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Resumen 

Los receptores nucleares (RN) son factores de transcripción (FT) inducibles por 

ligando que participan en procesos como la proliferación y diferenciación celular,  

por lo que una desregulación en sus mecanismos de control conllevan a 

patologías como el cáncer. La regulación de la actividad de estos FT está dada 

por mecanismos diversos entre los que se encuentra la modulación de su 

localización nuclear. La exportación nuclear de estos FT repercute directamente 

en sus funciones genómicas, y a pesar de su importancia hasta la fecha es un 

mecanismo que no ha sido completamente dilucidado. Además, la discusión sobre 

la existencia o no de una secuencia de exportación canónica para los RN permite 

la posibilidad de la participación de otras proteínas con función adaptadora para 

este proceso, al respecto, ISG12 recientemente ha sido postulada como una 

proteína que participa en la modulación de la localización de un receptor nuclear 

huérfano, por lo que en este trabajo  se evaluó el efecto de la sobreexpresión de 

ISG12 sobre la localización de  otros RN como lo son ERα, PR y AR. La 

sobreexpresión de ISG12 provocó la disminución de los niveles de estos tres 

receptores en el núcleo celular en un contexto de cáncer de mama.  
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1. Introducción  

1.1 Receptores Nucleares 

Los receptores nucleares (RN) comprenden una amplia familia de factores 

transcripcionales (FT) activados por ligandos, los cuales regulan la expresión de 

un gran número de genes involucrados en el metabolismo, proliferación y 

diferenciación celular (Robinson-Rechavi et al., 2003; Bhasin & Raghava, 2004). 

La expresión de los RN no es ubicua, sino específica de tejido, por lo que, las 

funciones de los RN dependen del tipo y contexto celular (Wierman, 2007). Los 

ligandos que reconocen los RN son de naturaleza lipofílica y algunos ejemplos de 

ellos son  las prostaglandinas,  las hormonas esteroideas, tiroideas, entre otros, 

las cuales son transcendentales durante el desarrollo y la homeostasis (Imai et al., 

2013; Gadaleta et al., 2015).  

Los RN están estructuralmente caracterizados por tener en común 6 dominios 

denominados con letras de la A a la F, que a su vez, conforman 4 principales 

dominios, dos de activación transcripcional (AF-1 y AF-2), el dominio de unión a 

ADN (DBD) y el dominio de unión al ligando (LBD). La actividad del dominio AF-1 

es independiente de la unión con el ligando,  mientras que la actividad del dominio 

AF-2 es dependiente del mismo (Figura 1 A) (Bai & Gust, 2009; Liang  & Shang, 

2013; Sever & Glass, 2013). 

A  

RHE                                                                                                 

	  

 B	   

   

 

 

 

1	   495	  aá	  

 Figura 1. A) Estructura general de 
los receptores nucleares de 
hormonas (RHE). Los RN contienen 
seis regiones estructural y 
funcionalmente distintas (A-F), entre 
las que se encuentran el  dominio de 
unión al ligado (LBD), DBD, AF-1 y 
AF-2. B) Vía de señalización 
genómica de los RHE. La hormona 
(H) por su naturaleza lipofílica es 
capaz de atravesar la membrana 
plasmática e interactuar con su 
receptor nuclear, la unión ligando-
receptor provoca la disociación de 
proteínas chaperonas como HSP90, 
así como la dimerización y 
translocación al núcleo para su 
posicionamiento sobre ERH. 
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Dentro de la estructura general de éstos RN el dominio A/B es el evolutivamente 

menos conservado, y tiene una longitud variable desde menos de 50 hasta 500 

aminoácidos y su estructura tridimensional aún permanece desconocida. El DBD 

es el dominio evolutivamente más conservado entre los RN y contiene dos dedos 

de zinc formados por cuatro residuos de cisteína que participan en la unión del 

dominio al ADN (los receptores nucleares se unen como heterodímeros, 

homodímeros o monómeros según el tipo de receptor) (Escriva et al., 2004; Huang 

et al., 2010) (Figura 2). El LBD que es el más largo, se encuentra moderadamente 

conservado y su estructura tridimensional ha sido determinada en varios 

receptores nucleares, se conforma de 12 α- hélices que forman una hendidura 

donde se alberga el ligando. Por último el dominio E y F son responsables de 

muchas funciones principalmente inducidas por el ligando y es una región muy 

variable dentro de la  superfamilia de RN (Robinson-Rechavi et al., 2003; Vanden, 

2009). 

