QUIMIORRESISTENCIA
TUMORAL: estrategias para
desarticular los mecanismos de
supervivencia celular
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Resumen: La quimioterapia ha sido durante décadas el pilar
fundamental en la lucha contra el cancer, salvando innumerables
vidas. Sin embargo, uno de los mayores desafios de la oncologia
actual es la resistencia a los farmacos desarrollada por las células
tumorales, las cuales generan mecanismos para eludir los tratamientos
convencionales. Para superar este obstaculo, la ciencia moderna se
ha centrado en la medicina de precision y en la bisqueda de nuevas
dianas terapéuticas basadas en las vulnerabilidades del metabolismo
tumoral.

Un ejemplo clave es la enzima acil-CoA sintetasa 4 (ACSL4) en el
metabolismo lipidico, del que dependen los tumores para obtener
energia y proliferar. Para ser metabolizados, los acidos grasos se
activan uniéndose a la coenzima A y generando el acil-CoA. Esta
esterificacion constituye un punto de control critico mediado por estas
enzimas. Al ser esencial para la supervivencia y adaptacion celular, la
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investigacion actual convirtio a ACSL4 en un objetivo estratégico para

bloquear su actividad y revertir la resistencia.

Este articulo explica cémo el diseio de nuevos medicamentos ya no depende del azar, sino de la identificacién de estas dianas
terapéuticas. Al apuntar a objetivos especificos como ACSL4, no solo se abren las puertas a tratamientos capaces de volver a
vulnerar las células tumorales, sino también a terapias mas selectivas y menos toxicas para los pacientes. La constante bisqueda
de puntos vulnerables de la biologia tumoral nos acerca cada dia mas a redefinir el futuro de la oncologia

Tumor chemoresistance: strategies for disrupting cell survival mechanisms

Abstract: For decades, chemotherapy has been the cornerstone of the fight against cancer, saving countless lives. However,
one of the greatest challenges in oncology today is the drug resistance that tumor cells develop, generating mechanisms to
evade conventional treatments. To overcome this obstacle, modern science has turned to precision medicine, searching for new
therapeutic targets based on tumor metabolic vulnerabilities.

One key example is the enzyme acyl-CoA synthetase 4 (ACSL4), which plays a crucial role in lipid metabolism and is heavily relied
upon by tumors to obtain energy and proliferate. Fatty acids must be activated by binding to coenzyme A to be metabolized, generating
acyl-CoA. This esterification process is a critical control point that is mediated by enzymes. Since ACSL4 is essential for cell survival
and adaptation, researchers have turned it into a strategic target in an attempt to block its activity and reverse resistance.

This article explains how drug design no longer relies on chance but rather on identifying these therapeutic targets. By targeting
specific objectives, such as ACSL4, we can develop treatments that make tumor cells vulnerable again and create more selective,
less toxic therapies for patients. The constant search for vulnerable points in tumor biology brings us closer every day to
redefining the future of oncology.

B ;QUE ES LA QUIMIOTERAPIA?

La quimioterapia se define como
el uso de farmacos que actiian so-
bre las células en diferentes etapas
de su ciclo de vida, impidiendo su
divisién, crecimiento y provocando

la muerte celular. Es una terapia am-
pliamente difundida y conocida por
ser uno de los tratamientos contra el
cancer.

El término quimioterapia surgié
asociado a la idea de un tratamiento

anticancerigeno basado en molécu-
las de estructura conocida capaces
de destruir las células cancerosas
y respetar las sanas. El término fue
utilizado por primera vez por el mé-
dico, farmacélogo y serélogo Paul
Ehrlich, nacido en Brandeburgo
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(Lagow) en el afo 1854. Ehrlich fue
galardonado en el afo 1908 con el
Premio Nobel de Fisiologia y Medi-
cina por su trabajo, que compartié
con el inmunélogo ruso Elie Metch-
nikoff.

Ehrlich sent6 las bases para el de-
sarrollo de la inmunologia y la qui-
mioterapia. Su trabajo con la droga
arsenobenzol y el desarrollo del Sal-
varsan establecieron los fundamen-
tos para el tratamiento de nuevas
formas de enfermedades infeccio-
sas. Uno de los resultados principa-
les de su investigacion fue establecer
la distincién entre la quimioterapia
y la farmacologia, identificando y
caracterizando tres terapias: la orga-
noterapia (utilizacién de hormonas),
la bacterioterapia (utilizacion de
elementos inmunoldgicos) y la qui-
mioterapia experimental, esta Gltima
basada en el concepto de afinidad
selectiva.

La mostaza nitrogenada fue el
primer farmaco que mostré regre-
siones tumorales en pacientes con
linfoma de Hodgkin y el primer qui-
mioterapico aprobado por la Admi-
nistraciéon de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA,
por sus siglas en inglés) para uso hu-
mano. Sin embargo, este compues-
to no se concibi6 inicialmente con
fines médicos, sino como un arma
militar letal.

La historia indica que corria el
afio de 1943, en medio de una Euro-
pa en ruinas a causa de la Segunda
Guerra Mundial. En el puerto italia-
no de Bari, a causa del estruendo de
las bombas, ocurrié un hecho que
cambiaria la historia de la medici-
na. Diecisiete barcos estadouniden-
ses que transportaban toneladas de
gas mostaza, entre ellos el SS John
Harvey, fueron atacados y hundidos
por bombarderos alemanes. La po-
blacién local, sin saberlo, quedé ex-
puesta a este agente quimico. El gas

mostaza, con su nube amarillenta,
caus6 la muerte, asi como quema-
duras, nauseas e irritaciones en la
piel y en los ojos de los sobrevivien-
tes. Sin embargo, de entre las ruinas
y el sufrimiento surgié una chispa
de esperanza. El médico militar es-
tadounidense Stewart F. Alexander
fue enviado a Bari para investigar los
efectos del desastre y descubri6 algo
inusual en los sobrevivientes y en las
autopsias: las victimas registraron
un recuento muy bajo de glébulos
blancos, células fundamentales del
sistema inmunoldgico. Sus hallaz-
gos llegaron a oidos de la pareja
de farmacologos Alfred Gilman vy
Louis Goodman, de la Universidad
de Yale, quienes ya investigaban en
secreto los efectos del gas mostaza
por encargo del gobierno estadouni-
dense. Esta confluencia de observa-
ciones los llevé a una idea: si el gas
mostaza detenia la reproduccion de
los glébulos blancos, ;podria ocurrir
lo mismo con las células cancero-
sas? Asi naci6 la quimioterapia para
el tratamiento del cancer, una guerra
quimica cuyo campo de batalla es
el cuerpo humano. Este episodio es
relatado por el oncélogo estadouni-
dense Siddhartha Mukherjee en el [i-
bro El emperador de todos los males.
Una biografia del cancer.

