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- Medicina molecular

Non multum sed multa et nos mutamur

(Preocupado ante valores APE y Gleason Intermedios?

Timosina beta 15: Marcador positivo de malignidad

Cor. M.C. Ret. Mario Castafieda Morales*

El carcinoma de préstata es una enfermedad de impor-
tancia para los varones en la segunda mitad o tdltimo tercio
de la vida {mds comiin de unos 100 afios o longevidad pro-
medio de unos 75 afios, respectivamente). En este grupo
poblacional, es el cdncer mas prevalente y la segunda cau-
sa de muerte por cdncer.' Desde hace una década y a partir
de la introduccidn de las cuantificaciones del antigeno
prostitico especifico (APE) en suero, el diagnédstico de
cdncer prostitico ha aumentado al triple. Las posibles cau-
sas de este incremento no han sido clarificadas aunque se
tiene la impresién de que se estdn tratando més casos de los
que en realidad requieren tratamiento. Por otro lado, 1a de-
teccién temprana por APE ha stdo incapaz de determinar si
un tumor va a progresar a la etapa metastdsica;”® resultado
ya previsto dadas las caracteristicas de esta proteasa. De
mayor importancia, las cifras intermedias de la valoracién
Gleason y de las concentraciones de APE dejan, tanto al
médico como al paciente, literalmente en despoblado en la
toma de una decisidn educada. El problema basico es la au-
sencia de indicadores del comportamiento futuro del tu-
mor, especificamente, invasividad.

El establecimiento de metastasis tumorales, en correla-
cign directa con mortalidad, es multifiasico y secuencial: a)
rompimiento de las uniones entre la célula y su matriz ex-
tracelular (con destruccién de ésta) y de las uniones inter-
celulares, b) invasidn local, ¢) intravasacién a conductos
sanguineos y linfaticos, d) sobrevivencia en la circulacion
{muchas células mueren a su paso por higado y pulmén), e}
extravasacidn en sitios secundarios y ) establecimiento y
crecimiento en estos nuevos sitios. La agresividad de un
cdncer depende de |a capacidad de migracién de sus consti-
tuyentes celulares.® Este proceso de motilidad celular es
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quien saca del juego a la decisién quinirgica como opcién
curativa.

La motilidad celular, como cualesquier otro proceso
bioldgico, estd sujeta a regulacidn. Esta se ejerce primaria
y finamente a través de la formacion, desensamble y refor-
macidn de un esqueleto intracelular (citoesqueleto) forma-
do por la polimerizacién de proteinas contréctiles tipo acti-
na y miosina capaces de formar estructuras fibrilares. Los
extremos de estas fibrillas se fijan a placas focales localiza-
das en la superficie celular y conectadas a proteinas trans-
membranales como la catenina (intracelular), la caderina
(intracelular), la caderina (extracelular y responsable de la
unién intercelular), y varias integrinas que fijan la célula a
la matriz extracelular. Estas dos uniones son debilitadas
por las células cancerosas prostéticas® y, ya en esta fase, el
barco ha levado anclas e inicia el proceso de desplazamien-
to sobre el sustrato conectivo extracelular. El caminar celu-
lar involucra la formacién de pseuddépodos (por reorgani-
zacion del citoesqueleto) en la direccién del movimiento,
adhesi6n al nuevo terreno contactado, liberacidn de las ad-
hesiones del extremo posterior y jalonamiento de este ex-
tremo hacia delante. De esta posicién P1, se avanza a la po-
sicidén P2 por repeticién del ciclo. El esfuerzo requiere de
trabajo coordinado (el cual es caro) ¥ produce ademds des-
gaste al dejar pequefias porciones celulares durante el des-
pegamiento del extremo posterior, de manera semejante a
lo que sucede con la suela de nuestros zapatos, aunque las
células en reproduccidn son entidades vigorosas.

La regulacién de la motilidad ofrece entonces un sitio
importante de ataque que no es ignorado por la investiga-
cién biomédica® y mucho menos ahora que se ha identifica-
do y localizado un gen (codificador de una proteina trans-
membranal) que suprime la conducta metastédsica del cdn-
cer de prostata® y que es regulado negativamente por la
célula cancerosa.” Por otra parte, la motilidad es también
regulada de manera positiva. El grupo de trabajo de Bruce
R. Zetter de la Escuela de Medicina de Harvard ha tenido
éxito en la identificacién de una proteina de la familia de
las timosinas betas, la beta 15, que estimula la motilidad de
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la célula cancerosa prostatica. La proteina se expresa en cé-
lulas cancerosas metastdsicas pero no en las no metastési-
cas. La transfeccién de su gen en la orientacién antisentido
{para inutilizar al RNA mensajero del gen nativo) a células
prostéticas altamente metastdsicas reduce de manera im-
portante la motilidad. De gran significado para la clinica,
las preparaciones comunes de histopatologia de biopsias
prostiticas muestran: a) seial positiva en las células cance-
rosas y negativa en las normales a la hibridacién in situ
con la ribosonda para timosina beta 15, y b} la tincién in-
munohistoquimica es negativa para las células de hiper-
plasia prostdtica benigna y tumores con puntaje Gleason
2-5; parcial {tincidn heterogénea con menos del 75% de cé-
lulas positivas) en carcinomas moderadamente diferencia-
dos con puntaje Gleason 6-7; y positiva (mds del 75% de
células) en carcinomas con Gleason 8-10. Mids todavia, los
carcinomas con Gleason 6-7 muestran tinciones de los tres
tipos. Es decir, la timosina beta 15 es diferencialmente ex-
presada en carcinomas de grado intermedio. Esto dltimo
podria explicar la conducta invasiva o no invasiva (de evo-
lucion tenta) de los diferentes carcinemas encontrados en
la clinica y ser entonces un pardmetro nodal en la decisién
de tratamiento de acuerdo a la edad del paciente y posibili-
dades de muerte por otras causas mds importantes. Un cua-
dro anélogo ha ocurrido con la explicacién actual a la exis-
tencia de pacientes progresores lentos (hasta 15 afios) sero-
positivos al virus de la inmunodeficiencia adquirida® por la
accidn supresora de la replicacion viral por las quimiocinas
de células CD8". Por todo lo anterior, la timosina beta 15
parece ser un marcador ttil (el primero para los casos de
valoracién intermedia) para juzgar sobre el prondstico de
la malignidad de un particular cdncer prostitico. Cancer
que una porcidn importante de nosotros vamos a presentar
a lo largo de nuestra vida.

La precisién con la que la potencialidad metastdsica co-
rrelacione con la evolucidn clinica estd, desde luego, por
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ser determinada. Esta situacidon abre una ventana de opor-
tunidades para que centros hospitalarios universitarios rea-
licen estudios propios, contribuyan (ademais de adquirir ex-
periencia de primera mano) al conocimiento biomédico y,
en nuestro medio, se abran espacios para impulsar el im-
portante trabajo interdisciplinario de los médicos especia-
listas. Se requiere tan sélo de tres grupos: un laboratorio de
biologia experimental, un servicio de urologia y otro de
histopatologia. Nuestro Servicio de Sanidad cuenta con
ellos ¥ su equipo y personal son de primera calidad con lo
que puede ya reunir la «masa critica» intelectual. Ademads,
el proyecto de trabajo puede tener ramificaciones inmedia-
tas puesto que la induccién de esta timosina también ha
sido encontrada en cdncer de mama y en melanoma.
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