 

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Figura 2. Dominios de RHE. El dominio de unión al ADN (verde) se encuentra altamente conservado entre 
los receptores nucleares (modificado de Imai et al., 2013) y podría estar involucrado en procesos de 
exportación nuclear para estos receptores 
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1.2 Receptores nucleares para hormonas esteroideas y su vía de 
señalización genómica 

La superfamilia de RN está organizada en cinco grupos de acuerdo a su tipo de 

ligando, dentro de los cuales se encuentra el grupo 3 que corresponde a los 

receptores para hormonas esteroideas (RHE) que incluye a los receptores de 

estrógeno (ER), progesterona (PR), andrógenos (AR), glucocorticoides (GR) y 

mineralocorticoides (MR) (Germain et al.,2006). Los ligandos de estos RHE son 

hormonas esteroideas las cuales son lípidos que se sintetizan en diversas 

glándulas a partir del colesterol  (Figura 3, Tabla 1). El estudio de este grupo de 

RN resulta ser muy importante debido a la cantidad de procesos que regulan  en el 

desarrollo y en la homeostasis así como en diversas enfermedades incluyendo 

distintos tipos de cáncer (Maruvada et al, 2003). En el presente trabajo, nos 

enfocaremos al estudio de los RHE ERα, PR y AR en el contexto de células 

derivadas de cáncer de mama, ya que estos RHE son importantes en ésta 

patología como se discutirá más adelante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Hormonas esteroideas derivadas del colesterol.  
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Grupo	  	   Receptor	  Nuclear	  	   Ligandos	  naturales	  

	  

	  

Grupo	  No	  3	  

Receptores	  
esteroideos	  

	  

	  

Estrogen	  Receptor	  (ERα)	  

Progesterone	  Receptor	  (PR)	  

Androgen	  Receptor	  (AR)	  

Glucocorticoid	  Receptor	  (GR)	  

Mineralocorticoid	  Receptor	  (MR)	  

	  

17β-‐	  Estradiol	  

Progesterona	  

Testosterona	  

Hidrocortisona	  

Aldosterona	  

	  

Tabla 1.  Grupo de receptores nucleares para hormonas esteroideas (RHE) y los ligandos naturales de estos 
RHE 

 

ERα, PR y AR son activados por su ligando específico que corresponde a las 

siguientes hormonas: 17-β estradiol, progesterona  y andrógenos respectivamente. 

Estas  hormonas, debido a su naturaleza lipofílica son capaces de atravesar la 

membrana plasmática e interactuar con su respectivo RN en el citoplasma. La 

activación de cada RHE por su hormona específica induce cambios 

conformacionales del RHE, así como su disociación de proteínas chaperonas, 

dimerización y translocación nuclear (Jin & Li, 2010) (Figura 1B). La acumulación 

de estos RHE en el núcleo en respuesta a su ligando es un evento crucial en la 

regulación de la expresión de un gran número de genes debido a que en este 

compartimento los RHE se unen al ADN en elementos de secuencias 

palindrómicas conocidos como Elementos de Respuesta a Hormonas esteroideas 

(ERH) para regular la expresión de sus genes blanco (Olefsky, 2001; Vanden, 

2009; Bai & Gust, 2009; Liang  & Shang, 2013) (Tabla 2, Figura 4). 
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Receptor  Secuencia palindrómica  

ERα	   5´AGGTCAnnnTGACCT	  3´	  

PR	   5'-‐AGAACAnnnTGTTCT-‐3'	  

AR	   5´AGAACA	  3´	  

Tabla 2. Elementos de respuesta para hormonas esteroideas (ERH) localizadas en las regiones regulatorias 
de sus genes blanco 

 

 

 