La quimioterapia funciona dete-
niendo o ralentizando el crecimien-
to de las células cancerosas, que se
dividen y multiplican con rapidez.
Con el paso del tiempo, su aplica-
cién ha tenido mucho éxito, y para
algunos pacientes se ha convertido
en la Unica terapia. Sin embargo,
con mayor frecuencia se opta por
combinarla o sustituirla por diferen-
tes enfoques terapéuticos segin el
tipo especifico de patologia oncol6-
gica.

La célula, al igual que cualquier
organismo vivo, tiene como objetivo
principal sobrevivir. Un claro ejem-
plo de ello es la capacidad de la cé-

lula cancerosa para activar procesos
que intentan eliminar los efectos de
la quimioterapia, conocidos como
mecanismos de quimiorresistencia.
Por ello, este fendmeno es una de las
principales causas del fracaso en el
tratamiento del cancer, lo que supo-
ne un problema muy grave, ya que
provoca la recurrencia de la enfer-
medad o incluso la muerte.

En términos biolégicos, este tipo
de quimiorresistencia no es mas que
una manifestaciéon de la capacidad
general que pueden llegar a desarro-
[lar los organismos patégenos frente
a determinados farmacos o com-
puestos quimicos que suelen ser le-
tales para su especie.

La mayoria de los pacientes con
tumores que responden inicialmente
a la quimioterapia presentan recai-
das en su evolucién, ya que desarro-
[lan resistencia a multiples farmacos
antineoplasicos (MDR, por sus siglas
en inglés: multidrug resistance). La
investigacion en genética bacteria-
na, sobre los mecanismos de resis-
tencia bacteriana y en técnicas de
ADN recombinante ha desempe-
fiado un papel importante en el co-
nocimiento de los mecanismos de
resistencia implicados en las células
tumorales.

Uno de los mecanismos prin-
cipales para lograr este objetivo es
regular unas moléculas proteicas de-
nominadas transportadores de mem-
brana, cuya funcion es expulsar las
drogas de la célula, aprovechando
que el paso selectivo de sustancias
es una de las funciones mas impor-
tantes de la membrana plasmatica
(Fletcher et al., 2016). Entre los me-
canismos de transporte involucra-
dos en este proceso, se encuentra el
transporte activo, que requiere de la
participacién de algunas proteinas
transmembrana. Estas moléculas de-
terminan el paso de las sustancias en
contra de un gradiente de concen-
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tracion o de un potencial electroqui-
mico, por lo que necesitan consumir
energia en forma de ATP para su fun-
cionamiento.

Asi es como las células tumorales
insensibles a las drogas antineoplasi-
cas poseen un fenotipo de resistencia
a mdltiples farmacos. Las proteinas
que pueden estar involucradas en
esta resistencia estdn asociadas al
transporte, como son la P-glicopro-
tefna, la proteina 1 de resistencia a
multidroga, la proteina de resistencia
en cancer de mamay la proteina rela-
cionada con la resistencia en pulmén
(LRP). Ademas, la célula cancerosa
utiliza los mismos farmacos quimio-
terapéuticos para activar mecanis-
mos de regulacién de la expresion de
estas moléculas. Varios mecanismos
pueden contribuir a dicha quimiorre-
sistencia, como la amplificacion o el
aumento de la expresion de la fami-
lia de transportadores de membrana
de la P-glicoproteina (por ej: MDRT,
MRP y LRP), que eliminan la acu-
mulacién intracelular de las drogas
utilizadas en quimioterapia, la acti-
vacion de oncogenes y los cambios
en el ADN por mutaciones en genes
regulatorios. En este contexto, varios
estudios clinico-patolégicos han de-
mostrado que la expresion de estas
proteinas es un factor prondstico in-
dependiente de una peor respuesta
a la quimioterapia, asi como de una
menor supervivencia global vy libre
de enfermedad.

El término quimioterapia tam-
bién se puede utilizar para referirse
al tratamiento de otras patologias,
como por ejemplo los farmacos em-
pleados para tratar la tuberculosis
o algunas enfermedades autoinmu-
nes. Sin embargo, lo mas habitual
es que el término quimioterapia se
reserve a los farmacos empleados en
el tratamiento de las enfermedades
neoplasicas que tienen como fun-
cion impedir la reproduccion de las
células cancerosas.

Durante las décadas de 1960 y
1970, se tendia a identificar todo
tratamiento médico del cancer con
quimioterapia. El tratamiento hor-
monal, también conocido como
hormonoterapia, aunque tiene una
historia mucho mas larga, solo se li-
mitaba a algunos tipos de canceres
con células sensibles a las hormo-
nas, como el cancer de mama vy el
de prostata. Este tipo de tratamiento
todavia es Gtil en algunos casos.

La inmunoterapia también ocu-
paba un lugar propio en las cla-
sificaciones de los farmacos anti-
neoplasicos, y aunque los resultados
iniciales fueron desalentadores, en
la actualidad adn constituye una
base fundamental en el tratamien-
to del cancer. A partir de la década
de los noventa, el desarrollo de los
farmacos disefiados contra dianas
moleculares especificas (targeted
therapy), anticuerpos monoclonales
especificos y pequefias moléculas
con accion intracelular, modifico el
concepto del tratamiento del cancer
hasta lo que es en la actualidad. Es-
tos farmacos acttian bloqueando los
genes o las proteinas presentes en
las células cancerosas, y que sue-
len dafar menos las células sanas,
lo que indica que el desarrollo del
tratamiento antitumoral actual va
mucho mas alla de la quimioterapia.

La combinacién de diferentes
modalidades terapéuticas citorre-
ductoras aumentan las probabili-
dades de curaciéon mas que su uso
aislado, especialmente si se combi-
na cirugia y/o radioterapia para erra-
dicar el tumor primario, combinado
con quimioterapia para tratar de
erradicar las micrometastasis. Estos
principios siguen vigentes en gran
medida pese al tiempo transcurrido
desde que se postularon. Por ejem-
plo, hoy en dia no tenemos dudas
de que la quimioterapia adyuvante
(administrada después de la cirugia
para tratar una enfermedad localiza-

da que se ha extirpado por comple-
to) puede curar a algunos pacientes.

En todo el mundo, existen nu-
merosos grupos de investigacion tra-
tando de estudiar los diferentes me-
canismos que permiten a la célula
cancerigena desarrollar resistencia
a los tratamientos, ya sea con far-
macos (quimioterapia) o con terapia
hormonal. Esta Gltima se utiliza en
los tumores hormonodependientes,
como los de mama y de prostata, y
puede combinarse o no con quimio-
terapia.

