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RESUMEN 
 

El cáncer es el resultado de una disfunción generalizada de procesos celulares fundamentales, 

en cuyos casos se involucran oncogenes, proto-oncogenes y genes supresores de tumores, 

que se ven frecuentemente relacionados en el desarrollo y la progresión de este. 

Pseudomonas aeruginosa PAO1 produce los ciclodipéptidos ciclo(L-Pro-L-Tyr), ciclo(L-

Pro-L-Phe), ciclo(L-Pro-L-Val), y ciclo(L-Pro-L-Leu) (PAO1-CDPs), cuyos efectos han sido 

implicados en la inhibición de la proliferación de líneas celulares cancerosas. Esta propuesta 

se encaminó a investigar el mecanismo de inhibición de la proliferación de las células 

cancerosas por los PAO1-CDPs, en la que se utilizó como modelo de estudio la línea de 

adenocarcinoma cervicouterino humano HeLa. Los estudios realizados demostraron que los 

PAO1-CDPs inhiben la fosforilación de las proteínas cinasas Akt en el residuo Ser473 y S6K 

en el residuo Thr389, induciendo apoptosis en la línea celular HeLa. Adicionalmente se 

encontró que el efecto citotóxico de los PAO1-CDPs se efectúa a través de la vía de 

señalización PI3k/Akt/mTOR mediante los complejos mTORC1 y mTORC2,  de una manera 

dependiente de la participación del complejo TSC1/TSC2. Los resultados obtenidos en el 

presente estudio indican que la desregulación y comunicación cruzada de las diferentes vías 

de señalización en la línea celular HeLa, las cuales se asocian con su agresividad y 

recurrencia, fueron impactadas como blancos moleculares por los PAO1-CDPs. Lo anterior 

sugiere que los PAO1-CDPs pueden ser considerados como potenciales drogas 

antineoplásicas.  

Palabras clave: Antiproliferación, Adenocarcinoma de cérvix, Proteínas cinasa, 

Ciclodipéptidos, Apoptosis 
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ABSTRACT 
 

Cancer results from dysfunction of fundamental cellular processes, in which oncogenes, 

proto-oncogenes, and tumor suppressor genes are frequently involved in cancer development 

and progression. Pseudomonas aeruginosa PAO1 produces the cyclodipeptides cycle(L-Pro-

L-Tyr), cycle(L-Pro-L-Phe), cycle(L-Pro-L-Val) and cycle(L-Pro-L-Leu) (PAO1-CDPs), 

whose effects have been implicated in inhibition of the proliferation of cancer cell lines. Our 

proposal aimed to investigate the mechanism of inhibition of cancer cell proliferation by 

PAO1-CDPs, in which the adenocarcinoma human cervical line HeLa was used as study 

model. The studies performed showed that PAO1-CDPs inhibits the Akt protein kinase 

phosphorylation at residue Ser473 and S6K at residue Thr389, inducing apoptosis in the 

HeLa cell line. Additionally, it was found that the cytotoxic effect of PAO1-CDPs was 

achieved through the PI3k/Akt/mTOR signaling pathway by the mTORC1 and mTORC2 

complexes, and in a dependent manner of the participation of the TSC1/TSC2 complex. The 

results obtained in this study indicate that the deregulation and cross-communication of the 

different signaling pathways in the HeLa cell line, which are associated with their 

aggressiveness and recurrence, were impacted as molecular targets by PAO1-CDPs. The 

foregoing suggests that PAO1-CDPs can be considered as potential antineoplastic drugs. 

 

 

Keywords: Antiproliferation; Cervix adenocarcinoma; Protein kinases; 

Cyclodipeptides, Apoptosis 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1.  Cáncer 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define al cáncer como un proceso de 

crecimiento y diseminación incontrolados de células, que puede aparecer prácticamente en 

cualquier lugar del cuerpo invadiendo el tejido circundante y puede provocar metástasis en 

puntos distantes del organismo. Normalmente, las células humanas crecen y se dividen para 

formar nuevas células a medida que el cuerpo las necesita. Cuando las células normales 

envejecen o se dañan, son reemplazadas por células nuevas. Sin embargo, en el cáncer, este 

proceso ordenado se altera; a medida que las células se hacen anormales, las células viejas o 

dañadas sobreviven, cuando deberían morir, y células nuevas se forman cuando no son 

necesarias. Estas células adicionales pueden dividirse sin interrupción y pueden formar masas 

que se llaman tumores. 

El cáncer es un padecimiento multifactorial, donde las causas de su desarrollo son el resultado 

de la interacción entre los factores genéticos del paciente y tres categorías de agentes 

externos, a saber (www.cancer.gov, National Cancer Institute, NCI): 

 Carcinógenos físicos, como las radiaciones ultravioletas e ionizantes; 

 Carcinógenos químicos, como el amianto, los componentes del humo de tabaco, las 

aflatoxinas (contaminantes de los alimentos) y el arsénico (contaminante del agua de 

consumo), y 

 Carcinógenos biológicos, como determinados virus, bacterias y parásitos. 

Debido a que el cáncer es causado por alteraciones en la expresión de un grupo de genes, 

también se considera que el cáncer es una enfermedad genética compleja causada 

principalmente por factores ambientales que producen mutaciones que afectan a genes 

implicados en el crecimiento y la proliferación (Alison, 2011). 
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Desde hace varias décadas los tumores malignos se han posicionado en los primeros sitos 

como causa de mortalidad a nivel mundial representando un gran desafío para las economías 

y sistemas de salud. México no ha sido la excepción, desde la década de 1960 el cáncer se 

ubicó entre las diez principales causas de muerte (Reynoso-Noverón et al., 2016), siendo en 

1960 y 1970 el sexto motivo de mortalidad ascendiendo diez años después al quinto puesto, 

para 1990 ocupó la segunda posición hasta 2004, periodo donde descendió un lugar, mismo 

que ocupó hasta 2014, únicamente por debajo de las enfermedades cardíacas y la diabetes 

mellitus. Así mismo, la mortalidad por neoplasias fue mayor en mujeres (13.97%) que en 

hombres (10.74%). El 43.7% de las muertes correspondieron a población en edad productiva 

(15-64 años) y 54.4% a población adulta mayor (65 años o más). Tumores como los 

provenientes de próstata, tráquea, bronquios, pulmón y estómago son los que más afectan al 

género masculino representando 36.1% de los fallecimientos; mientras que los cáncer de 

mama y cervicouterino constituyen el 25.7% de las defunciones en lo que se refiere a 

población femenina (Arrieta et al., 2015). En comparación con las cifras a nivel mundial, 

México parece tener bajas tasas de mortalidad anual por cáncer, considerando a toda la 

población (70 por 100 mil habitantes), siendo de las tasas más bajas del continente americano. 

Sin embargo, se ha estimado que las transiciones y estilos de vida llevarán al incremento de 

mortalidad por neoplasias en los próximos años, llegando a tasas superiores a las observadas 

en Europa (mayores de 200 por 100 mil habitantes) (Karimkhani et al., 2017). Según la OMS 

las proyecciones de muertes por neoplasias a nivel mundial indican que del 2007 a 2030 la 

mortalidad aumentará en 45%, pasando de 8 millones a 11.5; además, tumores de mama, 

próstata y pulmón, son los de mayor impacto tanto en países desarrollados como en vías de 

desarrollo (Silva, 1999). Sin embargo, en países desarrollados el cáncer colorrectal es la 

segunda causa de muerte en mujeres, a diferencia de países en vías de desarrollo, como es el 

caso de México, donde el cáncer cervicouterino (CCU) ocupa esta posición (Ferlay et al., 

2015). A nivel mundial, el CCU es el cuarto cáncer más frecuente en la mujer (Lin et al, 

2016). Se calcula que en 2018 hubo 570 000 nuevos casos, que representaron el 7.5% de la 

mortalidad femenina por cáncer. De las aproximadamente 311 000 defunciones por CCU que 

se registran cada año, más del 85% se producen en las regiones menos desarrolladas (who.int, 

Organización Mundial de la Salud, OMS). En México, entre el periodo comprendido en los 
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años 2000 al 2010, se reportaron 82 090 nuevos casos de cáncer cervicouterino, dentro de los 

cuales se registraron 46 173 muertes (Anaya-Ruiz et al., 2014). 

Como se puede observar, la mortalidad por tumores malignos presenta un comportamiento 

ascendente lo que conlleva una carga económico-social para el sistema de salud, para los 

pacientes y sus familias (Kuri-Morales, 2011; Ríos et al., 2015). El control del cáncer 

requiere un esfuerzo integral; México tiene el reto de mejorar el sistema de información en 

salud, así como la inversión en equipos e infraestructura para su correcto diagnóstico y 

tratamiento. 

 

1.1.1. Aspectos moleculares del cáncer  
 

Los cambios genéticos que contribuyen al desarrollo del cáncer tienden a afectar en tres 

tipos principales de genes, los proto-oncogenes, genes supresores de tumores y genes 

reparadores del ADN (Vogelstein et al., 2004; Cullen, 2002). 

Los proto-oncogenes regulan el crecimiento y división celular normal. Sin embargo, cuando 

hay mutaciones en dichos genes, se potencian sus actividades provocando el crecimiento de 

las células, convirtiéndose en genes causantes de cáncer (u oncogenes), al permitir a las 

células crecer y sobrevivivir (Campbell et al.,2012). Por otra parte,  cambios o mutaciones 

genéticos que inactivan los genes supresores de tumores liberan a la célula de las 

limitaciones impuestas por dichos genes, promoviendo la división de la célula sin control. 

Estas dos alteraciones, la activación de proto-oncognes e inactivación de genes supresores 

de tumores son comúnmente detectados en el genoma de las células tumorales. Los 

supresores de tumores más estudiados codifican a las proteínas Rb (asociada a 

retinoblastoma) y TP53 (Weinberg, 1991), los cuales funcionan como nodos de control 

central que rigen las decisiones de las células ya sea para proliferar o activar programas de 

senescencia y apoptosis, respectivamente (Hanahan et al., 2011). 

Los genes reparadores del ADN son aquellos encargados de corregir los posibles errores 

producidos en la replicación y de reparar las alteraciones producidas por cualquier agente 

mutagénico, además de que están involucrados en procesos como la segregación 

cromosomal. Si alguno de estos genes no funciona, aparecen múltiples mutaciones en el 
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genoma que acaban afectando a los dos tipos anteriores, desencadenando procesos tumorales 

(Wood et al., 2006). 

 

1.1.2. Características distintivas del cáncer 
 

A pesar de la gran diversidad y plasticidad de las células cancerosas, se han establecido una 

serie de características distintivas comunes a todos los tipos de cáncer, las llamadas “marcas” 

del cáncer, que se definen como capacidades que van adquiriendo las células a medida que 

evolucionan desde células normales a células tumorales (Figura 3), las cuales en conjunto 

constituyen un principio de organización celular; cada uno de estos cambios fisiológicos 

representa un mecanismo de defensa exitoso para el cáncer (Hanahan et al., 2011). Algunas 

de las características se mencionan a continuación: 

1.-Inestabilidad genética y mutaciones.- La acumulación de mutaciones puede acelerar o 

comprometer la supervivencia de las células ya que normalmente se monitorea su integridad 

genómica y sí es el caso, se fuerza a las células dañadas a entrar en procesos de senescencia 

o apoptosis; la adquisición de múltiples habilidades de las células cancerosas depende en 

gran parte de una sucesión de alteraciones en el genoma, por ejemplo, la inactivación de 

genes supresores de tumores (Berdasco et al., 2010) como lo es TP53, el cual es llamado el 

“guardian del genoma”(Lane, 1992). El desarrollo de una alta inestabilidad genética genera 

un gran número de mutaciones, incluyendo rearreglos cromosomales, los cuales podrían ser 

los orquestadores de las “características distintivas del cáncer”.   

2.-Promoción de la inflamación.- Las células cancerosas asociadas a una respuesta 

inflamatoria tiene un efecto paradójico en donde gracias a esta respuesta inflamatoria se 

incrementa la tumorogénesis y progresión del cáncer a través del suministro de biomoléculas 

al microambiente tumoral, como factores de crecimiento que sustentan la señalización 

proliferativa (DeNardo et al., 2010), factores proangiogénicos (Grivennikov et al., 2010), 

modificación de enzimas de la matrix-extracelular que facilitan la angiogénesis, invasión y 

metástasis; induciendo la activación de transición epitelio-mesénquima y otras vías de 

señalización que coadyuvan las características distintivas del cáncer. 
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3.-Desregulación del metabolismo energético.- La proliferación celular sin control, 

representa la esencia del desarrollo del cáncer, en donde no sólo se ha perdido el control de 

la proliferación celular, sino que también ha ocurrido un cambio en el metabolismo 

energético para brindar la suficiente energía para el crecimiento y división celular. Bajo 

condiciones anaeróbicas, se favorece la glucólisis y se envía relativamente poco piruvato a 

las mitocondrias. Otto Warburg observó una característica anómala en el metabolismo 

energético de las células cancerosas (Warburg, 1930), que consta en que limitan su 

metabolismo energético en gran medida a la glucólisis, incluso en ausencia de oxígeno; las 

células cancerosas pueden reprogramar el metabolismo de la glucosa, y, por lo tanto, su 

producción de energía, lo que lleva a un estado que se ha denominado “glucólisis 

anaeróbica”. 