Figura 4. Los ligandos del receptor de estrógenos (E2), Progesterona (Pro) y 
Andrógenos (And) se unen a su receptor especifico que se transloca al núcleo 
celular donde interactúa con los elementos de respuesta a estrógeno (ERE), 
progesterona (ERP) y andrógenos (ERP).  
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1.3 Mecanismos de regulación de los RHE 

La actividad de los RHE como FT es regulada a lo largo de la vía de señalización 

genómica por varios mecanismos, sin embargo, el mecanismo  que ha sido  más 

ampliamente estudiado consiste en la modulación de la actividad transcripcional a 

través de correguladores transcripcionales. 

Los correguladores (coactivadores y correpresores) requieren asociarse a los 

dominios AF-1 o AF-2 para ser reclutados a los ERH localizados en el ADN de sus 

genes blanco  y así contribuir en la modulación de la actividad transcripcional de  

los RHE (Lonard & O´Malley, 2012). Por un lado, los coactivadores promueven la 

actividad transcripcional de los RHE a través de su actividad como 

acetiltransferasas de histonas (HATs, Histone acetyltransferase) debido a que la 

acetilación es un mecanismo que permite la relajación de la cromatina y la entrada 

de la maquinaria transcripcional. Por otra parte, los correpresores están asociados 

al mecanismo opuesto, es decir, a la deacetilación de histonas por las enzimas 

HDACs (Histone Deacetylase) lo que ocasiona una mayor compactación de la 

cromatina  y una represión en la actividad de estos FT (Bai & Gust, 2009; Jin & Li, 

2010).  

Existen otros mecanismos importantes en regulación transcripcional, por ejemplo 

las modificaciones postraduccionales como lo son: la fosforilación, ubiquitinación y 

sumoilación (Anbalagan et al., 2012). La adición de grupos fosfato o la unión de la 

proteína ubiquitina o sumo a los RHE puede afectar su estabilidad y su función 

como FT (Sever &  Glass, 2013). La salida de los RHE del núcleo al citoplasma es 

un mecanismo que ha sido poco estudiado y se presume es importante en la 

modulación de la intensidad y la duración de la actividad transcripcional de éstos 

RN. 
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2. Antecedentes  

2.1 Regulación de la actividad de los RHE a través de su exportación nuclear 

El recambio de proteínas entre los compartimentos núcleo-citoplasma es un 

mecanismo importante que controla la función de diversos FT. Generalmente las 

proteínas para ser transportadas del núcleo al citoplasma requieren presentar 

secuencias de exportación nuclear o NES consenso, que consisten en una 

secuencia de 3 a 4 residuos hidrofóbicos ricos en leucina (Black et al., 2001; 

Kanwai et al., 2002), aunque también existen NES con variaciones pero con 

función similar denominadas NES no consenso. Estas secuencias permiten la 

interacción de los RHE con transportadores llamados exportinas que median la 

exclusión nuclear (Pemberton & Paschal, 2005; Cautain et al., 2015). La formación 

de un complejo trimérico entre la proteína cargo, la exportina y RanGTP, conduce 

a la salida de las proteínas del núcleo al citoplasma a través de canales proteicos 

conocidos como poros nucleares que se localizan en la envoltura nuclear. En el 

citoplasma, tras la hidrolisis de RanGTP a RanGDP ocurre el desensamble del 

complejo, liberando a la proteína cargo  (Fig 5) (Nguyen et al., 2012; Turner et al., 

2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 5. Mecanismo de exportación 
nuclear. El proceso de exportación 
nuclear es dinámico y  esta mediado por 
un complejo trimérico entre la Exportina / 
la proteína cargo y RanGTP. Este 
complejo interactúa con las proteínas 
NUPS y atraviesa el CPN (complejo de 
poro nuclear), una vez en el citoplasma 
ocurre la hidrólisis de RanGTP a 
RanGDP y en consecuencia se disocia 
en complejo y la exportina regresa al 
núcleo celular.  
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La relevancia del proceso de exportación nuclear en la regulación de la actividad 

de los receptores ERα, PR y AR no ha sido del todo estudiada. Se sabe que en 

respuesta a la unión ligando-receptor éstos se localizan principalmente en el 

núcleo, sin embargo,  poco se sabe sobre los mecanismos que controlan la salida 

de dichos receptores hacía el citoplasma. Los RHE contienen la secuencia de 

exporte nuclear (NES) no canónicas, que permiten su interacción con exportinas. 