Estos estudios se Ilevan a cabo
principalmente para encontrar uno
0 mas blancos terapéuticos capa-
ces de inhibir los mecanismos que
les otorgan resistencia a las células
cancerigenas. Estas investigaciones
requieren anos de trabajo para po-
der dilucidar dichos procesos y des-
cubrir una diana molecular efectiva.

Una vez identificados los blan-
cos terapéuticos, recién comienza
el camino, ya que se deben estudiar
y encontrar los potenciales agentes
terapéuticos adecuados. Todos estos
estudios se realizan en etapas ex-
perimentales denominadas in vitro,
es decir, con moléculas utilizando
células tumorales. Estos enfoques
estan muy desarrollados en la actua-
lidad y permiten obtener resultados
muy prometedores cada afo.

La segunda fase es un poco méas
complicada, ya que, una vez iden-
tificados los posibles agentes te-
rapéuticos en ensayos con células
tumorales, deben evaluarse en ani-
males de experimentacion (ensayos
in vivo). Si los resultados son posi-
tivos, en esta fase se deben proteger
enviando solicitudes de patentes lo-
cales y mundiales para salvaguardar
los compuestos como potenciales
agentes terapéuticos y su futura uti-
lizacion en humanos para diferentes
patologias.
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En lo que respecta a los desarro-
llos en Argentina, si bien se puede
resguardar la invencion a nivel lo-
cal, como el pais todavia no ha fir-
mado los tratados internacionales,
esta proteccion no tiene recono-
cimiento internacional. Por tanto,
es necesario obtener la proteccion
internacional mediante la solicitud
denominada PCT, que se realiza en
las oficinas del International Bureau
ofthe World Intellectual Property Or-
ganization. Tras obtener resultados
prometedores en la evaluacion, se
deben enviar las solicitudes de a ni-
vel nacional, por ejemplo, a Estados
Unidos y la Unién Europea (Podesta
et al., 2020).

Finalmente, se llega a la tercera 'y
dltima etapa, que consiste en el de-
sarrollo de los estudios preclinicos
de seguridad para poder comenzar
con los estudios clinicos. Esta etapa
es la que se considera como la trans-
ferencia a la sociedad de los progre-
sos realizados en investigacion. Esta
transferencia sin duda muy impor-
tante; sin embargo, también hay que
sefnalar que no es la Gnica forma en
la que la sociedad se beneficia con
los desarrollos en investigacion. Este
punto es fundamental, ya que no
siempre se tiene en cuenta: la trans-
ferencia a través de la capacitacion
de recursos humanos.

En la fase de investigacion no
clinica o preclinica de un medica-
mento potencial, se somete exhaus-
tivamente a ensayo el compuesto
seleccionado para evaluar la segu-
ridad de su administracién a huma-
nos y su actividad farmacolégica. La
fase preclinica incluye: ensayos con
células o tejidos (in vitro), modelos
computacionales (in silico), prue-
bas fisico-quimicas (in chemico) y/o
con organismos Vvivos (in vivo), con
la finalidad de conocer la actividad
farmacoldgica y la toxicologia del
medicamento  seleccionado. Los
ensayos que estudian la seguridad

del medicamento a nivel preclinico
deberan realizarse cumpliendo las
normas de Buenas Practicas de La-
boratorio (BPL).

La actividad farmacolégica con-
siste en estudiar la farmacocinética
del compuesto y su biodisponibili-
dad. La farmacocinética es la rama
de la farmacologia que estudia la
evolucion temporal de las concen-
traciones de los farmacos en el or-
ganismo. Este proceso abarca varias
fases, desde que el farmaco ingresa
al cuerpo hasta que es completa-
mente eliminado. Las fases principa-
les son la absorcion, la distribucion,
el metabolismo y la excrecién del
farmaco. La farmacocinética es fun-
damental para comprender cémo
interactian los medicamentos con
el organismo y para predecir su ac-
cién terapéutica o toxica.

La biodisponibilidad es un con-
cepto esencial en farmacologia que
se refiere a la fraccién y velocidad
con que un farmaco administrado
alcanza la circulacién sistémica en
su forma activa, lo que le permite
ejercer su efecto terapéutico. Este
término es fundamental para com-
prender la eficacia de los medica-
mentos y optimizar su uso en el tra-
tamiento de enfermedades.

No es necesario que los desarro-
llos lleguen con éxito a su etapa final
para que la sociedad se beneficie de
los estudios y las etapas de la inves-
tigacion basica y/o experimental,
aunque si seria lo mas deseable. La
formacién de recursos humanos en
investigacion, mediante la direccién
de tesis doctorales, es la manera
mas importante de poder tener una
estructura de desarrollo cientifico
solida. La segunda transferencia es
la formacion de profesionales a car-
go de los docentes investigadores en
todas las disciplinas, que imparten
su experiencia y aportan su perspec-
tiva basada en los desarrollos como

investigadores a cada tema de la en-
sefanza.

Nuestro grupo de trabajo, forma-
do por investigadores y docentes,
tuvo la oportunidad de llevar a cabo
un desarrollo dentro de la disciplina
oncolégica para obtener un blan-
co molecular junto a un potencial
agente terapéutico destinados al
tratamiento del cancer de mama vy
préstata, el cual pasaremos a ilustrar
como un ejemplo concreto de los
conceptos sefialados anteriormente.

B DESCIFRANDO EL METABO-
LISMO TUMORAL: HACIA LA DES-
CRIPCION DE UN NUEVO BLAN-
CO TERAPEUTICO

El tratamiento del cancer ha experi-
mentado una transformacion radical
desde las observaciones fortuitas tras
el desastre de Bari hasta la aparicion
de las terapias dirigidas. Sin em-
bargo, el obstaculo sigue siendo el
mismo: la asombrosa capacidad de
la célula tumoral para priorizar su
supervivencia y desarrollar mecanis-
mos de quimiorresistencia.

Es aqui donde cobra relevancia
el metabolismo de los lipidos, enten-
dido como el procesamiento de los
lipidos para la obtencién de energia,
su almacenamiento, la produccién
de componentes estructurales y la
utilizacion de las grasas proceden-
tes de la dieta o de las reservas del
cuerpo. En este metabolismo, la en-
zima Acil-CoA sintetasa 4 (ACSL4)
emerge como protagonista central
asociado a patologias oncoldgicas,
como se ampliara a continuacién.

