kalabis y cols.,
2007) y su función parece ser similar a la llevada a cabo en la
placenta. La expresión del transportador en la barrera
hematotesticular es otro ejemplo de su papel protector, ya
que puede actuar frente a mutágenos genotóxicos que
afectarían a las células germinales. De hecho, se han
detectado altas concentraciones de ABCG2 en las células
intersticiales del testículo, así como en las células de Sertoli
y de Leydig (Fetsch y cols., 2006), en mioides y en
endoteliales de la pared luminal del testículo (Bart y cols.,
2004). Enokizono y cols. (2008) observaron que el ratio

Distribución tisular y función fisiológica.
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cofactores necesarios para su funcionamiento, cambios en
la expresión del transportador a nivel transcripcional,
post-transcripcional, epigenético y amplificación de las
copias de los genes que codifican para el transportador.
Así, se ha sugerido que podría actuar como un mecanismo
compensatorio ante el incremento de productos
asociados al estrés oxidativo (Huls y cols., 2009).

Por otra parte, se ha demostrado que
compuestos de tipo porfirínico son sustratos naturales de
ABCG2 (Krishnamurthy y cols., 2004). El primer sustrato
identificado fue un derivado de la porfirina, la feoforbida A,
que es un metabolito de la clorofila empleado como
fotosensibilizador en el tratamiento de tumores (Robey y
cols., 2004). Este hallazgo puso de manifiesto la
importancia de la regulación de los contenidos
intracelulares porfirina/hemo por parte de ABCG2. Esta
regulación sitúa a ABCG2 en el contexto REDOX celular
asociado con la acumulación de hemo, la reacción de
Fenton, la disfunción mitocondrial y el potencial aumento
de la producción de ROS (Kuo, 2009). Todas estas
situaciones se agravan en condiciones de hipoxia. La
hipoxia es uno de los diversos factores que aumenta la
expresión de ABCG2, en un proceso mediado por el factor
inducible por la hipoxia 1 (Hif-1 ) tras su unión a elemento
de respuesta a la hipoxia (HRE) en el promotor de
ABCG2/BCRP. La función mitocondrial puede contribuir a
la regulación del metabolismo de las porfirinas, a través del
transportador, considerando que los radicales libres son
sensores para la transcripción de Hif-1 (Krishnamurthy y
cols., 2006). También se ha demostrado cómo el estrés
oxidativo regula la función y expresión de ABCG2 a través
de diversas cascadas de señalización celular (Kuo, 2009).
Es relevante mencionar que existen proteínas con grupos

α

α

testículo/plasma para diversos sustratos fue más alto en
ratones knock-out para Abcg2 en comparación con
ratones wild-type, confirmando la importancia de la
expresión de ABCG2 en el testículo.

Otra barrera protectora donde se expresa
ABCG2 junto con P-gp, considerado en esta localización
como transportador dominante, es la barrera
hematoencefálica, en la superficie luminal de las células
endoteliales de los capilares, lo que denota una función
transportadora desde el cerebro hacia la sangre (Cooray y
cols. 2002). Aparte de su papel restringiendo la entrada de
fármacos hacia el cerebro, su función fisiológica está por
dilucidar. Fitoestrógenos como la genisteina, daidzeina y
coumestrol son compuestos que se llegan a acumular unas
10 veces más en el cerebro de ratones Abcg2-/- en
comparación con ratones wild-type (Enokizono y cols.
2007). La Figura 1 recoge la expresión del transportador
en distintas localizaciones corporales.

