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Introducción

Una de las principales causas de muerte en el mundo es el cáncer gástrico, una patología que al ser estudiada durante muchos años ha situado su origen en factores como la alimentación, la predisposición genética, higiene e infección con la bacteria Helicobacter Pylori que ha sido señalada como el factor de riesgo principal en el desarrollo de dicha enfermedad, ya que frente a una prolongada y estrecha relación con las células del epitelio gástrico (submucosa gástrica) es capaz de inducir cambios estructurares (Subirat & Guillén, 2011).

Es así como existe más de un factor que puede generar esta enfermedad y un sinfín de respuestas celulares controladas genéticamente que son alteradas, tales como: anormalidades en los factores de crecimiento, genes de reparación del DNA, mutación de oncogenes, de genes supresores de tumores, y de los factores que resaltamos en nuestra investigación: reguladores del ciclo celular (González, 2010). 
Reguladores del ciclo celular 


El ingreso de las células al ciclo proliferativo
 está mediado por distintas señales y existen reguladores que, en cada una de las etapas establecen un detallado control de dicho proceso, en el cual, uno de los elementos indispensables son las Ciclinas que se diferencian en distintos tipos (A, B, C, D, E, F). La acción de las Ciclinas no ocurre en solitario, ellas están encargadas de activar la  capacidad fosforilativa de las proteínas Kinasas CDKs, ya que de esta forma se pueden activar (o desactivar) factores necesarios en el perfecto desarrollo de la proliferación celular (Ver Figura 1).


De la variedad de Ciclinas acopladas a Kinasas CDKs hemos escogido la ciclina E para caracterizar su función tanto en una célula normal como en una célula  de cáncer gástrico.
Ciclina E acoplada a Kinasa y su rol en el ciclo proliferativo


La Ciclina E, como todas las ciclinas, es de naturaleza proteica. En una célula normal la función de la Ciclina E asociada a Cdk2 (Kinasa 2 dependiente de ciclina) es en la regulación de la transición de G1 a S. Normalmente, este complejo puede inactivarse como parte de un mecanismo de control o checkpoint de la célula revisando si ésta tiene el tamaño apropiado, si el entorno es favorable y si se ha producido algún daño en el DNA; si no existieran alteraciones le permite seguir a la próxima etapa. En seguida este complejo Ciclina E-Cdk2 comienza a fosforilar los sustratos necesarios para la replicación del DNA, la duplicación de los centrosomas y la síntesis de proteínas histonas para la futura replicación del DNA, todo esto en la etapa S (síntesis) del ciclo celular. 

Por otra parte, también es capaz de fosforilar a la Proteína Retinoblastoma (RB) que actúa manteniendo la proliferación bajo control, ya que desfosforilada mantiene secuestrado y fuera de acción al Factor de Transcripción E2F, el cual estimula la transcripción de determinados genes que codifican para proteínas necesarias para la fase S. Así, con la fosforilación de RB, producida por el complejo Ciclina E –Cdk2, la proteína cambia su conformación y libera a E2F el cual podrá cumplir con su función, anteriormente señalada (Stamatakos et al, 2010)

Como se puede inferir, en células afectadas por Cáncer Gástrico (Figura 2) este mecanismo de control de ciclo celular podría estar alterado. 

El Cáncer gástrico induce, como mencionábamos, cambios en la célula y en los controles que ella maneja, de esta manera existe una sobreexpresión de los genes codificantes para la proteína Ciclina E, los cuales se encuentran en el cromosoma 19q12>13. Se ha determinado que entre  el 15-20% de los tumores gastricos presentan amplificación del gen de ciclina E (Yasui et al, 2006). En el control del ciclo proliferativo o checkpoint la anomalía se traduce en un paso rápido y anómalo por G1, continuando  a la etapa S . Consecuentemente, se produce una fosforilación constante de la Proteína Retinoblastoma, por lo cual el E2F estaría en libertad para estimular los genes para la síntesis de las proteínas requeridas para la etapa S (Stamatakos et al, 2010). 

Las anormalidades recién descritas se asocian directamente, ya que si la célula no tuvo un correcto control en la transición de las fases G1/S, esta podria pasar a la fase S sintetizando las proteínas necesarias para la replicación del DNA, por ejemplo sintetizado la Helicasa, proteína encargada de la separación de las hebras de DNA, rompiendo uniones puente de hidrógeno entre bases nitrogenadas, para que estas puedan ser leídas y copiadas por la DNA polimerasa. Por lo tanto, nos encontramos con la primera etapa de la generación de un cáncer, que es el aumento desmedido en el número de células que se encuentran en proceso de división celular, por lo que rápidamente pueden comprometer los tejidos, como en este caso el tejido de las paredes estomacales.

Metástasis asociada a la sobreexpresión de la Ciclina E

Una de las cualidades de las células cancerígenas es que pueden diseminarse por el cuerpo, para ello deben escapar del tejido de origen, atravesar otros tejidos hasta llegar a un vaso sanguíneo o linfático, cruzar la lámina basal y el revestimiento del vaso para entrar en la circulación, salir de ella en otra parte del cuerpo y sobrevivir y proliferar en el nuevo entorno en que se encuentren (Alberts, 2002). Esta cualidad se conoce como metástasis y es estimulada, en el caso de cáncer gástrico, en parte gracias a la sobreexpresión de la Ciclina E, generando una invasión de tipo linfática.

           La investigación detallada acerca del cáncer gástrico ha sido de gran importancia ya que a partir de la comprensión de los procesos moleculares que conllevan a la enfermedad ha sido posible determinar algunas formas de prevenir factores de riesgo que pudieran desencadenar un cáncer gástrico. Gracias a la información recopilada y al trabajo de diferentes científicos hoy es sabido que hay suficiente evidencia de que las alteraciones genéticas juegan un papel importante en el proceso “multipaso”  de la carcinogénesis gástrica y en su progresión. Sin embargo el amplio número de factores analizados y los diferentes resultados obtenidos no permiten por el momento establecer conclusiones definitivas. Hasta hoy lo que sí parece claro es que la conversión de células normales gástricas en tumorales es un proceso lento y progresivo con acumulación de múltiples alteraciones moleculares.
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�Figura 1: Se muestra un esquema relacionando con colores las ciclinas y su acción durante las etapas G1, S, G2 y M, del ciclo proliferativo. Como se observa en la imagen la Ciclina E actúa en G1 (de color azul) MEJORAR CALIDAD DE LA IMAGEN
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Figura 2: Fotos de endoscopias gástricas. En A se puede notar un Cáncer Gástrico avanzado en el cual las paredes estomacales estan inflamadas por no presentar los característicos pliegues, que podemos observar en un estómago sano, libre de cáncer como se muestra en B