En el complejo entramado meta-
bolico de la célula, los lipidos han
trascendido su funcién cldsica como
reservas energéticas o componentes
estructurales de las membranas, y
se ha descubierto que actian como
potentes moléculas de transduccién
de senales. Para que un acido gra-
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so libre pueda incorporarse a estas
complejas vias metabdlicas, prime-
ro debe activarse bioquimicamente.
Este paso limitante es catalizado por
la familia de las enzimas Acil-CoA
sintetasas [lamadas "de cadena larga"
(ACSL). Dentro de esta familia, la en-
zima ACSL4 exhibe una caracteristi-
ca bioquimica que la distingue del
resto de la familia: posee una mar-
cada preferencia de sustrato por los
[lamados &cidos grasos poliinsatura-
dos, conocidos por la sigla (PUFAs),
y de manera muy especifica, por el
acido araquidénico (AA) (Kuwata &
Hara, 2019). La funcién principal
de la enzima ACSL4 es convertir el
acido araquidoénico en un producto
esterificado; es decir, formar un éster
con la coenzima A (CoA) mediante
el consumo de ATP para producir
araquidonoil-CoA. Los esteres son
compuestos quimicos de gran im-
portancia que se utilizan en diversas
industrias como plastificantes, aro-
mas artificiales, aditivos alimenta-
rios y en la fabricacion de plasticos.
Ademads, son esenciales en la for-
mulacién de medicamentos y en la
industria alimentaria para mejorar la
textura y el sabor de los productos.
Sin embargo, también pueden cau-
sar contaminacion y enfermedades
debido a su uso en compuestos sin-
téticos poco degradables. En nuestro
caso la industria de produccion es la
célula humana.

La esterificacion con CoA consti-
tuye la activacion del acido graso y
un punto de control critico. Una vez
convertido el acido araquidonico en
araquidonoil-CoA, queda "atrapado"
en un compartimento intracelular y
entre otras vias puede ser canaliza-
do hacia la sintesis de mediadores li-
pidicos bioactivos, conocidos como
eicosanoides (tales como las prosta-
glandinas y los leucotrienos).

Estas moléculas actian a nivel
autocrino y paracrino, y modulan
procesos fisiologicos vitales como

la respuesta inflamatoria y la sintesis
de hormonas esenciales para la vida
(como la testosterona, el estradiol y
el cortisol), y también pueden acti-
var la muerte celular regulada, un
proceso necesario para el equilibrio
de las células.

En condiciones fisiolégicas nor-
males, la expresion (es decir, la apa-
ricion o presencia de la enzima) y
la actividad de la ACSL4 estan fina-
mente reguladas para mantener la
homeostasis lipidica del tejido, es
decir, la capacidad de los organis-
mos para mantener una condicién
interna estable, compensando los
cambios en su entorno. Sin embar-
go, cuando estos mecanismos de
control se alteran, se producen fallos
criticos para la célula que derivan en
diferentes patologias cuyas conse-
cuencias son graves.

En el contexto de la oncogéne-
sis, el proceso mediante el cual las
células normales se transforman en
células cancerosas impulsado por
mutaciones genéticas y un creci-
miento celular desregulado, diver-
sos subtipos de tumores (como los
carcinomas agresivos de mama vy
préstata) exhiben una marcada so-
breexpresion de ACSL4 (Castillo et
al., 2021). Esta hiperactividad enzi-
matica provoca una desregulacion
del flujo de acido araquidénico que,
por un lado, genera una sobrepro-
duccién sostenida de eicosanoides
protumorales y, por otro, altera las
vias metabdlicas. En consecuencia,
la ACSL4 deja de ser un simple cata-
lizador metabdlico para convertirse
en un promotor activo de la prolife-
racion celular, la invasion tisulary la
resistencia a los agentes quimiotera-
péuticos.

Gracias a las investigaciones Ile-
vadas a cabo por nuestro grupo, la
enzima ACSL4 ha pasado de ser una
pieza mds del rompecabezas del
metabolismo lipidico a consolidarse

como un posible objetivo terapéuti-
co para el tratamiento de tumores al-
tamente agresivos. Inicialmente, nos
centramos en el papel de la ACSL4
en las glandulas y tejidos produc-
tores de esteroides, donde demos-
tramos que esta enzima es esencial
para generar el acido araquidénico
intramitocondrial necesario para
la sintesis de hormonas esteroideas
(Castillo et al., 2006; Maloberti et
al., 2005). Dado que los desequili-
brios en el metabolismo lipidico son
un sello distintivo del cancer, deci-
dimos investigar su papel en onco-
logia.

Tras varios experimentos, descu-
brimos un patrén claro en el cual
la expresion de ACSL4 estd directa-
mente correlacionada con la agresi-
vidad tumoral. En modelos de can-
cer de mama para estudios in vitro,
las lineas celulares con baja agre-
sividad (referida a su tasa de creci-
miento y diferenciacién) y depen-
dientes de hormonas (como MCF-7)
presentan niveles bajos de la enzi-
ma, mientras que las lineas celulares
de cancer de mama triple negativo
(TNBC), que se denominan asi por
carecer de receptores hormonales
y son altamente invasivas (como
MDA-MB-231), muestran una mar-
cada sobreexpresion de ACSL4 (Ma-
loberti et al., 2010). Esta misma so-
breexpresion se ha corroborado en
muestras clinicas de pacientes y en
otros tumores como el de préstata,
por otros grupos internacionales de
investigacion (Monaco et al., 2023;
Monaco et al., 2010).

Con el fin de confirmar que
ACSL4 era la causa directa de la
agresividad, desarrollamos un mo-
delo celular (MCF-7 Tet-Off/ACSL4)
que nos permiti6 “encender” vy
“apagar” la expresion de la enzima
mediante el tratamiento con doxici-
clina, un farmaco ampliamente co-
nocido que, en este caso, utilizamos
como herramienta para regular la
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expresion de la enzima en nuestro
modelo. Para demostrar de manera
concluyente que la sobreexpresion
de ACSL4 por si sola es suficiente
para impulsar la tumorigénesis, eva-
luamos el impacto de esta enzima
en modelos in vivo (Orlando et al.,
2012). Para ello, utilizamos el mo-
delo de xenoinjerto, que consiste en
inyectar células tumorales derivadas
de pacientes con cdncer en ratones
inmunodeficientes. Estos modelos
se han convertido en un enfoque
fundamental en la investigacion
traslacional, particularmente en el
avance de la medicina de precision.
En nuestro estudio, el uso de lineas

celulares modificadas genéticamen-
te para aumentar especificamente la
expresion de ACSL4 confirmé que
la presencia elevada de la enzima
provoca, por si sola, un desarrollo
tumoral acelerado y sostenido en los
animales de experimentacion.