Las principales exportinas conocidas para estos RHE son CRM-1 y Calreticulina 

(CRT) (Holaska et al., 2001; Gong et al., 2012; Castoria et al., 2012). La 

localización de los NES en los RHE es un tema debatido, debido a que existen 

discrepancias en cuanto a su localización, siendo el LBD y principalmente el DBD 

los dominios que se presume contienen estas secuencias (Castoria et al., 2012; 

Kosugi et al., 2014). Debido a la controversia que existe sobre el establecimiento 

de las secuencias NES consenso que son reconocidas por las exportinas, algunos 

estudios sugieren la existencia de proteínas adaptadoras que pueden participar 

junto a las exportinas para favorecer la exportación nuclear. Los RHE parecen 

también tener una exportación nuclear diferencial, por ejemplo mientras que GR y 

PR se asocian a CRT, ERα y AR se asocian con la exportina CRM-1 (Holaska et 

al., 2001; Vandevyver et al., 2012). Aunque la exportación nuclear de los RHE por 

CRM-1 y CRT requiere más estudios, es clara la implicación que tienen en la 

regulación de la actividad transcripcional de RHE  debido a que al abatir la 

presencia de éstos en el núcleo, se afecta la expresión de sus genes blanco. 

2.2 Los RHE en el contexto de células de cáncer de mama 

En el tejido mamario se ha identificado la expresión de los RHE ERα, PR y AR. En 

el núcleo celular, estos receptores tienen funciones transcendentales regulando 

genes que se asocian con proliferación y diferenciación celular en dicho tejido, por 

lo que la desregulación de su expresión y su función se relaciona con el desarrollo 

de cáncer de mama (Missmer et al., 2004; Lombardi et al., 2008). Se estima que 

más del 70% de los casos de cáncer de mama son positivos a la expresión de 

ERα y de éstos más del 65% además coexpresan a PR (Globocan, 2012).  
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AR es co-expresado en más del 80% de los tumores que son positivos a ERα 

(Cochrane et al., 2014). 

 La sobreexpresión de estos RHE está asociada con una alta actividad 

transcripcional de los mismos dentro del núcleo, y en consecuencia con la 

expresión de sus genes blanco implicada en proliferación y sobrevivencia celular. 

Por ello, es importante estudiar e identificar los mecanismos que regulan la 

actividad transcripcional de los RHE en el tejido mamario, considerando que su 

cambio de localización subcelular, podría representar un importante mecanismo 

que influye directamente sobre la expresión génica.  

 

2.3   ISG12 como regulador de la actividad de los RN 

ISG12  (Interferon Stimulated Gene 12). Es una proteína altamente hidrofóbica 

de 122 aminoácidos y con un peso molecular de 12 kDa, conocida también como 

p27 e IFI27. El gen que codifica para esta proteína se localiza en el locus 14q32  y 

se clonó y secuenció por primera vez a partir de células MCF7 derivadas de 

cáncer de mama ERα+. En este estudio mediante Northen Blot se determinó que 

la expresión de ISG12 es incrementada en respuesta al estímulo de estradiol en 

las células MCF7 (Rasmussen et al., 1993) pero el mecanismo responsable de 

dicho incremento aún se desconoce. Además del estradiol, se ha reportado que 

las STAT activadas por interferones se unen al promotor de ISG12 para  inducir su 

expresión  (Gjermandensen et al., 2000; Martensen et al., 2001). 

En cuanto a su abundancia y localización se sabe que se encuentra presente en 

mitocondria, retículo endoplasmático y en envoltura nuclear (Tabla 3). Por su 

naturaleza hidrofóbica, no resulta sorprendente el que su localización este dada en 

orgánulos membranosos, sin embargo las funciones que cumple en éstos 

compartimentos han sido poco claras. Se ha sugerido que ISG12 en mitocondria 

podría participar en el proceso de apoptosis (Rosebeck & Leaman, 2008)  y en la 
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envoltura nuclear en el mecanismo de exportación nuclear de proteínas (Papac-

Milicevic et al, 2012).  