 4.-Evasión del sistema inmune.- Las células del sistema inmune reconocen y eliminan 

células y tejidos dañados así como células cancerosas incipientes o de tumores nacientes. 

Lamentablemente, de alguna manera los tumores evitan ser detectados por el sistema inmune, 

evitando así ser eliminados. Éste hecho parece estar relacionado con el sistema 

inmunocomprometido del paciente (Vajdic et al., 2009). 

5.-Resistencia a la muerte celular.- La muerte por apoptosis es un proceso homeostático 

fundamental para mantener regulada la población de células en los tejidos; se lleva a cabo 

cuando las células están dañadas, especialmente cuando el daño afecta al ADN (Hengartner 

et al., 1994). Los mecanismos de apoptosis son altamente complejos y sofisticados e 

involucran una cascada de eventos moleculares que son dependientes de energía. Existen dos 

principales vías que desencadenan la apoptosis: La vía extrínseca o vía de receptores de 

muerte y la vía intrínseca o vía mitocondrial (Elmore, 2007). Sin embargo, las dos vías están 

ligadas y las moléculas en una vía pueden influenciar a las otras (Igney et al., 2002). Existe 

una amplia variedad de estímulos y condiciones, tanto a nivel fisiológico como patológico, 

que pueden desencadenar la apoptosis, no todas las células necesariamente mueren en 

respuesta al mismo estímulo (Kerr, 2002); una de las ventajas de que se logre que células 

cancerosas de un tumor sean enviadas a muerte celular programada por apoptosis es que las 

células serán fagocitadas por macrófagos, de esta manera son eliminadaas del tejido, sin 

causar una respuesta inflamatoria (Kurosaka et al., 2003). 
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Posibles blancos terapeúticos (Modificada de Hanahan et al., 2011). 

 

6.-Mantenimiento de señalización proliferativa.- Dentro de las características distintivas 

de las células cancerosas se encuentra su habilidad para mantener una proliferación constante 

(Zhu et al.,2019). Los tejidos normales controlan cuidadosamente la proliferación a través de 

la producción y liberación de señales promotoras del crecimiento que instruyen la progresión 

del ciclo celular, asegurando la homeostasis del número de células y, por lo tanto, el 

mantenimiento de la arquitectura y función normal del tejido. Por el contrario, las células 

cancerosas desregulan la señalización instruyendo a la progresión del ciclo celular constante, 

sin tomar en cuenta la homeostasis del número de células (Dai, et al.,2013). Las señales que 

activan la proliferación son transmitidas en gran parte por factores de crecimiento que se 

unen a los receptores de la superficie celular que típicamente contienen dominios 

intracelulares de tirosina cinasa. 

 

Resistentes a la muerte 
celular 

Evaden supresores de crecimiento 

Evaden sistema inmune 

Posibilitan la inmortalidad 
replicativa 

Promoción de la inflamación 

Activación de la invasión y metástasis Inducción de la angiogénesis 

Inestabilidad genética y 
mutaciones 

Desregulación del 
metabolismo energético 

Mantienen señalización proliferativa 

Inhibidores Cdk´s 

Activación inmune 
anti-CTLA4 mAb 

Inhibidores de telomerasas 

Fármacos selectivos 
antiinflamatorios 

Inhibidores de 
HGF/c-Met Inhibidores de VEGF 

Inhibidores PARP 

Inductores de apoptosis 

Inhibidores de 
glicolisis anaeróbica 

Inhibidores de EGFR 

Figura 1. Características distintivas que permiten el desarrollo del cáncer 
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Éstos últimos emiten señales a través de vías de señalización intracelulares que regulan la 

progresión del ciclo celular; a menudo estas señales influyen otras propiedades biológicas 

como supervivencia celular y metabolismo energético (Almendro et al.,2010). 

Las células cancerosas pueden adquirir la capacidad de mantener la señalización proliferativa 

de formas alternas, ya sea mendiante la producción de sus propios ligandos de factores de 

crecimiento, a los que pueden responder mediante la expresión de receptores afines, lo que 

resulta en la estimulación proliferativa autocrina (Bhowmick et al., 2004). 

El estudio de las “características distintivas del cáncer” brinda la oportunidad de identificar 

las alteraciones que permiten crecer a las células cancerosas, en este caso las vías de 

señalización y sus móleculas; existen varias moléculas que se encuentran en puntos control 

para regular las vías de señalización a los que se les conoce como biomarcadores del fenotipo 

canceroso, su estudio permite diseñar nuevas terapias específicas (Figura 3), siendo estos 

biomarcadores los posibles blancos terapéuticos. 

 

1.1.3. Cáncer cervicouterino 
 

El cáncer cervicouterino es una alteración celular que se origina en el epitelio del cérvix 

manifestándose  inicialmente a través de lesiones precursoras de lenta y progresiva evolución, 

las cuales progresan a un cáncer in situ (confinado a la superficie epitelial) o un cáncer 

invasor, en donde las células con transformación maligna traspasan la membrana basal 

(Woodman et al., 2007). 

El virus del papiloma humano (VPH) es el agente etiológico en el desarrollo del cáncer 

cervical. Sin embargo, no todas las mujeres infectadas con el VPH desarrollan cáncer 

cervicouterino, indicando que otros factores como alteraciones en oncogenes celulares, junto 

con una respuesta inmune inadecuada del hospedero (Chelimo et al., 2013) también están 

involucrados en la carcinogénesis cervical. 

El desarrollo del cáncer cervicouterino es precedido por una serie de anomalías celulares 

caracterizadas citológica e histológicamente por variaciones en la maduración del citoplasma 

e irregularidades nucleares. La enfermedad comienza como una proliferación atípica de las 

células epiteliales que invaden el espesor del epitelio y degeneran en lesiones más graves 
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hasta invadir el estroma. La progresión de una lesión precancerosa del cuello uterino 

involucra varios eventos: la exposición a un VPH de alto riesgo (VPH-AR) produce una 

infección inicial del epitelio escamoso en la zona de transformación, seguido por alteraciones 

morfológicas y biológicas de las células infectadas por el VPH (Figura 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El VPH ingresa a las células basales a través de micro abrasiones en el epitelio del cuello uterino. Después de la infección, 

los genes tempranos del VPH E1, E2, E4, E5, E6 y E7 se expresan en las células infectadas, el genoma viral se mantiene 

de forma episomal (núcleos de color morado). En las capas superiores del epitelio (la zona media y la zona superficial), el 

genoma viral se replica con mayor intensidad, y los genes tardíos L1, L2, y E4 se expresan. La ruptura de la cápside permite 

la liberación del genoma viral, la formación de nuevos viriones y el inicio de una nueva infección. Las lesiones escamosas 

intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) se caracterizan por una replicación viral productiva. Un número desconocido de 

infecciones por VPH-AR progresan a neoplasia intraepitelial cervical de alto grado. La progresión de las lesiones tratadas 

a cáncer microinvasor e invasivo se asocia con la integración del genoma del VPH en los cromosomas del hospedero 

(núcleos rojos), con la consiguiente pérdida o interrupción de E2, y la sobreregulación posterior de la expresión de los 

oncogenes E6 y E7. Modificado de (Woodman et al., 2007). 
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Figura 2. Desarrollo del cáncer cervicouterino 
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1.1.3.1. Biología molecular del cáncer cervicouterino 

La integración del genoma viral al genoma celular provoca la proliferación de células 

epiteliales atribuyéndose esta a la expresión de los oncogenes virales, E6 y E7 (Cullen et al., 

1991; Hopman et al., 2004). Las proteínas E6 estimulan la expresión de la subunidad 

catalítica de la telomerasa, una ADN polimerasa dependiente de ARN que mantiene los 

extremos cromosomales en las células somáticas proliferantes, provocando su 

inmortalización (Gewin et al., 2001). La influencia de la actividad de la telomerasa y la 

capacidad de las proteínas E6 y E7 de interferir con las funciones de p53 y pRb (proteína 

Retinoblastoma), respectivamente, representan las bases para el desarrollo del CCU (Oh et 

al., 2001; Veldman et al., 2001). 

E6 se asocia con p53 (supresora de tumores) impidiendo la reparación normal de mutaciones 

en el genoma celular (Doorbar et al., 2006). Además, E6 se considera anti-apoptótica ya que 

se asocia con Bak (Thomas et al., 1998) y Bax (Li et al., 2000), dicha asociación permite que 

se comprometa la eficacia de la respuesta al daño en el ADN permitiendo la acumulación de 

mutaciones. 

E7 se asocia con la proteína Rb (supresora de tumores) interrumpiendo la asociación entre la 

pRb y la familia de factores de transcripción E2F; el cual posteriormente transactiva a las 

proteínas celulares necesarias para la replicación del ADN viral,  como las ciclinas A y E 

(Figura 2). E7 también se asocia con otras proteínas implicadas en la proliferación celular, 

como los inhibidores p21 y p27 de las cinasas dependientes de ciclina (CDK) (Funk et al., 

1997); la capacidad de E7 para impulsar la proliferación celular depende de los niveles de 

p21y p27. Altos niveles de p21 y p27 puede conducir a la formación de complejos inactivos 

con E7 y ciclina, resultando en el bloqueo de la progresión del ciclo celular; en el caso de las 

células que expresan p21 y p27 a bajo nivel o que expresan suficiente E7 para superar el 

bloqueo a la progresión del ciclo celular progresan para desarrollar CCU (Noya et al., 2001) 

(Figura 2). 
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Si bien el mecanismo oncogénico inducido por el VPH se debe a la expresión conjunta de E6 

y E7, existen otros factores que contribuyen al desarrollo carcinogénico entre los que 

destacan la sobreexpresión, amplificación o pérdida de función de genes. 

El gen c-myc codifica para una proteína que actúa como regulador transcripcional y se 

encuentra amplificado en 32-34% de los cánceres de cérvix, lo cual se traduciría en un 

aumento en el crecimiento y división celular al inducir el paso de G0/G1 a S (Riou et al.,1987; 

Bourhis et al., 1990). Otra familia de genes que está involucrada en el desarrollo del cáncer 

es la familia Ras (K-ras, H-ras y N-ras). Ras codifica para una proteína (p21) que se localiza 

en la parte interna de la membrana y que actúa como un factor intercambiador de GTPasa. 

Las mutaciones en miembros de la familia Ras son muy frecuentes y provocan aumento en 

la capacidad de invasión y metástasis, así como disminución de la apoptosis. En cáncer 

cervical se han encontrado mutaciones en K-ras y H-ras del 10 al 15% (Dokianakis et 

al.,1998). 

Otro gen supresor de tumores es el inhibidor de la apoptosis bcl-2 que se encuentra sobre 

expresado en linfomas y tumores epiteliales (Krajewski et al., 1993). Debido a la función de 

inhibir la apoptosis, la sobrexpresión de bcl-2 conlleva a la supervivencia celular y ha sido 

asociada con un fenotipo menos maligno. Dos estudios revelaron la sobrexpresión de bcl-2 

en cáncer cervical en 61-63% y, en ambos casos, estuvo relacionado a una mayor 

supervivencia celular (Tjalma et al., 1997; Tjalma et al., 1998). 

Además, la sobreexpresión o amplificación de diversos receptores de factores de crecimiento 

han sido implicados en el desarrollo del CCU. De manera particular, el receptor del factor de 

crecimiento epidérmico (EGFR) y Her2/neu han sido estudiados en cáncer cervical. El factor 

de crecimiento epidérmico es un miembro de la familia de receptores ErbB, una subfamilia 

relacionada con los receptores tirosina cinasa: EGFR (ErbB- 1), HER2/c-neu (ErbB-2), Her 

3 (ErbB-3) y Her 4 (ErbB-4). El EGFR se encuentra en la superficie celular y se activa 

mediante la unión de sus ligandos, incluidos el factor de crecimiento epidérmico y el factor 

de crecimiento transformante alfa (TGFα) que inducen una cascada de transducción de varias 

señales, principalmente la Akt, MAPK y las vías de JNK, que conducen a diversos procesos 

celulares como la proliferación, adhesión y migración celular. 
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La sobreexpresión de EGFR usualmente está relacionada con la amplificación de su gen, y 

confiere una ventaja de crecimiento a las células. Este receptor se encuentra sobre expresado 

en una gran proporción de cáncer cervicouterino (Lakshmi et al., 1997). Además, el factor 

de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) es un fuerte estimulante para la formación de 

capilares sanguíneos y también ha sido asociado al desarrollo de cáncer cervicouterino 

debido a que sus ligandos se encuentran frecuentemente expresados en líneas celulares 

derivadas de CCU (Taja-Chayeb et al., 2006). 