En cuanto a su implicación en procesos de oxido-
reducción (REDOX), en condiciones fisiológicas normales
existe un equilibrio entre agentes oxidantes y
antioxidantes; sin embargo, si se produce un aumento de
las especies reactivas de oxígeno (ROS), el estrés oxidativo
causado puede originar múltiples enfermedades, entre
ellas el cáncer. ABCG2 se encuentra sobreexpresado en
cánceres como la leucemia, siendo responsable de la baja
respuesta frente a agentes quimioterapéuticos. Además
podría estar implicado en fenómenos directamente
relacionados con el estrés oxidativo, ya que contiene 11
residuos de cisteína sensibles a alteraciones REDOX.
Dichos procesos, en ocasiones asociados a tratamientos
farmacológicos, ocasionan cambios conformacionales en
el transportador, modificaciones de la biosíntesis de

Figura 1. Expresión del transportador ABCG2 en distintas localizaciones del organismo.



de úrico en el riñón (Woodward et al.2009), y aquí cobra
interés otro de los aspectos más estudiados en ABCG2
que es la existencia de polimorfismos que afectan a su
expresión y función. Varios estudios han demostrado que
el SNP Q141K implica menor expresión de la proteína en
comparación con ABCG2 wild-type, tanto en células
transfectadas como en tejidos humanos (Kondo y cols.,
2004). Además, la presencia de Q141K está relacionada
con un aumento de ácido úrico en plasma y, por tanto, con
un mayor riesgo de padecer gota (Matsuo y cols., 2011).

Recientemente, se ha observado que ABCG2 nos
proporciona una nueva clasificación de los grupos
sanguíneos. Así, este transportador es responsable de la
presencia del antígeno Jra (Junior antigen) y se han descrito
8 mutaciones de ABCG2 relacionadas con el fenotipo Jr(a-)
y con una mayor susceptibilidad a los sustratos del
transportador (Saison y cols., 2012; Zelinski y cols., 2012).

La elevada expresión del transportador ABCG2
en la glándula mamaria de distintas especies (ratones,
ovejas, vacas y humanos) en lactación, y su papel en la
excreción de diversos compuestos (vitaminas, fármacos y
toxinas) a leche (Jonker y cols., 2005; Pulido y cols., 2006),
es el objeto de gran parte de nuestra investigación.
Estudios inmunohistoquímicos y por western-blot,
realizados en diferentes estados de desarrollo de la
glándula mamaria, revelaron que Abcg2 no se expresa en
ratones hembra de 8 ó 14 semanas de edad, pero en la
lactación aumenta su expresión considerablemente,
disminuyendo durante la involución de la glándula.
Vitaminas, como la riboflavina (vitamina B2), la biotina y la
vitamina K son transportadas hacia la leche mediante
ABCG2 (van Herwaarden y cols., 2007; Vlaming y cols.,
2009). El transporte de fármacos a leche cobra especial
relevancia en el caso de la leche de rumiantes. En ganado
ovino la excreción en leche de algunos antibióticos se
puede inhibir con la coadministración de inhibidores de
ABCG2, como son algunas isoflavonas (Pulido y cols.,
2006; Pérez y cols., 2009; Real y cols., 2011). En realidad
ABCG2 en glándula mamaria concentra algunos
compuestos de naturaleza tóxica en la leche materna que
sirve para la alimentación de las crías, función que no es
precisamente protectora. Se ha especulado con la
posibilidad de que su función en ese órgano sea facilitar la
formación y el desarrollo de mecanismos de detoxificación
en el neonato, además del aporte de algunos nutrientes.
No obstante, muchas de las funciones de transporte que
puede desarrollar ABCG2 en la glándula mamaria, están
aún por dilucidar, como por ejemplo la del transporte de
acido úrico, de la que aún no se conoce su alcance,
especulándose sobre la influencia en la capacidad
antioxidante del acido úrico en la leche.

Por último, cabe mencionar que dentro de los
factores que regulan la expresión de ABCG2 se
encuentran hormonas tales como el estradiol (E2), que
actúa como activador o represor, a través de la unión del

porfirina implicadas en importantes procesos fisiológicos
tales como: hemoglobina, citocromo P450 y citocromo C
oxidasa, y también que las porfirias son enfermedades
hereditarias provocadas por deficiencias en la biosíntesis
del grupo hemo.