Tabla 3. Estudios sobre la localización subcelular de la proteína ISG12 endógena o sobreexpresada en 
diversos contextos celulares 

2.4   ISG12 y su efecto sobre la actividad de RN 

ISG12  ha sido involucrado en la regulación de la actividad transcripcional de 

algunos RN. La actividad transcripcional de PPARα y γ así como RXR, disminuye 

en respuesta a la sobreexpresión de ISG12 (Papac-Milicevic et al, 2012). En 

nuestro laboratorio se ha corroborado que ISG12 incrementa a nivel de ARNm y 

proteína en respuesta a un estímulo con estradiol en las células MCF7. Además, 

se ha identificado a ISG12 como una proteína asociada al ERα. La sobreexpresión 

de ISG12 también regula negativamente la actividad transcripcional de ERα en un 

contexto de cáncer de mama, sin embargo, los mecanismos moleculares 

implicados en la regulación negativa de la actividad de los RN por la 

sobreexpresión de ISG12 aun no son conocidos. 

 

Endógeno Sobre-
expresado 

Contexto 
celular 

Extractos Localización Referencia 

      X   HeLa Fracción 

nuclear 

Envoltura           

nuclear 

Martensen 

et al, 2001.  

        X  HT1080 Predominante 

en fracción 

mitocondrial 

Membrana 

mitocondrial 

Rosebeck 

& Leaman, 

2008.  

         X  293 Envoltura 

nuclear 

Envoltura 

nuclear 

Retículo 

endoplasmático 

Papac-

Milicevic et 

al, 2012. 
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Por otra parte, en células endoteliales se reportó una importante función de la 

proteína ISG12 en el mecanismo de exportación nuclear de NR4A1, un receptor 

nuclear huérfano cuyo ligando es desconocido, pero que se conoce ejerce efectos 

antiinflamatorios (Papac-Milicevic et al., 2012). En primer lugar se reportó que 

ISG12 interacciona con NR4A1 y en segundo lugar que ISG12 se localiza en la 

envoltura nuclear y participa en la salida del núcleo de NR4A1  de manera 

dependiente de la exportina CRM1. Además, se ha demostrado que ratones 

deficientes de ISG12 no presentaron inflamación aguda, lo cual puede ser 

explicado en parte por un incremento de la actividad anti-inflamatoria de NR4A1. 

En conjunto, estos resultados sugieren que ISG12 es un modulador negativo de la 

actividad transcripcional del receptor NR4A1 por favorecer su exportación nuclear 

(Papac-Milicevic et al., 2012; Uhrin et al., 2013). 
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3. Planteamiento del problema 

La localización subcelular de RHE como ERα, PR y AR influye directamente sobre 

sus funciones genómicas. El cambio de localización de estos receptores del 

núcleo al citoplasma es un mecanismo importante para regular negativamente sus 

funciones transcripcionales. Este mecanismo de regulación ha sido poco 

evaluado, y aunque se sugiere la participación de exportinas como CRM1 para 

ERα y AR y Calreticulina para PR no se conocen a detalle los mecanismos 

moleculares que regulan dicho proceso celular. Dadas las características de 

ISG12, su función descrita como proteína mediadora de la exportación nuclear de 

NR4A1 por CRM-1 y su efecto como regulador negativo de su actividad 

transcripcional de otros RN incluido ERα, en este trabajo se pretende estudiar el 

efecto de la sobreexpresión de ISG12 sobre la localización de los RHE  ERα, PR y 

AR  en un contexto de células derivadas de cáncer de mama. Estos RHE tienen 

importantes implicaciones en la regulación de genes relacionados con proliferación 

y diferenciación celular. Si ISG12 afecta la localización nuclear de  ERα  y/o AR 

y/o PR podría ser un importante modulador negativo de RHE a través de un 

mecanismo no convencional para estas proteínas.  
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4. Hipótesis  

La sobreexpresión de la proteína ISG12 podría afectar la localización subcelular 

de RHE tales como ERα, PR y AR en células derivadas de cáncer de mama. 