 

1.1.4. Tratamientos convencionales contra el cáncer 
 

El diagnóstico correcto del cáncer es esencial para poder prescribir un tratamiento adecuado 

y eficaz, porque cada tipo de cáncer requiere un protocolo de tratamiento específico que 

puede abarcar una o más modalidades, tales como la cirugía, la radioterapia y la 

quimioterapia: 

Cirugía 
Consiste en la extirpación quirúrgica completa de un tumor sólido, en donde también se 

extrae una parte del tejido sano que rodea el tumor para garantizar que no queden remanentes 

de tumor que puedan seguir desarrollándose. 

Radioterapia 
Mediante el uso de radiaciones de alta energía como los rayos X, rayos gamma, haces de 

electrones o protones que pueden causar daño a las células cancerosas retrasando su división  

ó eliminándolas por completo. Generalmente es un tratamiento de aplicación local, sin 

embargo, puede administrarse de diferentes maneras, por ejemplo; radiación externa donde 

se usa una máquina que dirige los rayos desde fuera del cuerpo hacia el tumor; la radiación 

interna o braquiterapia en donde se coloca una fuente de radiación dentro o cerca del tumor 

en el cuerpo y; la radiación sistémica que administra medicamentos radiactivos vía oral o 

intravenosa. 
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Quimioterapia 
Consiste en el uso de medicamentos para tratar cualquier enfermedad de manera sistémica. 

Actualmente se usan más de 100 medicamentos en el tratamiento contra el cáncer. Estos son 

diferentes en su composición química, administración y efecto y actúan sobre las células 

cancerosas en diferentes etapas del ciclo celular. Algunos ejemplos de quimioterapéuticos 

comúnmente empleados para tratar el cáncer cervicouterino son Topotecan, Paclitaxel, 

Vinorelbina, Gemcitabina, entre otros (Monk et al., 2009). 

El problema de la radiación y la quimioterapia es que suelen ser altamente tóxicos con un 

amplio espectro de efectos secundarios (ej. anemia, alopecia, infertilidad, delirio, diarrea, 

dolor, edema, fatiga y nauseas) debido a que no son específicos, actuando en cualquier célula 

prolífica, sin diferenciar una célula sana de una maligna (Miller et al., 2019). 

En la mayoría de los casos de cáncer se han encontrado múltiples alteraciones genéticas que 

los hacen difíciles de tratar con un solo tipo de fármaco.  Dependiendo del mecanismo del 

efecto anticanceroso, los fármacos pueden ser categorizados como citotóxicos y citostáticos. 

Diversos tipos de fármacos han sido investigados para la terapia contra el cáncer, en el que 

sus blancos de acción incluyen genes, citocinas, anticuerpos y proteínas (Lengauer et al., 

1998). Un ejemplo de ello son las tirosina cinasas, las cuales están frecuentemente 

desreguladas en células cancerosas, haciéndolos blancos terapéuticos atractivos; dentro de 

este contexto, el fármaco Wortmannin, un metabolito fúngico, es un potente inhibidor de la 

cinasa PI3-K (West, et al., 2002). Por el hecho de que Wortmannin es inestable en soluciones 

acuosas se necesitan desarrollar derivados más estables. Otro ejemplo es el StI571, el cual es 

un inhibidor de Akt que causa desregulación transcripcional de las proteínas antiapoptóticas 

Bcl-2 y c-IAP in vitro (West et al., 2002). 
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1.2. Mecanismos de muerte celular 
Es de suma importancia caracterizar las vías involucradas en la muerte celular para poder 

entender las patologías que se presentan en el cáncer. Existen dos mecanismos principales de 

muerte, la necrosis y la apoptosis. Aunque, en realidad, el espectro biológico de los tipos de 

muerte es mucho más diverso como se describe abajo. 

 

  

1.2.1. Necrosis 
La necrosis es un tipo de muerte celular resultante de perturbaciones ambientales, se refiere 

a un proceso degradativo en el que la célula sufre cambios morfológicos como son formación 

de vacuolas citoplasmáticas, ruptura de la mitocondria, disgregación de los ribosomas y 

ruptura de los lisosomas con la posterior ruptura de la membrana celular (Fink et al., 2005). 

Esta pérdida de integridad de la membrana hace que se libere el contenido citoplasmático a 

la células vecinas, con lo que eventualmente se desencadena una respuesta inflamatoria en el 

tejido (Elmore, 2007). 

1.2.2.  Necroptosis 
Desde el punto de vista morfológico se asemeja a la necrosis, ya que ambas se caracterizan 

por edema de la célula y los organulos, liberación de enzimas lisosómicas y, en último 

término, rotura de la membrana plasmática. El proceso de necroptosis se inicia de manera 

similar a la forma extrínseca de apoptosis, es decir, por la unió de un ligando a su receptor 

(TNFR1) (Holler et al., 2000). En la necroptosis intervienen al menos dos cinasas, llamadas 

cinasas asociadas a receptores 1 y 3 (RIP1 Y RIP3) las cuales son reclutadas por el TNFR1 

desencadenándose la permeabilización de membranas lisosomicas, generación de especies 

reactivas de oxígeno y afectación mitocondrial (Christofferson et al., 2010). 

 

1.2.3. Autofagia 
El término autofagia fue introducido por De Duve y Wattiaux (1966), quienes definieron el 

proceso de vacuolización para el transporte del material intracelular a los lisosomas para su 

degradación. En estados de carencia de nutrientes, la célula desnutrida sobrevive 

canibalizándose a sí misma y reciclando el contenido digerido. La autofagia interviene en 

diversos estados fisiológicos (ej. ejercicio y envejecimiento) y en procesos patológicos (Chen 



20 

 

et al., 2016). En este proceso, los organelos intracelulares y porciones del citosol son 

primeramente secuestrados del citoplasma en vacuolas autofágicas formada por regiones del 

retículo endoplasmático rugoso libres de ribosomas, en donde ocurre elongación de la 

vesícula, maduración del autofagosoma, fusión de éste con los lisosomas, y por último 

degradación del contenido. Se han identificado más de una docena de genes relacionados con 

la autofagia; llamados Atg, cuyos productos son necesarios para formar el autofagosoma 

(Edinger et al., 2004; Yao et al., 2015).  

 

1.2.4. Piroptosis 
A diferencia de la apoptosis que inhibe la respuesta inflamatoria, la piroptosis es un tipo de 

muerte celular proinflamatoria, la cual depende de la caspasa 1, y no está involucrada en la 

muerte celular apoptótica. Una función importante de la caspasa 1 es el procesamiento de  las 

proformas de citocinas inflamatorias IL-1β e IL-18 a sus formas activas (Maltez et al., 2015). 

Se ha visto la participación de la caspasa 1 durante la muerte celular en los sistemas 

inmunológico, nervioso central y cardiovascular (Liu et al., 2017; Fink et al., 2005). 

1.2.5. Apoptosis 
Kerr et al. en 1972 propusieron el término “apoptosis” (en griego “caída de hojas”), que se 

refiere al carácter “secuencial y ordenado” de este proceso, para describir una forma 

morfológicamente distinta de muerte celular, con características bioquímicas y genéticas 

específicas. 

La muerte por apoptosis es un proceso homeostático fundamental para mantener regulada la 

población de células en los tejidos. Así mismo, la apoptosis ocurre cuando las células están 

dañadas sin remisión, especialmente cuando el daño afecta a su ADN (Hengartner et al., 

1994). Existe una amplia variedad de estímulos y condiciones, tanto a nivel fisiológico como 

patológico, que pueden desencadenar la apoptosis, y no todas las células mueren 

necesariamente en respuesta al mismo estímulo (Kerr et al., 2002). 

Desde el punto de vista morfológico, las células apoptóticas se caracterizan por la contracción 

celular, la ruptura de las uniones celulares por desmosomas, el incremento de la condensación 

del citoplasma, aparecen pequeñas evaginaciones esféricas surgidas a partir de la membrana 

que se denominan “blebs”, se condensa la cromatina en la periferia del núcleo, la posterior 

fragmentación del mismo, el hinchamiento del retículo endoplasmático y de las mitocondrias 
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y, finalmente, la formación de cuerpos apoptóticos que serán fagocitados por macrófagos, de 

esta manera los cuerpos apóptoticos son eliminados del tejido, sin causar una respuesta 

inflamatoria. Estos cambios morfológicos son una consecuencia de los eventos bioquímicos 

que ocurren dentro de una célula apoptótica (Evan et al., 1998; Kurosaka et al., 2003). 

Las características bioquímicas más destacadas de la apoptosis son: la activación de unas 

proteasas denominadas caspasas, la ruptura de ADN en fragmentos oligonucleosomales, el 

desacoplamiento de la cadena de transporte electrónico, generación de radicales libres, la 

disminución del potencial de membrana mitocondrial y la pérdida de la asimetría de la 

membrana citoplasmática, exponiéndose la fosfatidilserina en la superficie celular. El punto 

de no regreso en la apoptosis es cuando las caspasas comienzan a ser enzimáticamente activas 

uniéndose a sus proteínas blanco (las ejecutoras de la apoptosis) (Hengartner, 2000). 

Los mecanismos de apoptosis son complejos y sofisticados, e involucran una cascada de 

eventos moleculares que son dependientes de energía. Existen dos vías principales  de 

apoptosis: La vía extrínseca o vía de receptores de muerte y la vía intrínseca o vía 

mitocondrial (Elmore, 2007). Sin embargo, las dos vías están ligadas y las moléculas en una 

vía pueden influenciar a otras (Igney et al., 2002).  

1.2.5.1. Caspasas  

Las caspasas (proteasas específicas de aspartato dependiente de cisteína) son una familia de 

proteasas que contienen cisteína en sus sitios activos. Desde el descubrimiento de la primer 

caspasa en 1993, se han identificado al menos 10 caspasas en humanos. Todas las caspasas 

se unen específicamente justo en el carbono terminal del ácido aspártico. En la célula existen 

en forma de zimógenos que necesitan activación proteolítica para desencadenar la apoptosis 

(Fisher, 1994). 

Las diez caspasas humanas (caspasas 2, 8, 9, 10, 3, 6, 7, 1, 4 y 5) identificadas han sido 

categorizadas como iniciadoras (caspasas 2, 8, 9, 10), las cuales tienen un pro dominio largo; 

las caspasas 8 y 10 poseen un dominio de muerte (DED) y un dominio de reclutamiento 

(CARD); en el caso de las caspasas 9 y 2, éstas son reclutadas por este pro dominio para 

luego ser activadas en complejos por la acción de un ligando en los receptores de muerte en 
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la superficie celular (Elmore, 2007). Las caspasas efectoras (3, 6, 7) tienen un pro dominio 

corto al igual que las caspasas inflamatorias (1, 4, 5) (Cohen, 1997). 

Se considera que la caspasa efectora 3 es la más importante, ya que activa específicamente a 

la endonucleasa CAD. En células normales CAD se encuentra en complejo con su inhibidor 

ICAD. En células apoptóticas, la caspasa 3 en su forma activa se une a ICAD liberando a 

CAD. Posteriormente, CAD degrada el ADN cromosomal y causa condensación de la 

cromatina (Sakahira et al., 1998).  

 

1.2.5.2. Vía extrínseca o mediada por receptor 

La vía extrínseca de la apoptosis se origina con los receptores pertenecientes a la familia de 

los receptores del factor de necrosis tumoral (TNF), una superfamilia de genes que incluyen 

FAS/CD95, TNF-R1, DR-3, TRAIL-R1, TRAIL-R2, DR-6, EDA-R, DF-5 y p75NTR, 

denominados genéricamente receptores de muerte (DR). Esta familia de receptores presentan 

dominios extracelulares con motivos ricos en cisteína, una región transmembrana y una cola 

intracitoplasmática en la que destaca el dominio de muerte (DD) que le permite reconocer a 

su ligando con especificidad, dando como resultado la trimerización y activación del 

respectivo receptor de muerte (Naismith et al., 1998; Ashkenazi, 2002). Esta unión, conlleva 

a la interacción de los DD con otros dominios DD presentes en proteínas adaptadoras como 

FADD/MORT1 O TRADD (Chinnaiyan et al., 1995). Estas proteínas adaptadoras presentan 

a su vez dominios efectores de muerte (DED) que interaccionan con los DED de la 

procaspasa 8, generándose un complejo multimérico denominado complejo de la señal 

inductora de muerte (DISC), que permite la activación de la procaspasa y desencadena el 

comienzo de la apoptosis. Ésta última, procesa la caspasa efectora 3 la cual subsecuentemente 

ejecuta la muerte celular y las características bioquímicas usualmente observadas (Figura 4) 

(Kischkel et al., 1995). 
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1.2.5.3. Vía intrínseca o mediada por la mitocondria  

En respuesta a señales apoptóticas, los miembros de la familia Bcl-2 alteran la permeabilidad 

de la membrana mitocondrial. Estas proteínas son capaces de formar canales en la membrana 

mitocondrial externa, produciendo cambios en el potencial de membrana mitocondrial, 

liberación de citocromo c y producción de especies reactivas de oxígeno (Salvesen et al., 

2002). 

