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Investigacion basica
del cancer de ovario

Para conocer los mecanismos involucrados en el desarrollo del cancer de
ovario es necesario recurrir a la investigacion béasica, mediante modelos
in vitro (estudios de laboratorio) e /n vivo (modelos animales), asi como
diferentes plataformas tecnolégicas. Todo esto genera nuevos conocimien-

tos que permiten comprender mejor como se desarrolla la enfermedad.

La investigacion en ciencia basica para el estudio de la enfermedad

| método cientifico, originalmente aplicado al estudio de la naturaleza y del

Universo, se utiliza desde hace mucho tiempo para estudiar las enfermedades.

La ciencia bésica es aquella rama de las ciencias que se lleva a cabo sin fines
practicos inmediatos, en la mayorfa de los casos, pero con el objetivo de incremen-
tar el conocimiento sobre algiin tema en particular. De esta manera, un conjunto
de estudios en ciencia basica puede responder al porqué de ciertos acontecimientos
complejos, como aquéllos observados en las diferentes enfermedades. Cuando se
llega a este punto, se puede decir que es ciencia aplicada, ya que dicho conjunto
de estudios podra tener una aplicacién directa, en este caso, sobre el tratamien-
to o diagnéstico de las enfermedades. Por lo tanto, es importante reconocer que
la ciencia basica es el componente mds elemental de la investigacién, ya que de
ella emerge el conocimiento de los procesos més intrincados de nuestro entorno.
Con relacién a las enfermedades, resulta esencial generar nuevos conocimientos
sobre su desarrollo y respuesta a los tratamientos para erradicarlas.

En el caso del cancer de ovario epitelial, el inicio y el progreso de la enfermedad
son muy complejos, por lo que diagnosticarlo es dificil; atin no existen estandares
en México ni a nivel mundial que ayuden al diagnéstico temprano. Por lo tanto,
es importante impulsar el estudio de esta entidad desde los aspectos bésicos, para
contar con un panorama mds amplio sobre la biologfa de este tipo de céncer.

Existen diferentes puntos importantes por estudiar; entre ellos, la bisqueda de
nuevos biomarcadores, que consiste en la deteccién y caracterizacién de moléculas
que participan activamente en el progreso de la enfermedad. Este es el caso de
algunos receptores de membrana que funcionan como proteinas de adhesién, o
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algunas proteinas que reflejen las
diversas funciones que realizan
las células cancerosas para sobrevi-
vir en el complejo microambiente
tumoral en el que se ven envueltas.
En este ambito, la ciencia bdsica
se vale de diversos métodos y téc-

nicas de laboratorio que permiten
evaluar el comportamiento de las
células bajo distintas condiciones.
De esta manera, podemos observar
si las células pueden moverse y re-
producirse mas rdpido de lo que lo harfan normal-
mente, saber si son capaces de invadir otros érga-
nos y sitios anatémicos, o identificar qué proceso o
molécula las hace resistentes a los agentes quimiote-
rapéuticos que actualmente se utilizan en la clinica
oncolégica. Para atender esto, la ciencia basica utili-
za métodos altamente reproducibles, lo cual asegura
que los resultados obtenidos de la investigacién son
veridicos y no son resultados artificiales debidos a
una mala ejecucién técnica.

En México, los estudios en ciencia bésica por lo
general se realizan en las diferentes universidades y
los centros de investigacién. Asimismo, la colabo-
racién entre los sectores —publicos y privados— de
salud, educacién e investigacién es muy importante
para poder seguir descubriendo los procesos clave del
inicio y la progresién de las enfermedades.

= Modelos de investigacion
B La investigacién bésica del cdncer se apoya en el
uso de las lineas o cultivos celulares y en los modelos

animales.

Cultivos celulares

La primera linea celular de céncer se aislé en 1970
de una mujer con cédncer cervicouterino. Esta linea
celular se denominé Hela, debido al nombre de la
paciente: Henrietta Lacks. Para dar una idea del
impacto que tiene una linea celular en la investiga-
cién, se puede mencionar que la bisqueda del nom-
bre HeLa en bases de datos cientificos revela més de
90000 trabajos en los cuales se ha utilizado.
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Las lineas celulares de cdncer
provienen de células aisladas de un
tumor, las cuales han adquirido los
cambios necesarios para presentar
un crecimiento ilimitado; quiere
decir que estas células se pueden
dividir y proliferar en forma conti-
nua, y por lo tanto es posible man-
tenerlas en condiciones de cultivo
en el laboratorio. Este sistema ayu-
da a evaluar un gran nidmero de
variables y a realizar la bisqueda
de blancos terapéuticos, biomarcadores o nuevos
tratamientos.