 

 

5. Objetivos 

 

5.1    Objetivo general 

• Determinar el efecto de la sobreexpresión  ISG12 sobre la localización  de 

receptores nucleares como ERα, AR y PR en células de cáncer de mama. 

 

 

 

5.2    Objetivos particulares 

! Generar una construcción de EGFP-ISG12  

! Generar una línea celular estable que exprese a la proteína EGFP-ISG12  

! Estudiar la localización subcelular de ISG12 

!  Analizar el efecto de la sobreexpresión de ISG12 sobre la localización de 

los RHE ERα, PR y AR.  
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6. Estrategia experimental  

 Obtención de RNA total 

  Obtención de ADNc (RT) 

      Obtención del Inserto ISG12                           

Clonación en el vector EGFP 

Secuenciación 

IP + WB + IF 

 

 

Transfección 

Selección con G418 

IF                                            

IP/WB 

 

   

 

Analizar el efecto de la sobreexpresión                 

de ISG12 sobre la localización de los                                              

        receptores  ERα, PR y AR 
                         .                                                             

                       IF                                                                                 WB 

 

1. Generar una construcción de EGFP-ISG12 

2.  Generar una línea celular estable que exprese la 
proteína EGFP-ISG12 

Estudiar la localización subcelular de 
ISG12 

Determinar los niveles de ERα, PR y 
AR en núcleo de las células que 

expresan EGFP-ISG12. 

Diseño de oligonucleótidos  
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Material y Métodos 
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7. Material y Métodos  

7.1 Construcción EGFP-ISG12   

7.1.1 Diseño de oligonucleótidos de la región codificante de ISG12 

Los oligonucleótidos para la amplificación por PCR de la región codificante de 

ISG12 (400 pb) se diseñaron con los sitios de restricción para la enzima XhoI en el 

extremo 5´ y para la enzima EcoRI en el extremo 3´ y  considerando la secuencia 

codificante para ISG12 obtenida de la base de datos de NCBI (NM_001130080.2).  

 

7.1.2  Obtención del inserto ISG12 

Se realizó una extracción de ARN total  a partir de células MCF7 mediante el 

método de Trizol TM (INVITROGEN).Posterior a la extracción se realizó un ensayo RT-

PCR. Inicialmente se obtuvó  el ADNc, el cual sirvió de molde para la amplificación 

por PCR  de   la región codificante de ISG12 utilizando los oligonucleótidos 

diseñados (Apéndice, Tabla 1 y 2).  El producto de PCR se sometió a 

electroforesis en gel de agarosa al 1.5%. La banda correspondiente al tamaño 

esperado (400 pb) se cortó y se purificó  mediante el kit EZ10 Spin column DNA 

gel extraction kit de BIO BASIC INC y se cuantificó mediante el espectrofotómetro 

NanoDrop.  

Debido a que los oligonucleótidos diseñados para la región codificante de ISG12 

contenían las regiones de reconocimiento para las enzimas de restricción XhoI y 

EcoRI se realizó la digestión del producto de PCR (Apéndice, Tabla 3). 
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7.1.3  Vector de expresión 

El vector pEGFP-N1 (CLONTECH) (figura 6) se empleó en la clonación de ISG12. 

Este vector es una variante de GFP que fue optimizado para una mejor 

fluorescencia y alta expresión en células de mamífero. Dicho vector se eligió por 

las ventajas que confiere al facilitar el reconocimiento y la localización de la 

proteína ISG12.  El vector pEGFP-N1 contiene el gen de resistencia a Kanamicina 

y Neomicina así como múltiples sitios de restricción entre los que se encuentran 

para enzimas XhoI y EcoRI. El vector se digirió con las enzimas antes 

mencionadas y posteriormente se sometió a defosforilación. Mediante 

electroforesis en gel de agarosa al 1.5 % se obtuvó  la banda de 3000 pb (vector) 

que se purificó mediante el EZ10 Spin column DNA gel extraction kit de BIO 

BASIC.  