La vía intrínseca o mediada por la mitocondria puede desencadenarse por varios factores 

como el daño al ADN, la hipoxia o la deprivación de factores de crecimiento, y en esta vía la 

mitocondria desempeña un papel crucial. Estos desencadenantes modifican el equilibrio entre 

miembros proapoptóticos (Bax o Bak) y antiapoptóticos (Bcl-2 o Bcl-x), se altera la 

permeabilidad de la membrana mitocondrial y se liberan diversos factores proapoptóticos 

como citocromo c, por lo que la proteína activadora de caspasas Apaf-1 se une al citocromo 

c y, en presencia de ATP o dATP, promueve la activación de la procaspasa 9 lo que 

desencadena la activación de otras caspasas efectoras como la caspasa 3 (Enari et al., 1998)  

Además esta vía involucra a la procaspasa 9, la cual es activada por eventos proapoptóticos 

mitocondriales que forman el apoptosoma, el cual es un complejo proteico de señal de muerte 

dependiente de ATP, que se forma en el citosol debido a la liberación de citocromo c desde 

el espacio intermembranal de la membrana mitocondrial (Salvesen et al., 2002). En este caso, 

es la dimerización de la procaspasa 9 en este complejo que da como resultado la activación 

de la caspasa 9 (Denault et al., 2002). Una vez que la caspasa iniciadora es activada, puede 

activar proteolíticamente a caspasas efectoras como la procaspasa 3, la cual 

subsecuentemente proteoliza a diferentes sustratos proteicos como ICAD, y de esta manera 

amplifican la señal de muerte que finaliza con la ejecución de la muerte celular y sus 

características bioquímicas usualmente observadas (Earnshaw et al., 1999). 

La apoptosis es un evento crítico para proteger la homeostasis tisular que asegura el estado 

de salud de los organismos, de manera que la supresión o sobreexpresión de la apoptosis está 

asociada con la presentación de algunas enfermedades como el cáncer (Björkerud et al., 1996; 

Thatte et al., 1997). Dado que en muchos tumores malignos la apoptosis está inhibida, la 

mayoría de las células malignas muestran cambios en la expresión, mutación o deleción de 

oncogenes y genes supresores de tumores como: bcl-2, p53, ras, Akt. Otras, en el ligando de 
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Fas y en los receptores TNF, o bien cambios en la actividad de las caspasas, lo que modifica 

el programa genético de muerte (Cory et al., 1999). 

 

 

 

Figura 3. Vías de inducción de apoptosis 

Vía extrínseca: Se puede observar la activación de receptores, así como la unión de un ligando de muerte (FasL) a su 

receptor específico (Fas) en la superficie celular. Los ligandos de muerte son constitutivamente homotriméricos y la unión 

a sus receptores conduce a la formación de un complejo homotrimérico mínimo ligando-receptor, que recluta factores 

citosólicos, tales como FADD y procaspasa 8. Vía intrínseca: En ausencia de un factor trófico, se inhibe la actividad cinasa 

de PI3K, que conduce a la inactivación de la cinasa Akt corriente abajo, que a su vez inactiva a Bad evitándose la formación 

del complejo con la proteína 14-3-3, por lo que Bad se une a las proteínas antiapoptóticas Bcl-2 y Bcl-xl, insertas en la 

membrana mitocondrial. La unión de Bad impide que las proteínas antiapoptóticas interactúen con Bax, una proteína 

proapoptótica unida a la membrana. Como consecuencia, Bax forma canales permitiendo la liberación de citocromo c al 

citosol, donde se une a la proteína adaptadora Apaf-1 estimulando la cascada de caspasas e induciendo muerte celular. 

Modificado de Marzban, et al., 2015. 
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1.3. Vías de señalización implicadas en cáncer 
El cáncer es causado por alteraciones en grupos de genes, por lo tanto, se considera que el 

cáncer es una enfermedad genética compleja causada principalmente por mutaciones que 

afectan a genes implicados en el crecimiento y proliferación (Alison et al., 2001). En este 

sentido, las señales supresoras de tumores y oncogénicas que están principalmente 

involucradas son PI3K, Akt, Ras, Raf, TRK, NF1, LKN1, PTEN, p53, TSC1 y TSC2 

(Laplante et al., 2012; Borders et al., 2010) (Figura 5). 

 

 

 

Figura 4. Nodos de señalización clave que regulan mTORC1 y mTORC2 

En esta figura, las proteínas representadas en rojo son oncogenes, y las de color verde son supresores de tumores. Modificado 

de Laplante et al., 2012. 
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Los análisis de secuenciación de genomas de células cancerosas han revelado mutaciones 

somáticas en varios tipos de cáncer, que predicen la activación constitutiva de circuitos de 

señalización y esta activación es generalmente desencadenada por la activación de factores 

de crecimiento; por ejemplo, se han encontrado en distintos tipos de tumores mutaciones en 

la subunidad catalítica de las isoformas de fosfoinositol 3-cinasa (PI3K), lo que resulta en la 

hiperactivación de la vía de señalización PI3K, así como de la vía de señalización  

PI3K/Akt/mTOR (Ren et al., 2009; Yuan et al., 2008). 
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1.3.1. Vía de señalización PI3K/Akt/mTOR 
La vía PI3K/Akt/mTOR regula diversos procesos celulares por lo que está implicada en un 

gran número de condiciones patológicas, incluyendo obesidad, diabetes, neurodegeneración 

y cáncer (Laplante et al., 2012). Se activa por diversas señales extracelulares, como factores 

de crecimiento (IGF-1, PDGF, IRS-1) que ejercen su acción a través de receptores con 

actividad de tirosina cinasa (RTKs) y otros, como PKC, SHP1, Rac, Rho y Src (Jiang et al., 

2008). PI3K consta de dos subunidades; la subunidad regulatoria p85 y la subunidad 

catalítica p110. Cuando p85 es reclutada en la membrana, se une a p110 y cataliza la síntesis 

de PIP3, que se une a proteínas como Akt. Una vez en la membrana, Akt sufre un cambio 

conformacional que facilita la fosforilación en Thr308 por PDK1 y en Ser473 por mTORC2, 

para su completa activación (Toker,  2012). Una vez activada, AKT se trasloca al citoplasma 

y núcleo, donde ejerce sus funciones a través de numerosos efectores como GSK3, PRAS40 

eIF4E, TSC2, mTOR (mammalian Target of Rapamycin), entre otros (Hers et al. 2011) 

(Figura 6). 

La rapamicina se descubrió inicialmente como un metabolito antimicótico producido por 

Streptomices hygroscopicus a partir de una muestra de suelo de la isla Rapa Nui. 

Posteriormente, se descubrió que la rapamicina posee propiedades inmunosupresoras y 

antiproliferativas en células de mamíferos, lo que produjo un interés en identificar el modo 

de acción de la rapamicina. A principios de la década de 1990, el análisis genético de células 

de levadura en gemación identificó los genes TOR1 y TOR2 como mediadores de los efectos 

tóxicos de la rapamicina en levadura (Cafferkey et al., 1993; Kunz et al., 1993). 

Posteriormente, se aisló e identificó mTOR en células animales como la diana molecular de 

la rapamicina (Laplante et al., 2012). 

mTOR es una serina/treonina cinasa, que se considera como el regulador maestro del 

metabolismo celular pertenece a la familia de las cinasas relacionadas con la PI3K e 

interactúa con varias proteínas para formar dos complejos distintos denominados mTOR 

complejo 1 (mTORC1) y 2 (mTORC2). Cada uno de los complejos de mTOR contiene 

múltiples proteínas accesorias (mLST8, DEPTOR, y el complejo Ttil/Tel2 existen en ambos 

complejos, mTORC1 y mTORC2; por otra parte, RAPTOR y PRAS40 pertenecen a 

mTORC1, mientras que RICTOR, mSin1, y PROCTOR1/2 pertenecen a mTORC2). Los dos 
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complejos de cinasas tienen sustratos específicos, y por lo tanto desencadenan distintos 

eventos de señalización para modular funciones celulares  (Laplante et al., 2012) (Figura 6).  

 

Figura 5. Vía de señalización PI3K/Akt/mTOR 

Esta vía se encuentra desregulada en muchos tipos de cáncer, incluido el cáncer cervicouterino, ya sea a través de a) 

Estimulación directa de los receptores de factores de crecimiento y sus ligandos, b) Activación indirecta a través de la vía 

Ras y c) Activación vía intrínseca por alteraciones genéticas en PI3K, Akt, o por pérdida de función del supresor de tumores 

PTEN. En color verde se señala la activación de la vía PI3K mediante los RTK/ligandos o indirectamente mediante la vía 

Ras. En color rojo se señala la activación intrínseca de la vía que se lleva a cabo por las mutaciones de PI3K en p110 

(PIK3CA) o p85 (PIK3R), mutaciones de Akt o por pérdida de PTEN. Modificado de Leary et al., 2013. 

 

 

 

Degradación 
de p53 
 

Transcripción de genes 
anti-apoptóticos y anti-
proliferativos (XIAP, Bcl-
2, survivin…) 

 

Progresión del ciclo 
celular/inhibición 
de apoptosis 

 

Traducción de proteínas 
angiogénicas (VEGF, 
HIF1α), del ciclo celular (c-
Myc, Ciclina D1) 

 

4-EBP1 

 

p-70S6K 

 

Ciclina D1 

 



29 

 

Una característica notable de mTORC1 es el número y la diversidad de las señales 

ascendentes que detecta; la vía mTORC1 integra al menos cinco señales extracelulares  

principalmente (factores de crecimiento, nutrientes (aminoácidos), estrés, estado energético, 

y oxígeno) para controlar procesos importantes, que incluyen la síntesis de proteínas, lípidos 

y la autofagia. 

 

 

Figura 6. Complejos mTORC1 y mTORC2 

Descripción de las abreviaciones: Dominio FAT, dominio terminal carboxi FAT; dominio FATC, dominio FRAP-ATM-

TTRAP, dominio FRB, FKBP12-dominio de unión a rapamicina; repeticiones HEAT, Factor de Elongación 3 Huntingtin 

subunidad A de repeticiones PP2A-TOR1 Modificado de (Laplante et al., 2012). 
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Hamartina y esclerosis tuberosa 2 como Tuberina) es el regulador negativo más importante 

de mTORC1 (Inoki et al., 2002); su desregulación causa desarrollo de tumores en varios 
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de función en las mutaciones ya sea de TSC1 o TSC2 provocan una activación constitutiva 

de mTORC1, el cual contribuye al crecimiento incontrolado de las células (Astrinidis et al., 

2005). 

El complejo TSC1/2 transmite muchas de las señales ascendentes que afectan a mTORC1, 

incluidos factores de crecimiento, como la insulina, y el factor de crecimiento similar a la 

insulina 1 (IGF1), que estimulan las vías de PI3K y Ras. Algunas de las cinasas efectoras de 

esta vía son, la proteína cinasa B (Akt/PKB), la cinasa ERK 1/2 (Extracellular signal 

Regulated Kinase 1/2) y la cinasa ribosomal S6 (RSK1), las cuales fosforilan directamente 

el complejo TSC1/TSC2 para inactivarlo y así activar a mTORC1 (Manning et al., 2002; Ma 

et al., 2005). Akt fosforila directamente e inhibe a TSC1/2, una proteína activada por GTPasa 

de Rheb (Ras homolog enriched in brain) (Potter et al., 2002). La fosforilación dependiente 

de Akt resulta en la disociación del complejo TSC1/TSC2 del lisosoma, donde se localiza 

Rheb, promoviendo su activación. Cuando Rheb se une a GTP es un potente activador de 

mTORC1, por lo que la inhibición de TSC1/2 por Akt dependiente de la fosforilación resulta 

en la activación de mTOR. Adicionalmente, Akt fosforila directamente a PRAS40, un 

componente de mTOR que regula negativamente la actividad cinasa del complejo, 

permitiendo la activación de mTORC1 (Inoki et al., 2003; Tee et al., 2003). Las citocinas 

proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral α (TNF α), activan mTORC1 a través 

de un mecanismo conceptualmente similar a los factores de crecimiento, ya que la cinasa IkB 

β (IKK β) fosforila a TSC1, causando la inhibición de TSC1/2 (Lee et al., 2007). 

