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MEMBRANA PLASMÁTICA 

• La membrana plasmática es un modelo de mosaico 
fluido, donde los lípidos son un líquido desordenado en el 
cual las proteínas flotan libremente. 

    SINGER Y NICHOLSON (1972)  

• Se observa la aparición de dominios ordenados de lípidos 
a los que se denomino “Rafts lipídicos” o “Balsas lipídicas” 

   SIMONS K. AND VAN MEER G. (1988) 

• Se caracterizan por presentar niveles elevados de 
colesterol y esfingolípidos. 



Algunos tumores sólidos tienden a acumular colesterol. 

• En los tumores se detecta un aumento en la actividad de la 
vía del colesterol. 

• Estudios en modelos celulares y animales mostraron que una 
reducción en el Col genera una disminución en el volumen y 
agresividad tumoral. 

ANTECEDENTES 

Liyan Zhuang, et al; Cholesterol targeting alters lipid raft composition and cell survival in prostate cancer 
cells and xenografts; The Journal of Clinical investigation http://www.jci.org Volume 115 Number 4 April 
2005 



 



 



COLESTEROL 

Mutación de HMG-
CoA reductasa 

Aumento de Rafts 
lipídicos 

Resistencia al 
déficit de colesterol 

y acumulación 

Favorece los RTK: 
> división cel 
< apoptosis 

Acumulación en 
mitocondria  

Interfiere en el 
proceso de apoptosis 



RELACIÓN DE LOS 
RAFTS CON EL CaP 



“Rafts” Lipídicos 

• Están enriquecidos en muchos tipos de prot. incluidos 
receptores transmembrana. 

•SON DETERMINANTES DE FACTORES DE CRECIMIENTO 

 
 

• Tipos Rafts Lipídicos:  

- Rafts morfológicamente planos (identificados por 
extracto bioquímico).  

Caveolas (identificados por ME). 



Caveolas: 

• Se presentan como pequeñas 
invaginaciones de la MP visibles 
con ME, mas estudiadas, estan 
asociados a la proteína 
caveolina, y hay de Tres tipos: 
Cav-1, 2, 3. 

• Están implicadas en un gran 
número de funciones. 

Rafts morfológicamente planos: 

• Son los menos estudiados, no 
están asociados a caveolina y se 
descubrieron a partir de extractos 
de MP tratados con Det. no iónicos 
y posterior análisis de su 
composición. 

• Pueden cumplir las func. de las 
Caveolas 





Actúan como antenas parabólicas para la célula, 
favoreciendo la detección de señales de supervivencia 

por parte de la célula. 

• Compartimentalización 

• Endocitosis mediada por receptores (LDL). 

• Activan y concentran receptores de Tirosin quinasa. 

• Aumento de la vida media de los receptores TK 
activados (caveolas). 

• Transporte de colesterol. 

• Están relacionados en la interacción de Akt y RA 

ACCIÓN DE LOS RAFTS LIPIDICOS 





NORMAL. 
ESTROMA 

DESPERTAR CAV- 1 
CAP 



CAVEOLINAS – 1(CAV-1) 

 PROMUEVEN LA PROGRESIÓN DEL 
FENOTIPO METASTÁSICO 
 

 MARCADORES DE SEÑALIZACION CELULAR 
 

 MARCADORES DE ENFERMEDAD AGRESIVA 
 
 SE UNEN A RECEPTORES ANDRÓGENO/ 

ESTRÓGENOS SUGIRIENDO ACTIVIDAD EN 
LA HORMONODEPENDENCIA 

AUMENTA SU EXPRESION EN 
METASTASIS LINFATICAS, CON 

GLEASON ELEVADO Y EXTENSION 
EXTRAPROSTATICA 



 



REGULAN LA RESISTENCIA A 
LA RADIOTERAPIA 



CLIN. CANCER RESEARCH. 2008 







UTILIDAD DE LOS RAFTS 
LIPIDICOS 

Caveolin-1 Expression in Clinically Confined Human Prostate Cancer: A Novel 
Prognostic Marker; Guang Yang et. al.; CANCER RESEARCH 59, 5719–5723, November 
15, 1999 

• Pronostica: se ha asociado a la expresión elevada de Caveolina con 
cáncer metastasico, este marcador asociado a Rafts puede ser 
medido fácilmente por inmunohistoquímica.  

 

•Aumento de los Rafts totales en cultivo de cel. hormono-resistentes. 

• Tratamiento: la reducción de la síntesis celular de colesterol 
mediante el uso de estatinas podría comprender una nueva terapia 
en CaP y en otros tumores. 



MATERIAL Y METODO 

38 PACIENTES CON CAP 
 14     GLEASON   3+3 
 16     GLEASON   4+3 
 6       GLEASON   3+ 4 
 12     GLEASON  > 8 
 38 c. HIPERCOLESTEROLEMIA 
 METODO: DETERMINACION DE 

CAVEOLINAS POR INMUNOFLUORESCENCIA 
 INMUNOHISTOQUIMICA 

 



RESULTADOS 

 
 CON INMUNOFLUORESCENCIA SE LOGRARON 

DETECTAR SOLO LAS CAVEOLINAS EN LOS 
PACIENTES CON CAP GLEASON >8 

 INMUNO HISTOQUIMICA: SE DESTACO LA 
RELACION CON MAYORES COMPLEJOS DE ISLAS 
LIPIDICAS EN LOS CA DE ALTO GRADO 

 A MAYOR COLESTEROL > N* DE ISLAS LIPIDICAS 
DETECTABLES 



FUTURO DE LOS RAFTS LIPIDICOS 

• Debe comprobarse en que etapa de la vida tumoral 
tiene mayor participación. 

• Establecer el rango en los niveles de colesterol en el 
cual el tumor presente su menor crecimiento y el 
compromiso individual de salud. 

• Evaluar la efectividad terapéutica de la reducción de 
colesterol mediante biopsias. 

• En el CaP debe ser tomado como una herramienta 
mas en el tratamiento del mismo, por lo que debe 
evaluarse la efectividad terapéutica conjunta. 



MUCHAS GRACIAS!!! 

FELIZ NAVIDAD Y MEJOR AÑO 
PARA TODOS 



MAPK/ERK 

 Inhibición de la muerte celular. 

 Aumento de la proliferación y crecimiento 
celular. 
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