El analisis histopatolégico de
estas masas tumorales revel6 carac-
teristicas intrinsecas de alta agresi-
vidad biolégica impulsadas exclusi-
vamente por la actividad de la en-
zima, evidenciada por un marcado
polimorfismo nuclear y el elevado
indice mitético (ambos marcadores
reconocidos de agresividad celular).

Asimismo, de forma concordante
con lo observado a nivel celular, es-
tos tumores in vivo exhibieron una
baja expresion de los receptores
hormonales, lo que ratifica que la
desregulacion aislada de ACSL4 no
solo promueve el crecimiento tumo-
ral, sino que reprograma a un fenoti-
po refractario al tratamiento hormo-
nal (Orlando et al., 2012).

Analizamos qué mecanismos
moleculares implicados en la agresi-
vidad y el crecimiento tumoral eran
regulados por la enzima. Los resul-
tados revelaron que el impacto de
la sobreexpresién de ACSL4 se ma-
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Figura 1. La Acil-CoA Sintetasa 4 (ACSL4) como blanco terapéutico y sus principales vias efectoras celulares.
(Izquierda) Esquema de la reaccion enzimatica catalizada por ACSL4, la cual media la conversion del acido
araquiddnico en araquidonoil-CoA mediante un proceso dependiente de ATP y CoA-SH, con la consecuente libe-
racion de pirofosfato inorganico (PPi) y AMP. (Derecha) Representacion de los cuatro procesos fisiopatologicos
claves regulados por la actividad de ACSL4 en el entorno celular. La enzima modula la sintesis de eicosanoides a
través de la produccion de mediadores lipidicos proinflamatorios como leucotrienos y prostaglandinas. Asimismo,
promueve la activacion de la via mTOR mediante el eje de senalizacion transmembrana PI3K/Akt y la activacion
de S6K1, estimulando la sintesis proteica y el crecimiento celular. En el contexto oncolégico, ACSL4 contribuye
a la quimioresistencia favoreciendo el eflujo activo de agentes quimioterapicos desde el citosol hacia el espacio
extracelular mediante transportadores de membrana. Finalmente, la enzima participa criticamente en la induccion
de la ferroptosis, un mecanismo de muerte celular programada dependiente de hierro caracterizado por la pero-
xidacion lipidica y el dafo estructural de la bicapa fosfolipidica celular. Abreviaturas: ACSL4, acil-CoA sintetasa de
cadena larga 4; ATP, adenosin trifosfato; CoA-SH, coenzima A libre; mTOR, diana de la rapamicina en células de
mamifero; PPi, pirofosfato inorganico
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nifestaba a través de una compleja
red de mecanismos interconectados.
En primer lugar, el aumento de la ex-
presion de esta enzima incrementa la
produccién de mediadores lipidicos,
como las prostaglandinas y los leuco-
trienos, y que activa una importante
via de senalizacion reguladora de
procesos intracelulares denominada
mTOR, que impulsa de manera con-
tundente la proliferacion, migracion
e invasion de las células tumorales
(Orlando et al., 2015). A este elevado
potencial metastasico, inducido por
la sobreexpresion de ACSL4, se suma
una profunda alteracién de la biolo-
gia del tumor, ya que descubrimos
que ACSL4 regula negativamente la
expresion del receptor de estrégeno
alfa (REa). La expresion de la enzima
disminuye la presencia de estos re-
ceptores, lo que provoca la pérdida
de la dependencia hormonal, e in-
sensibilidad a las terapias hormona-
les tradicionales. Finalmente, uno de
nuestros hallazgos mds reveladores
fue que la enzima le confiere a la cé-
lula tumoral capacidad de quimiorre-
sistencia o MDR.

Hemos observado que la sobre-
expresion de ACSL4 aumenta di-
rectamente la expresion de las pro-
teinas transportadoras de la familia
ABC (tales como ABCC8, ABCC4 y
ABCGQG?2). Estas proteinas funcionan
como bombas de eflujo que expul-
san de manera activa los agentes
quimioterapéuticos del interior de la
célula, lo que le confiere al tumor
una gran resistencia a farmacos de
primera linea, como el cisplatino, la
doxorrubicina y el paclitaxel (Orlan-
doetal.,, 2019).

B DEL BLANCO BIOLOGICO AL
DISENO RACIONAL DEL INHIBI-
DOR DE LA ENZIMA ACSL4 (PRG
L493

Tras validar que la inhibicién de
la expresion de ACSL4 reducia el
crecimiento tumoral y revertia la

resistencia celular a los farmacos,
el siguiente paso légico de nuestro
grupo fue crear una droga especi-
fica que inhibiera su actividad. Los
inhibidores existentes (como la ro-
siglitazona o la triacsina C) no eran
lo suficientemente especificos y pre-
sentaban toxicidad limitante.

Para disefar un farmaco capaz
de inhibir a la enzima, recurrimos
a la bioinformatica y al modelado
tridimensional in silico. Gracias a
estas herramientas informaticas de
vanguardia, logramos mapear la es-
tructura de la enzima y seleccionar
el dominio denominado GATE, un
estrecho tdnel hidrofébico que fun-
ciona como la puerta de acceso ex-
clusiva para el 4acido araquidénico.
Este dominio, considerado como la
unidad estructural y funcional tridi-
mensional de la proteina, se utiliz6
para llevar a cabo un exhaustivo
cribado virtual. Este procedimiento
bioinformdtico consistié en evaluar
una biblioteca de 400.000 com-
puestos quimicos en busca de molé-
culas capaces de bloquear ese tinel
al interactuar de manera especifica
con un aminodcido clave en su inte-
rior. Se detecté un niimero reducido
de moléculas que cumplian con esta
capacidad y una de ellas se optimi-
z6 quimicamente para asegurar que
este candidato terapéutico pudiera
actuar con la maxima eficacia en
el entorno biolégico. Mediante una
reaccion de acetilacién, mejoramos
su solubilidad y su capacidad para
ingresar en las células (biodisponi-
bilidad). Como resultado de este ri-
guroso proceso de disefo racional,
se desarroll6 nuestro inhibidor es-
pecifico, el compuesto denominado
PRGL493 (Castillo et al., 2021).

B VALIDACION PRECLINICA: RE-
VERSION DE LA RESISTENCIA

La eficacia del PRGL493 como in-
hibidor de la enzima ACSL4 se con-
firm6é mediante ensayos in vitro e

in vivo de xenoinjertos en ratones.
Estos resultados confirmaron nuestra
hipotesis terapéutica: la premisa de
que bloquear especificamente la ac-
tividad de la enzima ACSL4 reduce
los mecanismos de resistencia del
cancer.