 

1.3.3. mTORC1 en respuesta a aminoácidos 
 

Los aminoácidos, en particular la leucina y arginina, también activan mTORC1. Aunque, los 

aminoácidos actúan independientemente de TSC1/2, el mecanismo molecular a través del 

cual mTORC1 detecta los aminoácidos intracelulares es a través de las Rag GTPasas (Kim 

et al., 2003). Los mamíferos tienen cuatro proteínas Rag, RagA, RagB, RagC y RagD, los 

cuales forman heterodímeros entre ellos; los dos miembros de heterodímeros parecen tener 

estados de carga de nucleótidos opuestos, ya que cuando RagA/B se une a GTP, RagC/D se 

une al GDP y viceversa. A través de un mecanismo desconocido, los aminoácidos promueven 

la unión de RagA/B con GTP, lo que permite que el heterodímero interactúe con el 
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componente raptor de mTORC1 (Sancak et al., 2008). Esta interacción da como resultado la 

translocación de mTORC1 de una ubicación citoplasmática a la superficie lisosomal, donde 

las Rag GTPasas se acoplan en un complejo de subunidades múltiples llamado Ragulator, 

dicho complejo es esencial para la activación de mTORC1 por aminoácidos.  

1.3.4. mTORC1 en condiciones de estrés 
Algunos de los factores de estrés, como los niveles bajos de energía y oxígeno, o el daño del 

ADN también actúan a través del complejo TSC1/2 sobre mTORC1. De este modo, la 

proteína cinasa activada por monofosfato de adenosina (AMPK), en respuesta a la hipoxia o 

a un estado de baja energía, fosforila TSC2 y aumenta su actividad GAP hacia Rheb. Al igual 

que Akt, AMPK también se comunica directamente con mTORC1, fosforilando a Raptor, lo 

que lleva a la unión de la proteína 14-3-3 y la consecuente inhibición de mTORC1 (Gwinn 

et al., 2008). El daño al ADN induce la expresión de TSC2 y PTEN (del inglés, Phosphatase 

and tensin homolog deleted on chromosome 10), causando la infraregulación de todo el eje 

PI3K-mTORC1, activándose la vía AMPK a través de un mecanismo dependiente de Sestrin 

1/2  (Stambolic, et al., 2001). 

1.3.5. mTORC1 en el estado energético celular 
mTORC1 también regula el metabolismo celular y producción de ATP, ya que aumenta el 

flujo glucolítico al activar la transcripción y la traducción de HIF1α (Hipoxia Inducible 

Factor 1), el cual es un regulador positivo de muchos genes glucolíticos. Además, HIF1α 

orquesta la adaptación celular a un ambiente con bajo oxígeno y sin nutrientes, impulsando 

la progresión de tumores (Iommarini et al., 2017). 

1.3.6. Regulación de síntesis proteíca a través de mTORC1 
El proceso por el cual mTORC1 regula la síntesis de proteínas esta bien caracterizado; 

mTORC1 fosforila directamente los reguladores de la traducción eIF4E (eukaryotic 

translation initiation factor 4E), 4E-BP1 (eIF4E binding protein 1) y S6K (S6 kinase 1), que 

a su vez, promueven la síntesis de proteínas. La fosforilación de 4E-BP1 impide su unión a 

la proteína eIF4E, lo que le permite participar en la formación del complejo eIF4F que es 

necesario para el inicio de la traducción. La activación de S6K y su sustrato, la proteína 

ribosomal S6 conducen a través de una variedad de efectores, a un aumento en la biogénesis 

de ARNm, así como a la iniciación de la traducción y la elongación. mTORC1 también regula 

la maquinaria de síntesis de proteínas a través de otras maneras, ya sea mediante la activación 
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de TIF-1A (regulatory element tripartite motif- containing protein-24), que promueve su 

interacción con la ARN polimerasa I (Pol I) y la expresión de ARN ribosómico (ARNr) y 

mediante la fosforilación de Maf1, un represor de Pol III, induciendo la transcripción (Mayer 

et al., 2004). 

 

1.3.7. Regulación de síntesis de lípidos a través de mTORC1 
Además de regular la producción de proteínas, mTORC1 también controla la síntesis de 

lípidos necesarios para que las células en proliferación generen membranas. mTORC1 actúa 

a través de los factores de transcripción sterol regulatory element binding proteins 1 and 2 

(SREBP1/2), que controlan la expresión de numerosos genes implicados en la síntesis de 

ácidos grasos y colesterol. Los SREBP inactivos residen en el retículo endoplasmático (ER) 

y su procesamiento proteolítico en respuesta a la depleción de insulina o esterol libera su 

forma activa que viaja al núcleo para activar la transcripción. La inhibición de mTORC1 

reduce los niveles de SREBP1/2 así como su procesamiento, disminuyendo marcadamente 

la expresión de genes lipogénicos (Düvel et al., 2010; Li et al., 2011). 

 

1.3.8. Regulación de la autofagia a través de mTORC1 
 

Uno de los papeles de mTOR es promover el metabolismo celular anabólico para suplir la 

energía o moléculas necesarias para el crecimiento celular y proliferación. mTOR integra 

varios estímulos y vías de señalización, como la síntesis de proteínas, lípidos y nucleótidos, 

y bloquea procesos catabólicos como la autofagia a niveles post-transcripcionales y 

transcripcionales. La autofagia permite a las células descomponer los orgánulos celulares, 

como los ribosomas y las mitocondrias, permitiendo que los catabolitos resultantes sean 

reciclados y por lo tanto utilizados para la biosíntesis y metabolismo energético. Como parte 

de este programa, las vesículas intracelulares llamadas autofagosomas envuelven los 

orgánulos intracelulares y luego se fusionan con lisosomas en los que se produce la 

degradación. De esta manera, se generan metabolitos de bajo peso molecular que brindan 

supervivencia en ambientes limitados por nutrientes. En el caso de las células cancerosas la 

activación de la autofagia les permitiría su supervivencia (Levine et al., 2008). 
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Al igual que la apoptosis, la maquinaria de la autofagia tiene biomoléculas que regulan su 

activación (Mizushima, 2007). Entre ellas se encuentran las proteínas que median la 

formación del autofagosoma y su liberación a los lisosomas. Cabe destacar que 

investigaciones recientes han revelado intersecciones entre los circuitos regulatorios que 

rigen la autofagia, la apoptosis y la homeostasis celular. Por ejemplo, la vía de señalización 

que involucra a las cinasas PI3K, AKT y mTOR, la cual es estimulada por señales que 

bloquean la apoptosis, también se encarga de inhibir de manera similar a la autofagia; cuando 

las señales de supervivencia son insuficientes, la vía de señalización PI3K activa señales para 

que la autofagia y/o la apoptosis puedan ser inducidas (Sinha et al., 2008; Mathew et al., 

2007). Otra interconexión entre estos dos programas reside en la proteína Beclin-1, la cual 

es necesaria para la inducción de la autofagia (Levine et al., 2008). Beclin-1 es un miembro 

de la subfamilia de proteínas BH3 reguladoras de apoptosis, la característica es que su 

dominio BH3 les permite unirse a proteínas Bcl-2/Bcl-xL (Qu et al.,2003). Cuando se genera 

estrés celular las proteínas BH3 se acoplan provocando el desplazamiento de Beclin-1 de su 

asociación con Bcl-2/Bcl-xL, lo que permite la liberación de Beclin-1 y desencadenar la 

autofagia, así como la liberación de las proteínas proapoptóticas Bax y Bak para 

desencadenar la apoptosis (Pattingre et al.,2005). 

Tras la inhibición de mTORC1, se forman autofagosomas que engullen a las proteínas 

citoplasmáticas y orgánulos fusionándose con los lisosomas, lo que conduce a la degradación 

de los componentes celulares. En mamíferos, mTORC1 fosforila y suprime directamente a 

ULK1/Atg13/FIP200 (unc-51- like kinase 1/mammalian autophagy-related gene 13/Focal 

adhesión kinase family-interacting protein of 200 kDa), un complejo cinasa requerido para 

iniciar la autofagia. Al igual que con el control de la síntesis de proteínas y lípidos, es 

probable que mTORC1 regule la autofagia a través de varios mecanismos. Por ejemplo, 

mTORC1 regula a la proteína DAP 1 (death associated protein 1).  A través de un análisis 

fosfoproteómico se sabe que WIPI2 es efector de mTORC1 y que es esencial para la 

formación del autofagosoma (Hsu el al., 2011). 

 

1.3.9. Procesos celulares regulados  por mTORC2 
mTORC2 ha sido considerado como insensible a nutrientes, pero responde a ciertos factores 

de crecimiento como la insulina a través de mecanismos no bien definidos, activando 
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principalmente a la cinasa Akt en su residuo Ser 473. mTORC2 controla varios miembros 

de la subfamilia de cinasas AGC, incluyendo Akt, SGK1 (serum-and glucorticoid-induced 

protein kinase 1) y PKC- α (Protein Kinase C-α). Akt regula procesos celulares como el 

metabolismo, la supervivencia, la apoptosis, el crecimiento y la proliferación a través de 

varios efectores. mTORC2 activa a Akt a través de la fosforilación de su dominio 

hidrofóbico Ser473. La fosforilación defectuosa de Akt-Ser473 causada por la depleción de 

mTORC2 disminuye la fosforilación de algunas dianas de Akt como FoxO1/3a (Forkhead 

box O1/3a), mientras que otras dianas de Akt como TSC2 y GSK3-β no se ven afectadas. 

mTORC2 también activa directamente SGK1, una cinasa que controla el transporte de iones 

y el crecimiento; en contraste con Akt, la actividad SGK-1 queda completamente bloqueada 

por la pérdida de mTORC2 (Jacinto et al., 2006). Debido a que SGK1 controla la 

fosforilación de FoxO1/3a en los mismos residuos fosforilados por Akt, la pérdida de la 

actividad de SGK1 es probablemente responsable de la reducción en la fosforilación de 

FoxO1/3a en células deficientes en mTORC2. Por otra parte, la activación de PKC-α por 

mTORC2 se encarga de regular el citoesqueleto de actina (Sarbassov et al., 2005). 

 

1.3.10. Inhibidores de PI3K/Akt/mTOR en la terapia antitumoral 
La activación oncogénica de la señalización de mTOR induce procesos requeridos para el 

crecimiento, supervivencia y proliferación de células cancerosas, por lo que se ha generado 

gran interés en blancos moleculares de la vía mTOR para el tratamiento del cáncer. Existen  

en el mercado más de 30 fármacos y 5 clases de inhibidores de la vía PI3K/AKT/mTOR, 

entre ellos, inhibidores de PI3K, inhibidores duales de PI3K y mTOR, inhibidores de Akt, 

inhibidores catalíticos de mTOR y análogos de la rapamicina. Estos agentes están siendo 

probados en ensayos clínicos como terapia contra distintos tipos de cáncer (Dienstmann et 

al., 2014). En la Tabla 1 se muestran algunos de los inhibidores. 
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Tabla 1 . Inhibidores de la vía PI3K/Akt/mTOR 

 

Adaptada de Chia et al., 2015. 

 

Inhibidores de PI3K/AKT/mTOR en fase I, II y III 

 

Tipo de inhibidor 

 

Acción 

 

Agente/ensayo clínico/Tipo de cáncer 

 

Pan-PI3K 

Inhibe las 4 clases de 

subunidades p110 de 

PI3KIA: p110α, p110β, 

p110γ, p110δ  

-Buparlisib (BKM120)/Cáncer de mama 

metástasico y de pulmón 

-Pilaralisib (XL147) 

-Pictilisib (GDC-0941)/Cáncer de mama 

 

Pan-AKT 

Inhibe las tres isoformas de 

AKT (AKT1, AKT2 y 

AKT3) 

-MK-2206/Cáncer de mama 

-Uprosertib (GSK2141795) 

-Ipatasertib (GDC-0068, AZD5363)/Cáncer de 

mama y prostata 

 

mTORC1 

Se une alostéricamente 

inhibiendo a mTOR 

-Everolimus/Cáncer de mama, riñón, pulmón y 

pancreas 

Ridaforolimus/Cáncer de endometrio 

-Temsirolimus/Cáncer de endometrio y de 

mama 

-Sirolimus/Sarcoma de Kaposi 

 

mTORC1 y mTORC2 

Se une al sitio de unión al 

ATP de mTOR e inhibe a 

ambos complejos 

-AZD2014/Cáncer de mama metastásico 

 -AZD8055/Cáncer de colon  

-INK128 (MLN0128),  

-CC-223 

Inhibidor dual 

dePI3K y mTOR 

Inhibe PI3K, mTORC1/  

mTORC2 

-Voxtalisib (XL765)/Glioblastoma y leucemia 

-Apitolisib (GDC-0980)/Cáncer de endometrio  

-Gedatolisib (PF-05212384)/Cáncer de 

endometrio y cáncer de colon 

-PI-103 
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El uso de inhibidores como monoterapia en tumores sólidos no tuvo buenos resultados, 

debido al desarrollo de distintos mecanismos de resistencia (Brachmann et al., 2012). Dicha 

resistencia puede darse por reactivación de la vía, debido a mecanismos de retroalimentación 

negativa. Los mecanismos de retroalimentación negativa funcionan en múltiples nodos 

dentro de las vías de señalización, un ejemplo de ello es la  activación de mTOR a través de 

fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), la cual se lleva a cabo por vía retroalimentación lo que 

provoca que se active la vía de PI3K (Sudarsanam et al., 2010); por lo que cuando mTOR es 

farmacológicamente inhibido en células cancerosas (ej. con la rapamicina) la pérdida de la 

retroalimentación negativa provoca el incremento de la actividad de PI3K/Akt, debilitando 

los efectos antiproliferativos de la inhibición de mTOR. 