Para el estudio del cdncer de ovario epitelial,
actualmente se cuenta con varias lineas celulares.
Entre ellas estd la linea celular SKOV-3, la cual fue
aislada de una paciente de 64 afios y es, hasta la fe-
cha, una de las m4s utilizadas en la investigacién de
esta patologfa. La busqueda de SKOV-3 en bases
de datos cientificos revela alrededor de 1000 traba-
jos publicados que emplearon esta linea. Aunque no
es la inica derivada de un cdncer de ovario, este ni-
mero de publicaciones demuestra lo poco que se ha
estudiado esta enfermedad en particular.

Para lograr un cultivo celular adecuado, se re-
quiere tener un medio de cultivo que aporte todos
los nutrientes necesarios para las células, como glu-
cosa (que constituye su fuente de energia), factores
de crecimiento (aportados en el suero provenien-
te de alglin animal), sales, aminodcidos, vitaminas
y otros. Este cultivo se lleva entonces a una incu-
badora que mantiene una temperatura constante de
37 °C (similar a la temperatura corporal) y una at-
moésfera con 95% de aire y 5% de diéxido de car-
bono. El medio de cultivo y las condiciones pueden
variar con cada cultivo o linea celular, ya que cada
una tiene requerimientos especificos.

Con el fin de que los cultivos celulares semejen
lo mejor posible lo que ocurre en un tejido u érgano,
actualmente se cuenta con cultivos en tres dimen-
siones, que se caracterizan por el uso de bases s6lidas
o semisélidas, constituidas por proteinas de matriz
extracelular, como la coldgena y la fibronectina, en-

tre otras. Sobre estas bases creceran las células, con



la intencién de recrear las condiciones del tumor en
cuanto a forma y volumen. Sin embargo, atn no se
ha logrado simular totalmente las condiciones pre-

sentes en los tumores.

Plataformas tecnoldgicas

Nos referimos a plataformas tecnolégicas como un
conjunto de hardware y software creado por las com-
pafifas innovadoras de tecnologia, las cuales disefian
aplicaciones creativas, Unicas y cada vez mds acce-
sibles a los usuarios. En fechas recientes se han
desarrollado este tipo de plataformas para realizar
andlisis proteémicos, las cuales han ido mejora-
do sustancialmente su capacidad de resolucién. En
particular, la combinacién de la electroforesis bi-
dimensional (separacién de protefnas por tamafio y
por carga; véase la Figura 1), en combinacién con la
espectrometria de masas (técnica analitica para estu-
diar compuestos de naturaleza diversa: organica, in-
orgénica o biolégica), ha permitido relacionar a las
proteinas codificadas por el genoma de una célula
con su funcién bioldgica. El anlisis por espectrome-
tria de masas permite obtener informacién estructu-
ral del compuesto analizado, o simplemente detectar
su presencia, o bien cuantificar su concentracién.

También se cuenta con otro tipo de ensayos masi-
vos, como los ensayos de ELISA multiples (del inglés
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas), los microarre-
glos de anticuerpos, etcétera. Los anteriores pueden
proporcionar una resolucién casi ilimitada de pro-
teomas complejos.

Cuando se trata de muestras de tejido, por lo
general éstas se encuentran embebidas en parafina
para preservar su estructura. Dicha condicién per-
mite realizar ensayos de inmunohistofluorescencia
(técnica de marcacién que hace uso de anticuerpos
unidos quimicamente a una sustancia fluorescen-
te para demostrar la presencia de una determinada
molécula en un tejido) mediante herramientas que
permitan la deteccién de la molécula de interés; por
ejemplo, anticuerpos dirigidos hacia una regién es-
pecifica de una proteina. Este anticuerpo puede estar
directamente unido a una molécula que mediante la

adicién de un sustrato emite una sefial, o bien puede
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Figura 1. Mapa protedmico: separacion de proteinas celulares
por peso y carga para andlisis de expresion diferencial (figura
original elaborada por el equipo de trabajo del laboratorio de la
doctora Patricia Talaméas Rohana).

haber un segundo anticuerpo dirigido hacia el pri-
mero que contenga esta enzima (véase la Figura 2).

Modelos animales

A pesar de la relevancia de los resultados y los co-
nocimientos generados por los modelos de estudio
in vitro (pruebas de laboratorio), resulta necesario
complementar dichas investigaciones con la aplica-
cién de otras metodologfas, como el uso de modelos
animales.

Los modelos animales m4s empleados son las es-
pecies pequefias de roedores, como el ratén, la rata,
el cobayo y el hdmster, entre otros. En particular, el
ratén resulta un modelo muy dtil debido a su bajo
costo relativo, su facil manipulacién y su alta simili-
tud genémica (99%) con el ser humano, lo que per-
mite simular el desarrollo de las enfermedades. Por
todo lo anterior, los ensayos en ratones de diferen-
tes cepas han sido muy utilizados para el estudio del
cdncer de ovario.