 

 

 

 

 

7.1.4 Ligación  

Al realizar la doble digestión tanto en el vector como el inserto, quedaron 

expuestos los extremos cohesivos de ambos, los cuales fueron ligados por la 

enzima ADN ligasa que cataliza la formación de enlaces fosfodiéster entre el 

extremo 5´ de un nucleótido y el 3´de otro.  

Para la ligación se realizaron diluciones 1:4, 1:8 y 1:10 relación vector/inserto 

(Apéndice, Tabla 4) y como control negativo la reacción  del vector sin el inserto.  

 

 Figura 6. Mapa del vector pEGFP-N1 de 
CLONTECH 
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Con las  ligaciones se realizó la transformación de células competentes de la cepa 

E. coli DH5alfa.   

7.1.5 Transformación  

Bajo condiciones de esterilidad se colocaron las células  competentes E. coli 

DH5alfa en un tubo cónico de 1.5 ml y mediante choque térmico se realizó la 

incorporación del ADN resultante de la construcción a la cepa bacteriana  

(Apéndice, tabla 5). Luego del choque térmico se agregó 1 ml de medio LB y se 

incubó  durante 1 h a 37 °C y 500 rpm en agitación. Posteriormente, se sembró en 

cajas petrí con medio agar LB que contenía el antibiótico kanamicina (25 µg/ml). 

Estas cajas se incubaron a 37 °C durante toda la noche  y al siguiente día se 

analizó el crecimiento de colonias en las diluciones y la ausencia de colonias en el 

control negativo.  

Se eligieron colonias al azar de cada una de las placas y se incubaron en medio 

LB líquido para la purificación de la construcción EGFP-ISG12 mediante el Spin 

Miniprep Kit and a Microcentrifuge de Qiagen. El ADN  se sometió a un análisis de 

digestión y electroforesis en gel de agarosa al 1.5 % y a partir de ello se eligió una 

sola clona de acuerdo a la liberación del inserto clonado. Con esta clona se 

realizaron los siguientes experimentos.  

Para comprobar la clonación de ISG12 en el vector EGFP, se envió una muestra 

de este ADN plasmídico a Laragen sequencing & genotyping para su 

secuenciación.  

7.1.6 Transfección  

Las  transfecciones transitorias y para la línea celular estable de EGFP-ISG12 se 

realizaron en células MCF7 (8.8 millones de células) mediante el método de 

lipofectamina®(INVITROGEN), de acuerdo al protocolo del fabricante. Para ello, se 

incubaron  10 µg de EGFP-ISG12 en 0.5 ml de medio Opti-MEM ® (Life Technologies) 

con 15 µL de lipofectamina en 0.5 ml de medio Opti-MEM ®(Life Technologies) durante  
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25 min a temperatura ambiente. Luego de la incubación, esta mezcla de 1 ml se 

adicionó a 2 ml de medio α-MEM® (Life Technologies)  sin suero y se agregó a las células 

que previamente fueron lavadas con PBS para retirar células muertas y residuos 

de su medio de cultivo habitual así como de suero fetal bovino. Las células se 

incubaron con la mezcla de transfección por 4 h a 37 °C y transcurrido el tiempo la 

mezcla se retiró y se reemplazó por medio α-MEM al 10% de SFB, 48 h 

posteriores a la transfección, las células se procesaron para la obtención de 

lisados celulares para el análisis de proteínas o inmunofluorescencias. 