Los trabajos de Zhou y cols. (2002) en medula
ósea de ratón y posteriormente de Scharenberg y cols.
(2002) en humanos, permitieron identificar a ABCG2
como un marcador de células stem (multitopotentes) a
través de la expulsión del Hoechst 33342, un colorante
fluorescente, sustrato del transportador. ABCG2 se
expresa en una subpoblación de las células stem,
denominada SP (side population cells), presente en la
mayoría de los tejidos corporales (Lin y Goodell, 2004;
Fatima y cols. 2012) incluyendo tejido muscular y óseo. Los
ratones knock-out para Abcg2 poseen una cantidad
normal de células stem hematopoyéticas, aunque se ha
observado una disminución significativa en la población de
células SP. Esta subpoblación SP presenta características de
células stem ya que pueden autorenovarse y diferenciarse
al responder a las vías señalización propias de las células
s t e m ; a d e m á s , s o n r e s i s t e n t e s a a g e n t e s
quimioterapeúticos. Las células SP procedentes de
ratones knock-out para Abcg2 son más sensibles a la
mitoxantrona, que es un agente quimioterapéutico
sustrato de Abcg2 (Zhou y cols., 2002). La expresión de
ABCG2 parece que se correlaciona con el mantenimiento
de la población en situación de pluripotencialidad,
participando en la autorenovación, así como en la
regeneración de tejido dañado (Huls y cols., 2008). El
factor Nrf2 que es un sensor de estrés oxidativo, es capaz
de mantener el fenotipo celular SP induciendo la expresión
de ABCG2 a través de ARE, (elemento de respuesta
antioxidante), al actuar sobre su promotor. El fenotipo SP
también se ha encontrado en células stem embrionarias
(ES) en las que su renovación depende de la homeostasis
del hemo regulada por ABCG2. El aumento de porfirina en
células ES se correlaciona negativamente con la expresión
del gen Nanog, gen implicado en el mantenimiento de la
pluripotencia (Susanto y cols. 2008). Se ha descrito
también que la inhibición del transportador por RNAi en
células tumorales (Chen y cols 2010) disminuye la
proliferación celular y el efecto contrario a través de la
activación de la señalización del oncogén Notch, implicado
en el desarrollo de leucemia, aumentando la expresión de
ABCG2 en células SP (Bhattacharya y cols. 2007).

En el riñón, inicialmente se localizó ABCG2 en el
túbulo distal (Fetsch y cols., 2006) y estudios posteriores
detectaron expresión en el borde en cepillo de las células
epiteliales del túbulo proximal (Huls y cols., 2008), lo que
sugiere una posible participación de ABCG2 en la
excreción renal de compuestos. La importancia de
ABCG2 en relación al transporte de acido úrico se pone de
manifiesto cuando se descubre que ABCG2 funciona
como un transportador de urato implicado en la excreción
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receptor de estrógenos (ER ) al elemento de repuesta a
estradiol (ERE) (Ee y cols., 2004) y la progesterona, que
aumenta la expresión de ABCG2 a través de la unión de la
isoforma B del receptor (PRB) al elemento de respuesta a
la progesterona, que se encuentra superpuesto al ERE
(Wang y cols., 2008a).

Es indudable que este transportador presenta
multiplicidad de funciones y esta revisión lo ha querido
poner de manifiesto; de entre todas ellas cabe destacar las
implicadas en la protección celular, aunque su expresión en
las células SP le augura un futuro prometedor en el ámbito
de la investigación centrada en la diferenciación celular.