La reactivación de la vía PI3K/Akt puede producirse con la administración de inhibidores de 

RTKs, PI3K o de Akt, por inhibición de la retroalimentación negativa que ejerce mTOR 

sobre los RTKs (Chandarlapaty et al., 2011; Chakrabarty et al., 2012). La inhibición de PI3K 

puede llevar con frecuencia a la activación de mecanismos alternativos como la MAPK 

(Carracedo, et al., 2008). 

Los complejos que constituyen mTOR tienen diferentes sensibilidades a la rapamicina, así 

como a los reguladores upstream (río arriba) y downstream (río abajo). La rapamicina es un 

inhibidor alostérico de mTORC1 (Chiarini et al., 2015), formando un complejo con la 

proteína intracelular 12-kDa FK506-binding protein (FKBP12). Sin embargo, exposiciones 

prolongadas o altas concentraciones de rapamicina pueden resultar inhibitorias de mTORC2, 

probablemente porque secuestra moléculas recién sintetizadas de mTOR (Sarbassov et al., 

2006; Efeyan et al., 2010). 

Actualmente se han desarrollado los rapálogos Everolimus y Temsirolimus aprobados por la 

FDA. Aunque debido a la presencia de numerosos actores sobre la activación de mTOR 

contribuyen a la limitación de la eficacia terapéutica de los rapálogos (Laplante et al., 2013). 

Por lo que se tiene gran interés en desarrollar moléculas que inhiban la actividad cinasa de 

mTOR o en su caso buscar otros blancos moleculares que puedan inhibir esta vía de 

señalización. 
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1.4. Ciclodipéptidos como moléculas con potencial anticancerígeno 
Debido a que la mayoría de los tratamientos convencionales para el cáncer radica en utilizar 

agentes citotóxicos, los cuales por lo general no son específicos para las células cancerosas, 

lo que desencadena un estado de citotoxicidad sistémica, resultando en efectos adversos 

indeseables, como alopecia, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad y supresión del sistema 

inmunitario, sigue la búsqueda de nuevas alternativas de tratamiento, por lo que se está 

investigando el efecto anticancerígeno de biomoléculas producidas por una amplia gama de 

organismos (bacterias, plantas, hongos, etc). 

 

Los ciclodipéptidos presentan dos aceptores y dos sitios donadores de puentes de hidrógeno importantes para la unión a 

receptores (Borthwick, 2012). 

 

Dentro de las nuevas alternativas para contrarrestar el cáncer, tenemos a los ciclodipéptidos 

(Figura 8), una clase de moléculas pequeñas, derivadas de la condensación de dos 

aminoácidos, biosintetizadas por un amplio rango de microorganismos. Se sabe que el 90% 

de las bacterias Gram negativas los sintetizan. También han sido aislados de bacterias Gram 

positivas, hongos, plantas y organismos marinos (Carvalho et al., 2012). El anillo de la 

molécula de CDPs se compone de 6 átomos, los cuales orientan sus sustituyentes de manera 

espacial definida, y debido a sus características estructurales estables representa un 

importante farmacóforo, que se definen como la unidad central molecular para 

generaractividad biológica (Güner, 2000). 

 
 

 

Figura 7. Estructura general de los ciclodipéptidos 
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Los ciclodipéptidos son sintetizados por una familia de enzimas dependientes de los ARN de 

transferencia (tARN) llamadas ciclodipéptido sintasas no ribosomales (CDPS-NR); así como 

también por una familia de enzimas formadoras de enlace peptídico conocidas como 

ciclodipéptido sintasas no dependientes de ATP (CDPS) (Finking et al., 2004; Gondry et al., 

2009). Aunque los CDPs son ampliamente obtenidos por extracción de fuentes naturales, 

éstos pueden ser fácilmente sintetizados, debido a su simplicidad estructural (Prasad, 1995). 

Algunas de las actividades biológicas importantes de los ciclodipéptidos son antivirales, 

antifúngicas, antibacterianas, así como inductores de apoptosis (Kanoh et al., 1999; Sinha et 

al., 2004). Además de las actividades ya mencionadas, algunos CDPs inducen apoptosis en 

diferentes líneas celulares, como es el caso de ciclo(L-Pro-L-Tyr) y ciclo(L-Pro-L-Phe) 

aislado de especies de Bacillus (Hong et al., 2008); dichos CDPs inducen la disminución en 

la fosforilación de la cinasa serina/treonina (AKT1), la cual está involucrada en la vía de 

señalización PI3k/Akt/mTOR regulando mecanismos como la proliferación celular y la 

apoptosis (Laplante et al., 2013). 

Además de la estructura rígida y quiral de los ciclodipéptidos, éstos se unen a una amplia 

variedad de receptores con una alta afinidad brindando un amplio rango de actividades 

biológicas. Por lo tanto, el estudio de ciclodipéptidos naturales y sintéticos contribuye a 

entender los requerimientos estructurales de las interacciones con los diversos receptores 

biológicos permitiendo la validación de blancos moleculares para así abrir nuevas 

perspectivas para el descubrimiento de nuevos fármacos anticancerosos. En este contexto se 

tiene que la plinabulina, un derivado semisintético del ciclo(L-Phe-L-His) es un fármaco 

anticanceroso en fase II, actuando como agente inhibidor de la polimerización de los 

microtúbulos (Okuyama et al., 2015). 
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2. ANTECEDENTES 
La bacteria Pseudomonas aeruginosa cepa PAO1 produce los CDPs ciclo(L-Pro-L-Val), 

ciclo(L-Pro-LPhe) y ciclo(L-Pro-L-Tyr). En nuestro grupo de trabajo se reportó que los CDPs 

de P. aeruginosa (PAO1-CDPs) son sintetizados a través de las péptido sintetasas no 

ribosomales y se encontró que poseen actividad promotora del crecimiento en plantas (Ortíz-

Castro et al., 2011). Además se determinó que los PAO1-CDPs influyen en la detección del 

quórum sensing (González et al., 2016). En 2019, Corona-Sánchez y colaboradores 

reportaron que los PAO1-CDPs promueven el crecimiento y desarrollo del maíz, a través de 

la vía de señalización TOR/S6K como un mecanismo de crecimiento de la planta y desarrollo 

de raíces en la interacción planta-microorganismo. 

Se ha demostrado que los ciclodipéptidos producidos por una amplia gama de organismos  

tienen efectos citotóxicos en líneas celulares cancerosas (Hong et al., 2008; Fokas et al., 

2010). En este contexto, se evaluó el efecto de la mezcla de los PAO1-CDPs en las líneas 

cancerosas humanas HeLa (cáncer cervico-uterino) y CaCo-2 (cáncer colorectal), los 

resultados mostraron que los PAO1-CDPs promueven muerte celular por apoptosis en ambas 

líneas celulares cancerosas, con una concentración inhibitoria 50 (IC50) de 0.53 y 0.66 

mg/mL, respectivamente (Figura 9). 
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Figura 8. Efecto citotóxico de los PAO1-CDPs en células cancerosas 

En la gráfica de la izquierda se muestra la viabilidad celular en forma dependiente de la dosis de los PAO1-

CDPs sobre las líneas celulares cancerosas HeLa y CaCo-2. En la gráfica de la derecha se muestra la apoptosis 

en forma dependiente de la concentración de los PAO1-CDPs sobre las líneas celulares cancerosas HeLa y 

CaCo-2 (Modificado de Vázquez-Rivera et al., 2015). 
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Además se evaluó el efecto de los PAO1-CDPs en células no cancerosas, en células humanas 

NOVA (fibroblastos de pulmón humano obtenidas a partir de un cultivo primario de tejido 

de pulmón), y en células CEMB (Células de Epitelio Mamario Bovino), los resultados 

mostraron que los PAO1-CDPs no afectan la viabilidad de las células NOVA y CEMB 

(Vázquez-Rivera et al., 2015) (Figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En las fotografías A, B y C, se muestran células NOVA sin tratamiento, tratamiento con Actinomicina D y tratamiento con 

los PAO1-CDPs, respectivamente. En las gráficas  A) muestra el efecto de los PAO1-CDPs en la viabilidad de fibroblastos 

de pulmón humano (NOVA) y en B) células de epitelio mamario bovino, respectivamente (Modificado de Vázquez-Rivera, 

2014).  
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Figura 9. Efecto de los PAO1-CDPs en células NOVA y CEMB 
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En 2020, Durán-Maldonado y colaboradores reportaron que los PAO1-CDPs disminuyeron 

el tamaño y la formación de tumores en un modelo in vivo de melanoma murino (Durán-

Maldonado et al., 2020) (Figura 11). 

  

 

 

 

 

 

En el panel A) se muestra la fotografía de los grupos de ratones en el día 20 del procedimiento experimental antes de la 

eutanasia, se muestran fotografías representativas del tumor de cada grupo de ratones En el panel B), se muestra la 

determinación del peso del ratón durante un período de 20 días. Las puntas de flecha indican el tiempo de administración 

de los CDPs y el número de dosis. C) Peso del tumor. D) Volumen del tumor. (Modificado de Durán-Maldonado, et al., 

2020).   

 

La radiación y quimioterapia son los procedimientos más comunes para la terapia del cáncer, 

aunque estos métodos se asocian con  daños colaterales serios. Por lo tanto, es necesario 

encontrar alternativas y tratamientos específicos para el cáncer, y en este aspecto, la vía de 

señalización PI3K-Akt-mTOR ha sido sugerida como blanco para el diseño de moléculas con 

propiedades farmacológicas anticancerosas que podrían ser utilizadas en el control y 

tratamiento de enfermedades humanas incluyendo el cáncer. En este sentido, dentro del 
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Figura 10. Efecto de los PAO1-CDPs en la formación de tumores en un modelo in vivo de melanoma 
murino 
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mismo grupo de trabajo, se reportó que el mecanismo por el cual los PAO1-CDPs inducen 

muerte celular por apoptosis es a través de la vía de apoptosis intrínseca, mediante la 

inhibición de la fosforilación de las proteínas Akt (Ser 473) y S6K (Thr 389) (Hernández-

Padilla et al., 2017) (Figura 12). 

 

 

A la izquierda; ensayo de inducción de apoptosis usando inhibidores de caspasas participantes en las diferentes vías 

apoptóticas. A la derecha,  ensayo de inmunodetección por Western blot de las formas fosforiladas y desfosforiladas de las 

cinasas Akt y S6k a diferentes concentraciones de los PAO1-CDPs y tiempos de tratamiento. (Modificado de Hernández-

Padilla et al., 2017).  

 

mTORC2 es una cinasa que fosforila a Akt en su residuo Ser 473 causando su máxima 

activación; la fosforilación de Akt dependiente de mTORC2 conduce a la activación de 

mTORC1. Por lo tanto, mTORC2 puede inhibir indirectamente la autofagia (Kim el at., 

2015). De esta forma el comportamiento de fosforilación cíclica de Akt-S473 observados 

durante el tratamiento con los PAO1-CDP de las células de HeLa sugiere que la actividad de 

mTORC2 puede estar involucrada posiblemente a través de mantener inhibida la autofagia 

asegurando la inducción de apoptosis como vía de muerte de las células cancerosas 

(Hernández-Padilla, et al., 2017). Además, mTORC2 está involucrado principalmente en 

reorganización del citoesqueleto de actina, y más recientemente, en la regulación del 

Figura 11. Inducción de apoptosis en células HeLa por los ciclodipéptidos producidos por 

Pseudomonas aeruginosa 
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crecimiento, la proliferación, el metabolismo energético y la resistencia a los medicamentos 

(Guri et al., 2017). Cabe resaltar que mTORC2 es fútil para epitelio de células sanas o 

fibroblastos de embrión, mientras que es muy necesario para células cancerosas que tienen 

hiperactivada la vía de señalización PI3K/Akt. Esto indica que la inhibición del complejo 

mTORC2 puede ser más deletérea para células cancerosas que para células normales, de 

forma que inhibidores de mTORC2 causarían menos toxicidad en células sanas. 