Actualmente existen dos tipos de modelos prin-
cipales: el primero consiste en la implantacién de
las lineas celulares de céancer de ovario en diferentes
sitios u érganos del animal; el segundo, a través de
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la ingenieria genética, es la creacién de cepas gené-
ticamente modificadas a través de la mutacién, la
supresién o la adicién de genes relevantes para el
desarrollo del cdncer.

En la presente revisién nos enfocaremos en el
primer modelo, el cual ha sido m4s estudiado, no
s6lo para cancer de ovario, sino para diversos tipos
de céncer. Este consiste en implantar células de cdn-
cer en ratones cuya respuesta inmune estd limitada,
lo que permite el establecimiento de las células tu-
morales. A estos animales se les conoce como ra-
tones nu/nu, debido a su apariencia desnuda o sin
pelo (del inglés nude, desnudo). Ademads, presentan
una mutacién genética que impide el desarrollo de
una respuesta por parte del sistema inmunoldgico,
lo que evita que se generen respuestas de rechazo al
tejido. Esta caracteristica ha permitido la implanta-
cién, con gran éxito, de diferentes lineas celulares de
cancer de ovario. Aunado a esto, los ratones nu/nu
son singénicos, es decir, tienen poca variabilidad ge-
nética, por lo que la respuesta a la implantacién de
tumores y a los formacos suele ser similar entre los
individuos; esto permite que el estudio sea reprodu-
cible y que se puedan realizar an4lisis estadisticos.

H4 ciencia ¢ volumen 69 ndmero 1 ¢ enero-marzo de 2018

Células claras

Combinado

Figura 2. Deteccion por la técni-
ca de inmunofluorescencia indirec-
ta de diferentes proteinas (tomado
de: Villegas Pineda y cols., 2015).

El ensayo con este modelo consiste en introdu-
cir la linea celular de cdncer de ovario en diferentes
partes del cuerpo, por ejemplo, dentro de la cavidad
peritoneal, que es el espacio que contiene los 6rga-
nos abdominales; por via subcutdnea, es decir, por
debajo de la piel (subdérmica); o bien directamente
en algin 6rgano o tejido.

En la localizacién subdérmica, las lesiones tumo-
rales pueden ser analizadas con diversas técnicas de
imagenologfa, como ultrasonido, resonancia magné-
tica y tomograffa —tal como si fueran analisis para un
ser humano— (véase la Figura 3). La via de implanta-
cién de las células cancerigenas por debajo de la piel
hace que los tumores resulten visibles y palpables,
por lo que resulta posible medirlos y dar seguimiento
a su crecimiento.

Esto dltimo es muy importante en la generacién
de nuevas terapias contra el cancer de ovario, ya que
se puede evaluar si la administracién de compuestos
es capaz de disminuir el tamafio de los tumores o,
mejor atn, eliminarlos por completo. Una variante
de esta estrategia experimental para la bdsqueda de
farmacos antitumorales consiste en administrar el far-

maco de interés una vez que el tumor se ha desarro-
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Figura 3. Ratén nu/nu con implante subcutaneo de células cancerigenas de ovario
SKOV-3 (figura original elaborada con resultados obtenidos en el laboratorio de la

doctora Patricia Talamas Rohana).

llado, para valorar el efecto del compuesto sobre el
tamafio o el volumen del mismo. Otra alternativa es
buscar nuevos farmacos para eliminar la recurrencia
de cancer por quimiorresistencia; es decir, se permite
la diseminacién o el crecimiento del tumor, el cual
se trata con quimioterapia estandar y después se trata
con el nuevo fdrmaco.

Por su parte, el desarrollo de los tumores en la ca-
vidad peritoneal facilita el an4lisis de la expresién de
las moléculas que son esenciales para su crecimien-
to; asi como aquéllas que ayudan a que las células
tumorales se desprendan del tumor original, migren
e invadan otros tejidos. La comprensién de estos
procesos permite determinar moléculas que regulan
y controlan la agresividad del tumor, con lo cual se
proponen nuevos blancos terapéuticos.

Los modelos animales también han resultado
de gran utilidad en el disefio de nuevos esquemas de
tratamiento. Por ejemplo, gracias a los hallazgos en
los modelos animales se ha observado que hay mayor
absorcién del farmaco por via intraperitoneal que
por via intravenosa. Debido a que en el ser humano
el cancer de ovario se desarrolla en dicha cavidad,
actualmente se esta sustituyendo el tratamiento via
intravenosa por la via intraperitoneal, ya que parece
ser mds efectivo.

Asi, las lineas celulares en general, y las de cdncer
de ovario en particular, en combinacién con los
modelos animales, la aplicacién y el uso de dife-
rentes plataformas tecnoldgicas, ofrecen una mayor
comprensién de esta patologfa y una oportunidad

para mejorar los tratamientos.
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