α α
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El uso del calcio (Ca ) libre en el citoplasma ([Ca ] ) como
segundo mensajero por parte de las células, es un
mecanismo esencial del cual dependen una multitud de
funciones celulares, tanto básicas como especializadas,
como por ejemplo la expresión génica, muchas funciones
metabólicas, la secreción, la apoptosis, la quimiotaxis y la
migración celular, la contracción muscular y la plasticidad
sináptica neuronal (Parkash y Asotra; 2010). Este sistema
de señalización celular se basa en incrementos de [Ca ]
transitorios, a modo de picos o trenes de picos
(oscilaciones o espigas), muy localizados en pequeñas
zonas del citoplasma conocidas como microdominios
subcelulares. Para generar dichos picos de [Ca ] , la célula
recurre a la liberación controlada de Ca previamente
almacenado en determinadas organelas internas y/o a la
entrada de una parte del Ca extracelular al citoplasma,
todo ello a través de moléculas especializadas, localizadas
en la membrana plasmática, que actúan como canales de
Ca (Berna-Erro y col.; 2012). Debido a la implicación del
Ca en tantas funciones celulares básicas, no es de
extrañar que también posea una función notable en
muchos procesos que desarrollan las células cancerosas
durante la tumorigénesis, tales como la resistencia a la
apoptosis, la proliferación celular, la intercomunicación
célula-microambiente, la invasión tisular, la migración
celular o la metástasis y, finalmente, la neovascularización o
angiogénesis (Parkash y Asotra; 2010, Fiorio Pla y col.;
2012). Un mecanismo celular conocido como “entrada
capacitativa de Ca ” (ECC), o también como “entrada de
Ca regulada por los depósitos intracelulares” ha cobrado
especial interés entre los mecanismos clásicos de
señalización de Ca (Berna-Erro y col.; 2012). Dicho
mecanismo promueve una entrada de Ca extracelular al
citoplasma una vez se han vaciado o agotado las reservas
de Ca almacenadas en sus depósitos intracelulares, tales
como el retículo endoplasmático (RE) o almacenes de
naturaleza acídica. A nivel molecular, unas moléculas
sensoras de Ca alojadas en las membranas de estos
almacenes, llamadas STIM1 y STIM2, detectan la
reducción del contenido de Ca almacenado y activan los
canales de Ca SOC localizados en la membrana
plasmática (Lopez y col.; 2012). A este último grupo
pertenecen los canales de la familia Orai (Orai1, 2 y 3) y
algunos miembros de la familia de canales TRPC, tales
como TRPC1, TRPC3 y TRPC6(Salido y col.; 2011, Berna-
Erro y col.; 2012). La ECC participa básicamente en el
rellenado de los depósitos intracelulares de Ca , cuyo
agotamiento llevaría a la célula a un estado patológico
(Mekahli y col.; 2011), y en vías de señalización intracelular
dependientes de Ca (Berna-Erro y col.; 2012). La función
fisiológica del mecanismo de la ECC es extremadamente
importante, ya que personas que poseen una deficiencia
hereditaria en la ECC presentan un cuadro clínico muy
similar al síndrome de inmunodeficiencia combinada
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severa, el cual se caracteriza por un fallo generalizado de
las defensas inmunológicas que resulta fatal si no se realiza
un trasplante de médula ósea a tiempo. Este síndrome
inmunológico va acompañado de deficiencias motoras de
origen muscular o nervioso y de otras deficiencias
asociadas, indicando que la ECC es también importante
para la fisiología de otros tejidos (Berna-Erro y col.; 2012).
En estos últimos años, se viene demostrando, de manera
incipiente, que la ECC participa en distintos aspectos
funcionales de las células cancerosas o tumorales.

Se ha comprobado que la expresión de los diferentes
componentes moleculares de la ECC está alterada en
células cancerosas en muchos casos, mostrando
normalmente una expresión incrementada. Por ejemplo,
se ha constatado una elevada expresión de Orai3 en
células de tumores cancerosos mamarios (Faouzi y col.;
2011), de STIM1 en el 71% de los casos de cáncer cervical
en estadío temprano (Chen y col.; 2011), de TRPC1 en
adenocarcinoma de mama(Dhennin-Duthille y col.; 2011),
y de TRPC6 en células de glioma, de cáncer de esófago y en
células epiteliales de cáncer gástrico (Cai y col.; 2009, Shi y
col.; 2009, Ding y col.; 2010). Todo ello indicaría pues, que
las células cancerosas necesitan remodelar su mecanismo
de ECC para adaptarse a su nueva situación.