Durante estos ensayos, el inhi-
bidor frené significativamente el
crecimiento tumoral en modelos
de cancer de mama triple negati-
vos (TNBC) y de prostata resistente
a la castracion (CRPC), demostrando
asi su alta eficacia sin que presen-
taran signos de toxicidad sistémica
los animales de experimentacion. A
nivel metabélico, se observo que el
farmaco logré bloquear la esteroido-
génesis de novo en los tumores de
préstata (linea PC-3), inhibiendo la
sintesis local de esteroides, que es
un mecanismo de supervivencia cla-
ve que utilizan estos tumores cuan-
do son sometidos a terapias de de-
privacion de andrégenos sistémicos.

AGn mas sorprendente fue el
efecto de reprogramacion celular:
al inhibir la actividad de ACSL4, los
tumores revirtieron su fenotipo y
volvieron a expresar sus receptores
hormonales (como el receptor de
estrogenos en las células TNBC vy el
de andrégenos en las CRPC), mien-
tras que disminuy6 drasticamente
la presencia de los transportadores
implicados en la quimiorresistencia
(como la proteina ABCG2). Este dlti-
mo hallazgo sugiere que, al inhibir a
la enzima ACSL4 y disminuir la pre-
sencia de las bombas transportado-
ras (proteinas ABC) en la membrana
celular, los farmacos quimioterapéu-
ticos ya no podrian ser expulsados
y quedarfan atrapados dentro del
tumor, aumentando asi su eficacia.

Para comprobar esta hipotesis,
disehamos ensayos in vitro con cé-
lulas humanas de cancer de mama
(Ilnea MDA-MB-231) y de proéstata
(Iinea PC-3) altamente agresivas. En
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el laboratorio, expusimos estas cé-
lulas a dosis sub6ptimas (dosis mi-
nimamente efectivas) de quimiote-
rapia; es decir, concentraciones tan
bajas que, administradas de forma
aislada, resultaban completamente
inocuas para el tumor. Sin embar-
go, la coadministracién de estas do-
sis minimas junto con el inhibidor
PRGL493 generé un bloqueo efecti-
vo de las bombas de expulsion y un
profundo efecto sinérgico sobre la
proliferacién celular. En el modelo
de mama, demostramos que se po-
tenciaba drasticamente la letalidad
del cisplatino, la doxorrubicina y
el paclitaxel, mientras que en el de
préstata observamos la misma si-

nergia al combinar el inhibidor con
docetaxel. Estos resultados validan
la estrategia clinica: desarticular
la maquinaria de eflujo del tumor
permite alcanzar una eficacia tera-
péutica letal utilizando apenas una
fraccion de los agentes téxicos con-
vencionales.

Nuestro trabajo demostré que la
ACSL4 funciona como un nodo me-
tabdlico critico del que dependen
los tumores agresivos para su creci-
miento y resistencia a los tratamien-
tos. Al disenar PRGL493, no solo
hemos desarrollado un nuevo agen-
te antitumoral, sino también una
herramienta capaz de “resensibili-

zar” al tumor, lo que abre la puerta
a futuras estrategias clinicas en las
que terapias combinadas con dosis
mas bajas de quimioterapia estandar
puedan volver a ser letales para las
células cancerigenas (Castillo et al.,
2021).

Sin embargo, el impacto de la
inhibicién de la enzima ACSL4, tras-
ciende ampliamente el ambito de la
oncologia. Al descubrirse que esta
proteina actia como un mediador
esencial en los procesos de ferrop-
tosis (un tipo de muerte celular regu-
lada dependiente del hierro y carac-
terizada por la peroxidacién masiva
de lipidos de las membranas celula-
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Figura 2. Esquema general del desarrollo, validacion y estrategia clinica de PRGL493 como un inhibidor especifico
de ACSL4. (A) Disefio racional in silico y optimizacion quimica: Modelado tridimensional de la enzima ACSL4
enfocado en el dominio CATE, seguido de un cribado virtual. El proceso de optimizacién quimica del precursor
seleccionado dio lugar a PRGL493. (B) Validacion de la actividad inhibitoria in vitro e in vivo: En modelos celu-
lares de cdncer de mama y prostata, la combinacion de PRGL493 con quimioterapia estandar a dosis efectivas
minimas demuestra un efecto sinérgico, reduciendo la proliferacion y migracion celular, y aumentando la sensi-
bilizacion al tratamiento. En modelos de xenoinjertos in vivo, la administracion de PRGL493 induce una notable
reduccion del crecimiento tumoral sin evidenciar toxicidad sistémica detectable. (C) Mecanismo propuesto para
la estrategia clinica de re-sensibilizacion tumoral: El fenotipo tumoral resistente (Antes) se caracteriza por una
baja expresion de receptores hormonales y resistencia mdltiple a drogas (MDR) mediada por la alta expresion de
transportadores ABC (ej., ABCG2), los cuales realizan el eflujo de los agentes quimioterapéuticos (esferas azules).
El tratamiento con PRGL493 (Después) revierte este mecanismo al disminuir la expresion de los transportadores
ABC, permitiendo la acumulacion intracelular del quimioterapico, e incrementar la expresion de receptores hor-
monales (estrégenos y andrégenos), conduciendo finalmente a la muerte celular tumoral.
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res)(Doll et al., 2017), el espectro de
aplicacion del PRGL493 se extiende
a nuevos campos en medicina (Ding
et al., 2023). En diversas patologias
en las que el objetivo clinico no es
inducir la muerte celular, sino pre-
venir el dafo tisular irreversible, el
bloqueo de ACSL4 surge como una
estrategia protectora de vanguardia.
En este sentido, la capacidad del
inhibidor para frenar la cascada fe-
rroptética abre vias de tratamiento
para enfermedades neurodegenera-
tivas, lesiones graves por isquemia-
reperfusion (como las observadas en
infartos o trasplantes de 6érganos) y
trastornos inflamatorios agudos (Cui
etal., 2021; Jiaetal., 2023; Li et al.,
2019; Liu & Kang, 2022). Al evitar
la toxicidad producida por la peroxi-
dacion lipidica, la molécula se posi-
ciona como un potencial tratamien-
to capaz de preservar la viabilidad
de los tejidos sanos frente al estrés
oxidativo letal.

Hoy sabemos que bloquear la
ferroptosis abre un extraordinario
panorama clinico en mdltiples disci-
plinas médicas, y que investigacio-
nes de grupos internacionales han
propuesto a la inhibicién de ACSL4
como un blanco terapéutico estraté-
gico en dreas fundamentales.