En este sentido, se desconoce sí los PAO1-CDPs modulan otras vías relacionadas con los 

procesos requeridos para el crecimiento, supervivencia y proliferación de células cancerosas, 

los cuales son eventos importantes regulados por el complejo mTORC2, por lo que la 

caracterización de los mecanismos de acción de los PAO1-CDPs  permitirá dilucidar sí éstos 

tienen capacidad multiblanco inhibiendo al complejo mTORC1 y mTORC2, proponiendo a 

los PAO1-CDPs como un fármaco con alto potencial anticanceroso. 
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3. JUSTIFICACIÓN 
 

Una de las características ideales de un fármaco que causa efectos antiproliferativos es que 

no dañe a las células normales, pero que comprometa la proliferación y/o supervivencia de 

las células cancerosas. En este sentido, se sabe que mTORC2 es un blanco ideal en cáncer ya 

que se ha reportado que su inhibición provoca la muerte de células cancerosas, sin causar 

daño a células normales. Los estudios realizados hasta el momento demuestran que los 

PAO1-CDPs poseen efecto antiproliferativo inhibiendo la fosforilación de las proteínas 

cinasas Akt en el residuo Ser 473 y S6K en el residuo Thr 389, induciendo la apoptosis en la 

línea celular HeLa. Sin embargo, se desconoce la participación de los complejos mTORC1 y 

mTORC2 en este fenómeno, por lo que es de nuestro interés evaluar sí los PAO1-CDPs 

inducen la apoptosis en las células HeLa a través de la vía mTOR. 

 

 

 

4. HIPÓTESIS 
 

El efecto apoptótico causado por los ciclodipéptidos producidos por Pseudomonas 

aeruginosa PAO1 en la línea celular cancerosa humana HeLa se lleva a cabo a través de 

mTORC1 y mTORC2. 
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5. OBJETIVO GENERAL 
 

Determinar el papel de la señalización de mTORC1 y mTORC2 implicada en el efecto 

apoptótico de los ciclodipéptidos producidos por P. aeruginosa PAO1 en la línea celular 

HeLa. 

 

5.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

1. Dilucidar la participación de los complejos mTORC2 y mTORC1 en el efecto de los 

PAO1-CDPs en la línea celular cancerosa humana HeLa. 

2.  Dilucidar la participación del complejo TSC1/TSC2 en el efecto de los PAO1-CDPs 

en la línea celular cancerosa humana HeLa. 
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6. RESULTADOS 
6.1. Capítulo 1 
Hernández-Padilla, L., Vázquez-Rivera, D., Sánchez-Briones, L. A., Díaz-Pérez, A. L., Moreno-

Rodríguez, J., Moreno-Eutimio, M. A., & Campos-García, J. (2017). The antiproliferative effect of 

cyclodipeptides from Pseudomonas aeruginosa PAO1 on HeLa cells involves inhibition of 

phosphorylation of Akt and S6k kinases. Molecules, 22(6), 1024. 
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6.2. Capítulo 2 
Hernández-Padilla, L., de la Cruz, H. R., & Campos-García, J. (2020). Antiproliferative effect of 

bacterial cyclodipeptides in the HeLa line of human cervical cancer reveals multiple protein kinase 

targeting, including mTORC1/C2 complex inhibition in a TSC1/2-dependent 

manner. Apoptosis, 25(9), 632-647. 
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7. DISCUSIÓN 
 

En la actualidad se tiene un gran interés en encontrar moléculas novedosas que posean 

propiedades para inhibir el crecimiento de células cancerosas y/o tumores cancerosos. Dentro 

de este contexto, los péptidos constituyen una familia diversa de compuestos naturales que 

han sido implicados en diversas funciones biológicas. Se sabe que los ciclodipéptidos (CDPs) 

de origen microbiano tienen un gran potencial farmacéutico como agentes antifúngicos, 

antimicrobianos, inmunomoduladores, antioxidantes y anticancerosos (Kanoh et al., 1999; 

Sinha et al., 2004). Los CDPs poseen ventajas fisiológicas intrínsecas en sus moléculas, por 

ejemplo, su estabilidad fisiológica y química y su especificidad conformacional y estructural. 

Estas propiedades los hacen más estables que los péptidos no cíclicos. Se han explorado 

muchos aspectos de la síntesis de CDPs para descubrir moléculas análogas sintéticas que 

puedan servir como fármacos novedosos. Aunque ha pasado mucho tiempo desde que se 

descubrieron los CDPs y han sido estudiados desde entonces, recientemente se ha 

incrementado el interés en sus efectos antiproliferativos y citotóxicos en líneas celulares 

cancerosas, así como en tumores in vivo. 

En este sentido, se ha reportado que los CDPs producidos por Pseudomonas aeruginosa 

poseen efecto citotóxico en las líneas cancerosas HeLa y CaCo-2 (Vázquez-Rivera et al., 

2015), mediante inducción de apoptosis intrínseca a través de la vía PI3K/Akt/S6k mostrando 

especificidad por células cancerosas a través de la disminución de la fosforilación de p-Akt 

y p-S6k en células HeLa, dependiente del tiempo y concentración (Hernández-Padilla et al., 

2017).  

Debido a la inactivación de la vía de transducción de señales PI3K-Akt causada por los 

PAO1-CDPs, se posiciona a estas moléculas como potencial opción terapéutica contra el 

cáncer (Hernández-Padilla et al., 2017). Curiosamente, como se muestra en la figura 5 panel 

(b) del capitulo 1 la fosforilación de las proteínas p-Akt y p-S6k mostraron un 

comportamiento cíclico, debido a la inhibición de la fosforilación por los PAO1-CDPs a 

tiempos de exposición cortos (5 a 60 min), luego recuperándose a tiempos de exposición 

largos (120-240 min).  
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Akt regula el metabolismo, supervivencia, apoptosis, crecimiento, y proliferación, al estar 

fosforilada. El residuo de Akt Thr 308 es fosforilado por PI3K, mientras que mTORC2 

fosforila directamente a Akt en su residuo Ser473, un sitio requerido para su máxima 

activación (Toker, 2012). El fenómeno de fosforilación cíclica observado en Akt-S473 y S6k-

T389 durante el tratamiento de células HeLa con los PAO1-CDP sugiere que la actividad de 

mTORC2 podría estar involucrada. Otra causa del fenómeno de fosforilación cíclica puede 

estar vinculada con la participación de la vía Mnk1, la cual se relaciona con la exposición 

prolongada de rapamicina para inhibir mTORC1, provocando la retroalimentación de la 

fosforilación a través de eIF4E (Batool et al., 2020), donde este mecanismo se podría 

relacionar con los PAO1-CDPs. Por último, otra alternativa es que haya inducción a nivel 

genético de  moduladores de vías de señalización asociadas con la recurrencia y/o resistencia 

a fármacos anticancerosos en la línea celular HeLa, aunque se deben hacer más experimentos 

para descartar este raciocinio. 

Por todo lo anterior, en este estudio se evaluó el efecto de los PAO1-CDPs en el complejo 

mTOR y las vías de señalización que lo regulan, usando como modelo células de cáncer 

cervicouterino humano (HeLa); donde el enfoque de inmunodetección en tándem utilizado, 

hizo posible evaluar elementos de vías de señalización y proteínas cinasas implicadas en vías 

de señalización intracelular relacionadas con el cáncer.  

La fosforilación de Akt dependiente de mTORC2 permite la activación de mTORC1; por lo 

que mTORC2 puede inhibir indirectamente la autofagia (Kim el at., 2015). Adicionalmente, 

Akt fosforila directamente e inhibe a PRAS40, un componente de mTORC1 que regula 

negativamente su actividad cinasa permitiendo la activación de mTORC1  (Sancak, et al 

2007). En este contexto, en la figura 3 del capitulo 2 se muestra que los PAO1-CDPs inhiben 

la fosforilación de PRAS40 (Thr 246) dependiente del tiempo de tratamiento. Además, los 

PAO1-CDPs no afectan la fosforilación de la cinasa Akt en su residuo Thr308, por el 

contrario, los PAO1-CDPs disminuyen la fosforilación de la cinasa Akt en su residuo Ser473, 

(figura 3 del capitulo 2). 

AMPKa (proteína cinasa activada por AMP) es una proteína que tiene un papel importante 

en la regulación de la homeostasis de energía, cuando es activada por un incremento en los 

niveles de AMP/ATP en la célula, la subunidad catalítica de AMPKa (Thr 172) es el mejor 

sitio de fosforilación para que se lleve a cabo ésta regulación. AMPKa responde a señales de 
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energía y/o estrés a través de p53 (daño al DNA) y LKB1 (déficit de energía), teniendo como 

blanco la activación/inactivación del complejo mTOR. Se ha reportado que AMPK y mTOR 

son sensores de energía que activan la autofagia a través de ULK1 (Dengler et al., 2020). En 

la figura 3 del capitulo 2 se muestra que los PAO1-CDPs disminuyen la fosforilación de 

AMPKa (Thr172) dependiente del tiempo, por lo que disminuyen la activación de la cinasa 

mTOR. Los resultados demuestran que los PAO1-CDPs disminuyen la fosforilación de la 

cinasa mTOR en su residuo Serina 2448, esto indica que los PAO1-CDPs podrían estar 

disminuyendo la proliferación celular y la expresión de proteínas en las células HeLa a través 

del complejo mTOR(figura 3 del capitulo 2). Esto concuerda con los resultados de la cinasa 

p70S6K (Thr 389), en dónde los PAO1-CDPs disminuyen la fosforilación de la cinasa 

p70S6K en su residuo Thr 389, por lo que se disminuye la síntesis de proteínas. 

Interesantemente, entre las proteínas que mostraron una disminución significativa en los 

niveles de expresión por los tratamientos con los CDPs dependiente del tiempo, están dos 

receptores: el receptor tirosina Cinasa Met y el Receptor EGF (figura 2 del capitulo 2). 

Dichos receptores han sido reportados como receptores involucrados en la vía de 

AKT/mTOR/S6K (Kang et al., 2013) y son claves en la supervivencia, progresión y 

migración celular en distintos tipos de cáncer (Engelman et al., 2008), por ejemplo en cáncer 

cervicouterino (Liu et al., 2016). Los primeros estudios de la acción de los oncogenes 

alentaron la noción de que la expresión cada vez mayor de tales genes, y las señales que se 

multiplicaron por sus productos proteicos, darían lugar a un aumento correspondiente de la 

proliferación de células cancerosas y, por lo tanto, al crecimiento tumoral. Investigaciones 

más recientes han debilitado esta noción, y han demostrado que la señalización 

excesivamente elevada por oncoproteínas como RAS, MYC y RAF puede provocar 

respuestas contrarias como inducción de senescencia celular y/o apoptosis (Collado and 

Serrano, 2010; Evan and d’Adda di Fagagna, 2009; Lowe et al., 2004). Los resultados 

mostraron que los PAO1-CDPs provocan la expresión de Ras a los 60 y 240 min de 

exposición (Figura 5 del capitulo 2). 

Sorprendentemente, en este trabajo se observó un decremento significativo de la fosforilación 

en la mayoría de las proteínas evaluadas, cuando las células fueron tratadas con los 

ciclodipéptidos, durante las primeras horas. Estos hallazgos concuerdan con los resultados 

descritos anteriormente en donde la disminución de los receptores Met y EGF (Figura 2 del 
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capitulo  2)  traerían como consecuencia la desregulación de proteínas río abajo de la vía de 

mTOR. Interesantemente, la fosforilación de Akt-Ser473 fue diferencial; mientras que la 

fosforilación en el residuo Thr308 no mostró cambio con los tratamientos, la fosforilación en 

el residuo Ser 473 disminuyó significativamente en las primeras horas de tratamiento (Figura 

3 del capitulo 2). Los hallazgos recientes de Fontoura y col.,  2017, mostraron que la 

fosforilación del residuo Ser-473 es llevado a cabo directamente y exclusivamente por el 

complejo mTORC2, lo cual activa río abajo a mTORC1 que promueve la fosforilación de la 

proteína S6K y dicha fosforilación-desfosforilación está involucrada en la vía de apoptosis. 

Por lo tanto, los resultados sugieren que la fosforilación del residuo Ser-473 de AKT es 

llevada a cabo por mTORC2, y que cuando las células son tratadas con los CDPs, ésta se ve 

inhibida. En concordancia a esto y en el mismo sentido, la proteína AMPK también mostró 

una disminución en la fosforilación en el residuo Thr172 (figura 3 del capitulo 2). Se ha 

reportado que la fosforilación de AMPK es inducida por p53, que a su vez induce la 

fosforilación de TSC2, y como consecuencia la activación de mTORC1 (Inoki et al., 2003), 

promoviendo la supervivencia y proliferación celular. Los resultados en este trabajo también 

sugieren que cuando las células HeLa son tratadas con los PAO1-CDPs en la primera hora 

de tratamiento, hay una disminución de p53, una disminución de la fosforilación de AMPK, 

una disminución en la fosforilación del residuo Thr240 en la proteína PRAS40 (mTORC1), 

y una disminución en la fosforilación del residuo Ser112 en la proteína BAD (Figura 3 del 

capitulo 2); esta última involucrada también en la vía de apoptosis (Wang et al.,1999). 

Adicionalmente, se ha reportado que la activación de Akt por si sola es suficiente para 

promover la fosforilación en el residuo 246 del represor PRAS40, lo que causa su disociación 

del complejo mTORC1 y permite su actividad (Kovacina et al., 2003). En concordancia con 

esto, los resultados sugieren que la disminución de la fosforilación del residuo 246 del 

represor PRAS40 por el tratamiento de las células con los PAO-CDPs podría desactivar al 

complejo mTORC1.  