Por otra parte, se ha podido comprobar que la ECC está
regulada por diferentes componentes moleculares en
diferentes células cancerosas, y que podría estar
relacionada con las diferentes características cancerígenas
observadas en diversas células cancerosas. Por ejemplo,
líneas celulares de cáncer de mama que poseen receptores
de estrógenos (ER ) presentan una ECC principalmente
regulada por STIM1/2 y Orai3, mientras que células de
cáncer de mama que carecen de ellos (ER ) presentan una
ECC regulada principalmente por STIM1 y Orai1 (Motiani
y col.; 2010). Su ECC posee diferentes propiedades
biofísicas y eléctricas, indicando que la composición
molecular de la ECC podría determinar sus propiedades.
Otro estudio a constatado que los tumores de cáncer de
mama cuyas células poseen una mayor proporción de
moléculas STIM1 respecto a STIM2, tienen una prognosis
significativamente peor (McAndrew y col.; 2011). Por otra
parte, se ha observado que la sobreexpresión de STIM2 en
el 63.5% de los casos de tumor colorectal está asociada a
una proliferación celular disminuida y a un fenotipo menos
invasivo, sugiriendo que el aumento de la expresión de
STIM2 confiere un fenotipo menos agresivo (Aytes y col.;
2012). En otros modelos celulares se ha observado que la
sobreexpresión de STIM2 está asociada a una reducción
de la ECC (Lopez y col.; 2012), sugiriendo que el fenotipo
menos agresivo pudiera estar asociado también a una ECC

Remodelación de la ECC en células cancerosas.

Expresión diferencial de los componentes
moleculares de la ECC y cáncer.
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trasplantadas en modelos animales “in vivo” (Cai y col.;
2009, Shi y col.; 2009, Chigurupati y col.; 2010, Ding y col.;
2010). El silenciamiento de TRPC6 en células de glioma
también aumenta la eficacia del tratamiento antitumoral
mediante radiación ionizante, indicando que la
sobreexpresión de TRPC6 es responsable de su

llamadas DU145, las cuales presentan una disminución de
la expresión de Orai1 y de la ECC inducida por la
sobreexpresión del gen SOX2, y esto les confiere
resistencia a la apoptosis(Jia y col.; 2011).

El silenciamiento o la sobreexpresión de TRPC1 en líneas
celulares de cáncer de próstata PC-3 inhibe la migración
de estas células, indicando que el adecuado control de la
entrada de Ca mediado por este canal es necesario para
la migración (Maroto y col.; 2012). También se ha
encontrado que este mismo canal es esencial para la
migración quimiotáctica “in vitro” de células de glioma
inducida por EGF, ya que el silenciamiento de TRPC1
mediante siRNA inhibe su migración (Bomben y col.;
2011). El silenciamiento de la expresión de STIM1 y Orai1,
o la inhibición farmacológica de la ECC, reduce
considerablemente la migración “in vitro” de líneas
celulares de cáncer de mama humanas MDA-MB-231
altamente metastatizantes (Yang y col.; 2009). Este
resultado también se a comprobado “in vivo” en modelos
animales, donde se observa una disminución de la invasión
de dichas células una vez tratadas y transplantadas. En

acelerado
crecimiento celular. Por último, en células de cáncer de
ovario humano se ha comprobado que TRPC3 participa
tanto en proliferación celular como en crecimiento
tumoral en ratones inyectados con dichas células
modificadas(Yang y col.; 2009).

También se ha comprobado la participación de la ECC
en la apoptosis de células cancerosas. La inhibición
farmacológica de la ECC o la reducción de la expresión
de STIM1 mediante siRNA inhibe la apoptosis de las
células de cáncer de colon HCT-116 inducido por
butirato de sodio (Sun y col.; 2012). Otro estudio
sugiere que la resistencia a la apoptosis que presentan
las células de cáncer de próstata andrógeno-
independientes está asociada a una disminución de la
expresión de Orai1 y de la ECC (Flourakis y col.; 2010).
En dichas células, la sobreexpresión “in vitro” de Orai1
restablece la ECC y la apoptosis celular a niveles
normales (Flourakis y col.; 2010). Esto indica que la
alteración de la expresión de Orai1 y la función de la
ECC, en este caso su disminución, poseen un papel
crítico en la adquisición de la resistencia apoptótica en
estas células. Resultados similares se han observado en
otras líneas celulares de cáncer de próstata humano

Apoptosis.