De acuerdo con este gran poten-
cial, diversos grupos internacionales
de investigacién han comenzado a
adoptar y validar nuestra molécula,
y la literatura cientifica mundial ya
refleja estudios preclinicos para di-
versas aplicaciones terapéuticas. Por
ejemplo, investigaciones recientes
han demostrado la notable eficacia
del compuesto PRGL493 en el tra-
tamiento de la endometriosis, una
enfermedad ginecoldgica crénica y
debilitante. En modelos preclinicos,
el tratamiento con PRGL493 consi-
guié reducir significativamente el
volumen de las lesiones, frenar el
dafo celular mediado por lipidos
toxicos y, lo que es mas importante,
restaurar los marcadores de recep-

tividad endometrial, lo que supone
una nueva via terapéutica para abor-
dar la infertilidad asociada a esta en-
fermedad (Xu et al., 2025).

Por otro lado, en estudios inde-
pendientes se ha evaluado y pro-
puesto el PRGL493 como un po-
tente agente protector del tejido
cardiovascular frente a la hipertrofia
cardiaca (engrosamiento y agranda-
miento anormal del musculo del co-
razén, generalmente del ventriculo
izquierdo). Los resultados demostra-
ron que la inhibicién de ACSL4 con
nuestra molécula funciona como
un escudo protector, ya que reduce
drasticamente la muerte celular por
ferroptosis, inhibe el crecimiento ce-
[ular excesivo de los miocitos ventri-
culares y mejora la funcién cardiaca
(Bi etal., 2024).

Al mismo tiempo, equipos in-
ternacionales de primer nivel han
aportado validacién externa soli-
da a nuestra estrategia oncoldgica.
Publicaciones recientes en revistas
de alto impacto han confirmado
que la administracién conjunta de
PRGL493 y la quimioterapia tradi-
cional, logra suprimir el metabolis-
mo vy el crecimiento tumoral, y que
la inhibicién de ACSL4 reduce el de-
sarrollo de metdstasis in vivo (Sinha
etal., 2024).

Estos trabajos internacionales
demuestran de manera contundente
el alcance de nuestra tecnologia en
numerosas patologias, mas alla del
area de la oncologia. Este respaldo
mundial tan sélido aumenta consi-
derablemente el valor del proyecto y
subraya la urgencia médica de avan-
zar en nuestra actual fase de tras-
lacién: el escalado de produccion
conforme a las normativas interna-
cionales de buenas practicas de ma-
nufactura (GMP) y la realizacién de
los estudios preclinicos toxicoldgi-
cos regulatorios. Estos son los pasos
definitivos y necesarios para que el
PRGL493 pueda cruzar finalmente

la barrera del laboratorio y llegar a
la clinica.

No cabe duda de que la inves-
tigacion cientifica es el motor del
progreso de la medicina. Gracias
a ella se descubren nuevas formas
de diagnéstico, tratamiento y pre-
vencién de enfermedades, lo que
mejora la salud publica. Se podria
concluir que la investigacion es un
imperativo moral para la comunidad
de profesionales de la salud. Este ar-
ticulo ofrece una vision integral de
los avances en investigacion y pre-
tende abrir el camino para examinar
las tendencias emergentes, identifi-
car las mejores practicas y ofrecer
perspectivas criticas sobre el futuro
de la investigacion en el area de las
ciencias médicas. Constituye una
lectura relevante para educadores,
investigadores, responsables de po-
liticas educativas y todos aquellos
interesados en impulsar la transfor-
macion positiva de la investigacion
traslacional. Con un enfoque en
la colaboracién, la creatividad vy
la excelencia académica, a través
de la investigacion y la innovacién
tecnoldgica y educativa, podemos
aprovechar todo el potencial de la
tecnologia para preparar a las gene-
raciones futuras para los desafios y
oportunidades de un mundo cada
vez mas digitalizado y globalizado.

H  GLOSARIO

Acido araquidénico (AA): Un tipo
acido graso presente en nuestras cé-
[ulas. Es la molécula sobre la que ac-
tha principalmente la enzima ACSL4
y a partir de la cual la célula fabrica
mensajeros quimicos vinculados a
la inflamacion.

Acidos grasos poliinsaturados (PU-
FAs): Un grupo de lipidos que for-
man parte de las membranas celula-
res y que por su estructura se oxidan
con facilidad, algo que resulta clave
en la ferroptosis.
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MECANISMOS DE ACCION Y AMPLIO POTENCIAL TERAPEUTICO EN MULTIPLES PATOLOGIAS
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Figura 3. Visién integral de los mecanismos de accién y amplio potencial terapéutico de PRGL493 en mdltiples
patologias. Representacién esquematica de los potenciales efectos terapéuticos mediados por PRGL493 al actuar
como inhibidor especifico de la enzima ACSL4, en patologias donde la enzima ha sido descripta como un blanco
terapéutico. En el bloque de Oncologia, se detallan sus potenciales aplicaciones en cancer de mama, cancer de
prostata, cancer de endometrio y carcinoma hepatocelular, donde induce la sensibilizacion a la terapia hormonal
y a la quimioterapia, ademds de la reduccién del crecimiento tumoral. En Cardiologia, el compuesto ejerce una
funcion protectora frente a la muerte celular por ferroptosis en contextos de hipertrofia cardiaca. En el dmbito
de la Neumologia, su uso en el sindrome de dificultad respiratoria aguda podria favorecer el alivio de la lesion
pulmonar aguda y la preservacion de la funcion renal tubular durante la insuficiencia renal aguda en Nefrologia.
Por su parte, la intervencion en Ginecologia enfocada en la endometriosis demuestra una notable reduccion de la
inflamacién endometrial y de la proliferacion de lesiones ectdpicas. Finalmente, en Gastroenterologia, se aborda
el tratamiento de la pancreatitis aguda, la fibrosis hepdtica y la colitis crénica a través de la reduccion de la infla-
macion y el dafo tisular en los sistemas digestivo y hepatico.

ACSL4 (acil-CoA sintetasa 4): Enzi-
ma del metabolismo de lipidos que
se encarga de activar los 4cidos gra-
sos poliinsaturados para que puedan
ser metabolizados. Su sobreexpre-
sion se asocia con la agresividad tu-
moral, la resistencia a los farmacos
y la regulacién de la ferroptosis, lo
que la convierte en un blanco tera-
péutico de interés.

Apoptosis: Forma de muerte celular
programada y ordenada mediante la
cual el organismo elimina células

danadas o innecesarias. Se diferen-
cia de la ferroptosis en su mecanis-
mo y su morfologia.