PECAM-1 es una molécula de adhesión en células hematopoyéticas  (Bergom et al., 2005), 

y en el caso de las células endoteliales y epiteliales PECAM-1 funciona como molécula 

inhibidora de la muerte celular programada (Gao et al.,2003) . Los PAO1-CDPs disminuyen 

la presencia de PECAM-1 en las células HeLa a los 15 y 60 min de tratamiento (figura 2 del 

capitulo 2), y esto podría deberse a que los PAO1-CDPs provocan que las moléculas de 
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PECAM-1 se degraden o cambien su configuración. Los PAO1-CDPs disminuyen la 

presencia de EpCAM en las células HeLa a los 15 y 60 min de tratamiento, lo que se 

correlaciona con los resultados anteriores de Hernández-Padilla y col. 2017 en donde a estos 

tiempos se disminuye la proliferación celular, además, de que se puede inferir que los PAO1-

CDPs promueven la agregación celular a los 240 min a través de EpCAM. La pérdida de 

expresión de E-Cadherina provoca la pérdida de polaridad e inhibe el contacto celular, 

promoviendo crecimiento no controlado e invasión de células tumorales a tejido adyascente 

(Münz et al., 2004). La expresión de E-Cadherina es baja en células HeLa (Chen et al., 2003), 

como los PAO1-CDPs restauran la expresión de E-Cadherina a los 240 min comparado con 

el control, se puede proponer que los PAO1-CDPs disminuyen la invasividad de las células 

HeLa. 

Así mismo se puede inferir que los PAO1-CDPs inhiben interacciones célula-célula y célula 

matriz ya que disminuyen la presencia de la proteína CD44 a los 15 y 60 min de tratamiento, 

interesantemente, se restaura su expresión a los 240 minutos. Se ha reportado que cuando 

Merlin (inhibidor de CD44) se desfosforila y se une a CD44, esta no puede unirse a actina y 

por lo tanto, no interactúa con proteínas de superficie como PI3K (Al-Othman et al., 2019). 

Las interacciones de CD44 con proteínas de señalización conducen a la inducción de diversas 

vías como PI3K, que activan una serie de procesos, incluyendo la supervivencia y e invasión 

celular (Bourguignon et al., 2010). Por lo que se puede sugerir que CD44 se encuentra 

secuestrado por la proteína Merlin inhibiendo el crecimiento celular, ya que se sabe que los 

PAO1-CDPs inhiben la vía de señalización PI3K/Akt (Hernández-Padilla et al., 2017) y que 

además los PAO1-CDPs restauran la expresión de CD44 a los 240 min de tratamiento 

probablemente contribuyendo a la agregación celular. 

El complejo TSC1/TSC2 funciona como un regulador negativo de la actividad de mTORC1 

(Inoki et al.,2002). La señalización a través de mTORC1 dirige la síntesis proteica, esencial 

para la proliferación celular. Otros procesos como autofagia y apoptosis están íntimamente 

ligados a la ruta TSC/mTORC1 y tienen un papel importante en la muerte o supervivencia 

de las células (McManus et al.,2002). En este sentido, y como se describió previamente en 

este trabajo, se observó una disminución en   la fosforilación del residuo Thr172 de la proteína 

AMPK con los PAO-CDPs (Figura 3 del capitulo 2). Se ha reportado que la fosforilación de 

AMPK es promovida por p53, que a su vez fosforila a a TSC2 en el residuo Thr1271 
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incrementando su actividad, provocando disminución de supervivencia y proliferación 

celular a través de mTORC1. Contrariamente, se ha reportado que la cinasa RSK1 fosforila 

a TSC2 en el residuo Ser1798  para inhibir la actividad del complejo TSC1/TSC2 y así 

promover proliferación celular a través de mTORC1(Inoki, et al 2003). La evaluación del 

efecto de los PAO1-CDPs sobre la fosforilación de TSC2 (Ser 1798) mostró primeramente 

una disminución a los 15 y 60 minutos de tratamiento, y posteriormente, un incremento a los 

240 minutos, comparado con el control de carga, β-actina, que se mantuvo sin cambios 

significativos entre los tratamientos (Figura 5 del capitulo 2). Éstos resultados sugieren que 

la mezcla de los CDPs de P. aeruginosa PAO1 promueve la fosforilación de la proteína  

TSC2 en el residuo Ser1798, para inhibir el complejo mTORC1.  

mTORC2 es una cinasa que fosforila a Akt en su residuo Ser 473 causando su máxima 

activación (Sarbassov et al., 2005), además, mTORC2 puede activar la señalización de 

mTORC1 a través de Akt Ser 473, un activador de mTORC1 a través de TSC2                             

(Li et al.,2015).  La activación de mTORC2 es fútil para epitelio de células sanas o 

fibroblastos de embrión, mientras que es  necesario para células cancerosas que mantienen 

activa la vía PI3K. Esto indica que la inhibición de Rictor/mTORC2 puede ser más deletérea 

para células cancerosas que para células normales, de forma que inhibidores de mTORC2 

causarían menos toxicidad en células normales (Guertin et al., 2009).  

En este trabajo se confirmó que las vías de señalización están desreguladas en células HeLa 

y que esto se relaciona con su alta capacidad prolífica, ya que se detectó hiperfosforilación 

de las proteínas, p-Akt-Ser473, p-mTOR-Ser2448 y p-p70S6K-Thr389, confirmando 

claramente la neoplasia maligna en estas células, las cuales disminuyeron su fosforilación 

después de la exposición con los PAO1-CDPs (Figura 5 del capitulo 2). mTOR participa en 

la vía  PI3K/ AKT, y está involucrado en la proliferación de tumor y en la angiogénesis 

(Karar, et al., 2011).  

La alta expresión de p-mTOR está asociada con resistencia a radioterapia                             

(Wang et al., 2016); por lo tanto, inhibir mTOR podría ser un blanco terpéutico en cáncer 

cervico-úterino (Kim MK, et al., 2010). A este respecto, se encontró que los PAO1-CDPs 

disminuyen la fosforilación de p-mTOR-Ser2481 a los 15 y 60 min de exposición y provocan 

la restauración de la fosforilación a tiempos de exposición de 240 min (Figura 5 del capitulo 

2). Así mismo, los PAO1-CDPs redujeron la fosforilación de p70S6K-Thr389 (Figura 5 panel 
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(b) del capitulo 1), que se correlaciona con la disminución de la fosforilación de p-mTOR-

Ser2448 a los 15 y 60 min de exposición (Figura 5 del capitulo 2), este sito de fosforilación 

se encuentra asociado principalmente con el complejo mTORC1, mientras que la isoforma 

p-mTOR-Ser2481 se asocia principalmente con el complejo mTORC2 (Copp et al., 2009). 

Este hallazgo demuestra que los PAO1-CDPs actúan en los complejos mTOR en diferentes 

sitios de fosforilación, y por lo tanto, se modulan diferentes elementos de la vía de 

señalización. Estos resultados demuestran que en el efecto antiproliferativo de los PAO1-

CDPs participan los complejos mTORC1 y mTORC2. Por lo que se evaluó el efecto de los 

PAO1-CDPs en las proteínas Raptor (mTORC1) y Rictor (mTORC2). 

 

Los PAO1-CDPs provocan la disminución de la expresión de la proteína Rictor, lo que indica 

que disminuyó la formación del complejo mTORC2, mientras que la expresión de la proteína 

Raptor se incrementó con el tratamiento, lo que indica que se favoreció la formación del 

complejo mTORC1 (Figura 5 del capitulo 2). En este sentido, la proteína mLST8 

(mammalian lethal with sec-13 protein 8 (mLST8 o GβL) es un componente de mTORC1 y 

mTORC2, funciona estabilizando la interacción entre raptor y mTORC1 así como la 

interacción entre rictor y mTORC2,  mLST8 se ha encontrado en altos niveles de expresión 

en ciertos tipos de carcinoma (Kakumoto etal.,2015). La sobreexpresión de mLST8 se 

correlaciona positivamente con el tamaño del tumor, la diferenciación e invasividad              

(Yu et al., 2020). En este estudio, los PAO1-CDPs  provocan el incremento de la expresión 

de mLTS8 a tiempos cortos de exposición, pero se inhibe a los 240 min (Figura 5 del capitulo 

2). Estos resultados sugieren que el efecto antiproliferativo de los PAO1-CDPs en las células 

HeLa favorecen la integración del complejo mTORC1 a tiempos largos de exposición y la 

disminución del complejo de mTORC2 en tiempos largos de exposición (240 min), 

confirmando la participación esencial de mLST8 en la función de mTOR (Figura 5 del 

capitulo 2). 

AZD8055 es un inhibidor competitivo del sitio de unión a ATP de la cinasa de mTOR, el 

cual inhibe la fosforilación de sustratos de mTORC1 y de mTORC2, y ha sido propuesto 

como un fármaco anti-neoplásico (Chresta et al., 2010). En este estudio se usó  el inhibidor 

AZD8055 para saber si los PAO1-CDPs tienen mecanismos similares de inhibición en 

células HeLa. Es importante destacar que el tratamiento con los PAO1-CDPs a los 15 min de 



90 

 

exposición en las células, mostró un efecto similar al de AZD8055 en la fosforilación de p-

mTOR-Ser2448; pero a tiempos de exposición de 240 min, los PAO1-CDPs causaron un 

incremento de la fosforilación de p-mTORSer2448 (Figura 6 del capítulo 2). Además, el 

tratamiento con AZD8055 y PAO1-CDPs dió lugar a una mayor disminución de los niveles 

de fosforilación de  p-mTOR-Ser2448, comparado con el efecto del tratamiento solamente 

con los PAO1-CDPs en células HeLa (Figura 6 del capítulo 2). Estos resultados indican que 

el mecanismo molecular por el cual los PAO1-CDPs inhiben a la cinasa mTOR es parecido 

al del inhibidor AZD8055.  

La eficacia de los inhibidores de mTORC1 es limitada porque al inhibir mTORC1 se disocian 

los mecanismos de retroalimentación negativa dependiente de mTORC1 y paradójicamente 

se activa la señalización Akt, lo que resulta en resistencia. Por el contrario, mTORC2 

fosforila directamente Akt en un sitio regulatorio crítico para la actividad máxima de la cinasa 

Akt. Por lo tanto, parece necesario inhibir ambos complejos, tanto a mTORC1 y mTORC2 

para bloquear completamente la vía de señalización PI3K/Akt/mTOR (Kawata et al., 2018). 

Los inhibidores duales de mTOR representan agentes terapéuticos promisorios, mediante la 

inhibición del ciclo celular en la etapa G0/G1, induciendo apoptosis y bloqueando la 

fosforilación de Akt-Ser473. El inhibidor de PI3K LY294002 y el inhibidor dual de 

mTORC1-2 AZD8055 inhiben la fosforilación de Akt- Ser473 y, en consecuencia, ejercen 

afectación en la fosforilación en PRAS40, TSC2, GSK3b y FoxO1. Cuando esto ocurre, se 

afecta la inhibición de PRAS40, TSC2, mTORC1, así como la actividad de P70S6K (Kawata 

et al., 2018). Interesantemente, se obtuvieron resultados similares con el inhibidor de PI3K 

LY294002, en donde se disminuyó la fosforilación de p-mTOR-Ser2448 por  efectos 

asociados con la presencia de LY294002, pero cuando se agregaron  los PAO1-CDPs 

conjuntamente con LY294002 se potenció la inhibición de p-mTOR-Ser2448 (Figura 6 del 

capítulo 2). Estos resultados indican que los PAO1-CDPs están compitiendo con proteínas 

blanco de los inhibidores AZD8055 y LY294002, en el que el mecanismo molecular 

involucrado podría ser el sitio de unión a ATP de las proteínas cinasas mTORC1 y mTORC2. 

Lo que sugiere que los PAO1-CDPs pueden considerarse como un potencial antineoplásico 

en la terapia de adenocarcinoma cervical humano. 
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8. CONCLUSIÓN 
 

La mezcla de ciclodipéptidos ciclo(L-Pro-L–Tyr), ciclo(L-Pro-L–Val) y ciclo(L-Pro-L-

Phe) producidos por Pseudomonas aeruginosa PAO1 inducen apoptosis en células de 

cáncer cervicouterino HeLa a través de la inhibición de los complejos mTORC1 y 

mTORC2. 
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9. ARTICULO DE DIVULGACION 
 

 



93 

 



94 

 



95 

 

 



96 

 

 

 

 

  



97 

 

10. ANEXOS 
10.1.  Artículo de colaboración 
Durán-Maldonado, M. X., Hernández-Padilla, L., Gallardo-Pérez, J. C., Díaz-Pérez, A. L., 

Martínez-Alcantar, L., Reyes De la Cruz, H.,  & Campos-García, J. (2020). Bacterial cyclodipeptides 

target signal pathways involved in malignant melanoma. Frontiers in oncology, 10, 1111. 
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