Migración, metástasis e invasión.
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reducida. De hecho, las células de melanoma B16BL6
malignas muestran una ECC elevada en comparación con
células B16BL6 no malignas (Feldman y col.; 2010). Por
tanto, la actividad de la ECC y sus propiedades biofísicas
podría determinar también la agresividad del tejido
tumoral.

Se ha constatado que la ECC también participa en la
proliferación de las células cancerosas (Courjaret y
Machaca; 2012). Por ejemplo, la inhibición mediante
técnicas de micro ARN de interferencia (siRNA) de la
expresión de Orai3 “in vitro” en células cancerosas MCF-7
atenúa su acelerada proliferación celular, indicando una
función importante de Orai3 en su fisiología (Faouzi y col.;
2011, Motiani y col.; 2012). En células de cáncer cervical, el
silenciamiento de la expresión de STIM1 también
disminuye su proliferación (Chen y col.; 2011). Resultados
similares se han obtenido inhibiendo farmacológicamente
la ECC en líneas celulares humanas U251 de glioblastoma
multiforme (Liu y col.; 2011). De manera opuesta, la
sobreexpresión "in vitro" de Orai1 en líneas celulares de
cáncer de pulmón A549 atenúa su proliferación (Hou y
col.; 2011). En la línea celular de glioma multiforme
D54MG, la inhibición farmacológica o el silenciamiento
mediante siRNA de TRPC1 produce una disminución de la
ECC que desemboca en una división incompleta y una
reducción de la proliferación en estas células (Bomben y
Sontheimer; 2010). Por el contrario, la sobreexpresión de
TRPC1 observada en células de adenocarcinoma de mama
se correlaciona con su acelerada proliferación patológica
(Dhennin-Duthille y col.; 2011). También se ha visto que
TRPC6 participa en la proliferación de líneas celulares
humanas de cáncer hepático DU145, PC3, Huh-7 y
HepG2 (El Boustany y col.; 2008, Wang y col.; 2010). La
sobreexpresión o el silenciamiento “in vitro” de TRPC6 en
dichas células aumenta o disminuye, respectivamente, la
entrada de Ca a la célula y su velocidad de proliferación.
Además, se he encontrado que la expresión de TRPC6 es
mayor en hepatocitos extraídos de tumores que de tejidos
sanos, indicando todo ello que el incremento de TRPC6 en
tejidos cancerosos pudiera ser responsable en parte de su
exacerbada proliferación (El Boustany y col.; 2008).
Resultados similares acerca de la expresión de TRPC6 se
han obtenido con células de glioma humanas, de cáncer de
mama, en células escamosas de cáncer de esófago o en
células epiteliales de cáncer gástrico (Guilbert y col.; 2008,
Aydar y col.; 2009, Cai y col.; 2009, Shi y col.; 2009, Ding y
col.; 2010, Ding y col.; 2010, Dhennin-Duthille y col.;
2011). Debido a su papel en la proliferación celular, TRPC6
también juega un papel importante en el desarrollo del
fenotipo más maligno y agresivo que suelen desarrollar
este tipo de células cancerosas en condiciones de hipoxia,
así como el tamaño del tumor que generan dichas células

Proliferación celular.
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líneas celulares humanas de carcinoma nasofaríngeo
CNE2, el silenciamiento mediante siRNA de TRPC1
produce una disminución de las propiedades adhesivas e
invasivas de estas células cancerosas, indicando que este
canal podría estar involucrado en la fase de metástasis e
invasión de este tipo de cáncer(He y col.; 2012).