ATP (adenosina trifosfato): Principal
molécula que la célula utiliza para
almacenar y aportar la energia que
necesitan sus procesos. Algunos me-
canismos de resistencia, como las
bombas que expulsan los farmacos,
consumen ATP.

Biodisponibilidad: Fraccién y velo-
cidad con que un farmaco adminis-

trado alcanza la circulacion sisté-
mica en su forma activa, quedando
disponible para ejercer su efecto
terapéutico.

Cancer de mama triple negativo
(TNBC): Subtipo clinico de céancer
de mama caracterizado por su alta
agresividad y definido por la falta de
expresion de receptores de estroge-
no (ER), receptores de progesterona
(PR) y la falta de amplificacion del
receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2).
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Cancer de prostata resistente a la
castracion (CPRC): Etapa del can-
cer de préstata en la que el tumor
sigue creciendo, aunque se hayan
reducido al minimo los niveles de
testosterona, la hormona de la que
normalmente depende.

Coenzima A (CoA): Molécula que
transporta y activa grupos quimicos,
entre ellos los acidos grasos, en nu-
merosas reacciones del metabolis-
mo celular.

Cribado virtual: Una busqueda he-
cha por computadora: se prueban
virtualmente cientos de miles de
moléculas para encontrar las pocas
que podrian servir como medica-
mento, antes de fabricarlas y ensa-
yarlas en el laboratorio.

Diana o blanco terapéutico: Molé-
cula, habitualmente una proteina,
clave en el desarrollo de una enfer-
medad, sobre la cual se disena un
farmaco para bloquear o modificar
su funcion.

Disefio racional de farmacos: Estra-
tegia que crea medicamentos a par-
tir del conocimiento de la estructura
tridimensional de su blanco mole-
cular, en contraposicién al hallazgo
por azar.

DNA (deoxyribonucleic acid): El
acido desoxirribonucleico (deno-
minado ADN en castellano) es la
molécula que contiene, codificada,
la informacion genética que rige el
funcionamiento de la célula. Las al-
teraciones o mutaciones en el DNA
pueden originar un cancer.

Eicosanoides: Familia de mediado-
res lipidicos bioactivos derivados
del acido araquidénico, como las
prostaglandinas y los leucotrienos,
que regulan procesos como la infla-
macion y la respuesta inmunitaria.

Ensayos in vitro, in vivo e in silico:
Tres maneras de poner a prueba una
idea cientifica: in vitro, con células
en el laboratorio; in vivo, en organis-
mos vivos (por ejemplo, animales); e
in silico, mediante simulaciones por
computadora.

Esterificacion: Reaccion quimica
que une un &cido con otra molécula
formando un éster; en este contexto,
la unién del acido araquidénico con
la coenzima A que activa al acido
graso para su metabolismo.

Esteroidogénesis: Proceso de sinte-
sis de hormonas esteroideas, como
la testosterona, el estradiol y el corti-
sol, a partir del colesterol.

Estudios preclinicos: Etapa de eva-
luacién de un farmaco candidato en
modelos celulares, computacionales
y animales, previa a su prueba en se-
res humanos, destinada a establecer
su seguridad y su actividad farmaco-
l6gica.

Farmacocinética: Rama de la far-
macologia que estudia la evolucién
temporal de un farmaco en el orga-
nismo a través de su absorcién, dis-
tribucion, metabolismo y excrecion.

Fenotipo: Conjunto de caracteristi-
cas observables de una célula o un
organismo, resultado de la interac-
cién entre su informacion genética
y el entorno.

Ferroptosis: Forma de muerte celular
programada, no apoptdtica y depen-
diente de hierro, caracterizada por la
acumulacion letal de peréxidos lipi-
dicos en las membranas celulares.

Linea celular: Poblacion de células
de un mismo origen que se cultiva y
se mantiene en el laboratorio como
modelo de estudio (por ejemplo,
MCEF-7, MDA-MB-231 o PC-3).

Medicina de precision: Enfoque te-
rapéutico que adapta el tratamiento
a las caracteristicas moleculares es-
pecificas de la enfermedad de cada
paciente.

Metabolismo lipidico: Conjunto de
procesos mediante los cuales la cé-
lula sintetiza, degrada y utiliza los
lipidos para obtener energia, formar
membranas y generar moléculas de
sefializacion.

Metastasis: Diseminacion de células
tumorales desde el tumor original
hacia otros érganos o tejidos, donde
originan nuevos focos de enferme-
dad.

Peroxidacion lipidica: Dano oxidati-
vo de los lipidos de las membranas
celulares que altera su estructura y
su funcion; es el evento central de la
ferroptosis.

PRGL493: Inhibidor especifico de la
enzima ACSL4 desarrollado median-
te disefio racional, capaz de frenar
el crecimiento tumoral y de revertir
la quimiorresistencia en modelos
experimentales.

Quimiorresistencia: Capacidad que
adquieren las células tumorales para
sobrevivir y eludir el efecto de los
farmacos quimioterapéuticos; es
una de las principales causas de fra-
caso del tratamiento del cancer.

Receptores hormonales: Proteinas
celulares, como el receptor de es-
trogeno o el de andrégenos, que
captan hormonas y desencadenan
respuestas; su presencia o ausencia
condiciona la respuesta a las tera-
pias hormonales.

Remodelado lipidico: Alteracién
dindmica en la composicion de los
lipidos de las membranas celulares,
un proceso bioquimico frecuente-
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mente utilizado por las células tu-
morales para adaptarse al microam-
biente, evadir la muerte celular y
promover la proliferacion.

Resistencia a multiples farmacos
(MDR): Fenotipo por el cual una
célula tumoral se vuelve simulta-
neamente resistente a farmacos de
estructura y mecanismo de accién
diferentes.

Sobreexpresion: Aumento anémalo
de la cantidad de una proteina, o de
la actividad de su gen, respecto de
los niveles normales de la célula.

Transportadores ABC (bombas de
eflujo): Proteinas de membrana que,
consumiendo energia en forma de
ATP, expulsan farmacos y otras sus-
tancias fuera de la célula; su sobre-
expresion contribuye a la quimiorre-
sistencia.

Via mTOR: Via de sefalizacién in-
tracelular que regula el crecimiento,
la proliferacion y el metabolismo de
la célula, y que se encuentra activa-
da en numerosos tumores.

Xenoinjerto: Modelo experimental
que consiste en implantar células o
tejidos tumorales humanos en ani-
males inmunodeficientes para estu-
diar la biologia del tumor y la efica-
cia de los tratamientos.
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