La angiogénesis es el proceso por el cual, las células
epiteliales progenitoras (CEP) generan nuevos vasos
sanguíneos durante el desarrollo de cualquier organismo
multicelular. Las células cancerosas que forman tumores
sólidos son capaces de estimular esta actividad y forzar a
las CEP a formar nuevos vasos que rodean e irrigan la masa
tumoral, un proceso imprescindible para el crecimiento
del tumor una vez ha alcanzado un tamaño crítico, ya que la
inhibición de la formación de vasos frena en muchos casos
su crecimiento. Estudios recientes también han
constatado la participación de la ECC en la angiogénesis
(Fiorio Pla y col.; 2012). Por ejemplo, estudios “in vitro”
han demostrado que tanto el silenciamiento mediante
técnicas de siRNA de Orai1, TRPC3 o TRPC6 en CEP
inhibe su capacidad de formación de nuevos vasos “in
vitro” (Hamdollah Zadeh y col.; 2008, Ge y col.; 2009, Kini
y col.; 2010, Li y col.; 2011, Antigny y col.; 2012),
sugiriendo que también pudiera tener una función similar
durante la angiogénesis en procesos tumorales. Por otra
parte, se ha comprobado que las CEP aisladas de la sangre
de pacientes con cáncer sufren una remodelación del
mecanismo de la ECC, incrementando la expresión de
Orai1, STIM1 y TRPC1, e indicando una posible función
importante de la ECC durante la angiogénesis inducida por
tumores(Lodola y col.; 2012).

En cuanto al papel de la ECC en la capacidad de
inducción de nuevos vasos por parte de las células
cancerosas, el silenciamiento de STIM1 en células de
cáncer cervical mediante siRNA inhibe la angiogénesis en
modelos animales (Chen y col.; 2011). En este mismo
sentido, el silenciamiento de TRPC6 mediante siRNA en
células humanas de glioma U373MG reduce su capacidad
de estimular la formación de nuevos vasos “in vitro” si se
cultivan junto con células endoteliales vasculares HMEC-1
(Chigurupati y col.; 2010). Y en modelos animales, se ha
visto que el silenciamiento de TRPC6 en células de glioma
también inhibe la angiogénesis(Chigurupati y col.; 2010).

La creciente participación de la ECC en el establecimiento
de las diferentes características fisiológicas de las células
cancerosas indica que este mecanismo se tiene que tener
muy en cuenta en el diseño de nuevas terapias anti-
tumorales. Como hemos ido viendo anteriormente, la
inhibición farmacológica de la entrada de Ca usando
inhibidores específicos de la ECC, tales como BTP-2, 2-

Angiogénesis.

Nuevas terapias contra el cáncer.

2+

APB, SKF-96365 o dietilestilbestrol , reducen a su vez la
proliferación exacerbada y descontrolada de líneas
cancerosas “in vitro”, así como la capacidad de metástasis
(Yang y col.; 2009, Bomben y Sontheimer; 2010, Liu y col.;
2011, Lodola y col.; 2012, Sun y col.; 2012), sugiriendo que
el diseño fármacos que sean capaces de modular
específicamente la ECC abre una nueva vía de terapias
contra el cáncer. Por ejemplo, se sabe que el tipifarnib
(perteneciente al grupo de los inhibidores de
farnesiltransferasa) induce la apoptosis en células
cancerosas de la leucemia mieloide aguda al producir una la
sobrecarga citotóxica de Ca intracelular mediante la
activación específica de canales de Ca de la membrana
plasmática que probablemente participen en la ECC
(Yanamandra y col.; 2011). A su vez, se ha sugerido que
ciertos componentes moleculares de la ECC pudieran
usarse como biomarcadores de procesos cancerígenos, y
el análisis de su expresión en biopsias de tejido tumoral
podría proporcionar información valiosa para el
pronóstico de su evolución. Así, como hemos visto
anteriormente, la proporción relativa de STIM1 y STIM2
podría usarse como marcadores de prognosis, agresividad
y progresión tumoral en cáncer de mama (McAndrew y
col.; 2011, Aytes y col.; 2012). De hecho, la
sobreexpresión de STIM1 observada en la mayoría de los
casos de cáncer cervical en estadio temprano podría estar
asociada a un mayor riesgo de metástasis y resistencia
(Chen y col.; 2011). En el caso del adenocarcinoma de
pulmón, la alta expresión del canal TRPC3 está asociada a
una prognosis más favorable(Saito y col.; 2011).

2+

2+
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