7.2 Línea celular estable 

En el caso particular de la transfección para establecer la línea celular 

MCF7/EGFP-ISG12 48 h posteriores a la transfección con la construcción,  se 

comenzó la selección con el antibiótico G418 o sal disulfato (Sigma-aldrich), que  

es un antibiótico aminoglucosidico similar a gentamicina que induce la muerte de 

las células MCF7 pero no de las MCF7 que expresan la construcción EGFP-ISG12 

que tienen resistencia a los efectos de dicho antibiótico  

 7.3 Inmunofluorescencia  

Para esta técnica se usaron placas de 6 pozos, en los que se colocaron 

cubreobjetos, los cuales se trataron con polilisina 30 min bajo luz UV (Apéndice, 

Tabla 6). Después de dicho tratamiento, las células se sembraron y al siguiente 

día se realizó el tratamiento con o sin las hormonas 17β-estradiol para ERα, 

progesterona para PR y andrógenos para AR en una concentración 100 nM 

durante 2 h. En seguida, se realizó la fijación con paraformaldehido (1%/ 5 min), la 

permeabilización con tritón (0.1 %/ 8 min) y el bloqueo con albumina (1 %/ 1 h) o 

un doble bloqueo, primero con albumina y posteriormente con SFB (5 %/ 1 h).  
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 Posteriormente se incubaron durante toda la noche con los anticuerpos primarios 

correspondientes y  al siguiente día con los anticuerpos secundarios  durante 1 h 

(Apéndice, Tabla 7). 

Después de la incubación con el anticuerpo secundario se realizaron  lavados con 

PBS y se montó el cubreobjetos en un portaobjetos con 5 µL de reactivo DAPI 

para la tinción nuclear. Finalmente las células fueron analizadas en el microscopio 

Olympus Bx51-WI y las imágenes obtenidas fueron procesadas con el software 

Image J.  

7.4  Extractos de proteínas e inmunoprecipitación 

 Los extractos totales de 8 millones de células MCF7 y MCF7/EGFP-ISG12 se 

obtuvieron con 1 ml de buffer de lisis RIPA 1X+ 25 µL de inhibidor de proteasas. 

Con un gendarme se colectaron las células y se rotaron por 1 h a 4 °C. Después 

se centrifugaron a 14 000 rpm / 5 min a 4 °C, se transfirió el sobrenadante a otros 

tubos cónicos de 1.5 ml y por último se cuantificó en el espectrofotómetro 

NanoDrop.  

Para la obtención de la porción nuclear y citoplasmática se utilizaron 2 cajas p100 

cada una con 8 millones de células MCF7 y  la misma cantidad de células  

MCF7/EGFP-ISG12 ambos en condiciones basales. Las células se lavaron con 

PBS frio, en seguida se agregó 1 ml de buffer de homogenización + 25 µL 

inhibidor de proteasas  y se raspó con el gendarme. Las células se mantuvieron en 

todo momento a 4 °C y se colectaron en un tubo cónico de 1.5 ml, en donde se 

resuspendieron con una aguja de 22G por 15 veces. Luego se realizó una 

centrifugación a 3400 rpm /10 min a 4 °C y el sobrenadante de cada cultivo fue 

transferido a otro tubo etiquetado como fracción citoplasmática, mientras que el 

pellet se etiquetó como fracción nuclear. El pellet nuclear se lisó con RIPA 1X 

durante 1 h en rotación a 4 °C. Después del tiempo de lisado, las muestras de la 

fracción nuclear se sometieron a centrifugación a 14 000 rpm / 5 min a 4 °C y se 

recuperó el sobrenadante que fue el resultado final de la fracción nuclear.  
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A partir de las muestras de extractos totales o fraccionamiento subcelular se 

tomaron 30 µg para el desarrollo de esta técnica.  

A cada tubo se agregó 1 µL de anticuerpo específico contra ISG12 y se incubó 

durante toda la noche a 4 °C en rotación. Al siguiente día, se agregaron 50 µL de 

proteína G (A)- sefarosa y se incubó por una hora a 4 °C en rotación, los tubos 

fueron centrifugados a 14 000 rpm por 10 seg y se decantó el sobrenadante. Se 

lavó el pellet 3 veces con 1 ml de buffer TNTE 0.1 % frío y entre cada lavado se 

centrifugó a 14 000 rpm por 10 seg desechando el sobrenadante. En el último 

lavado se centrifugó los tubos a 14 000 rpm por 10 seg, se decantó el 

sobrenadante y se agregó Laemmli 2X. Las muestras fueron hervidas y guardadas 

para su posterior utilización.   

Para el análisis de las proteínas ISG12 y los RHE mediante WB se utilizó lámina B 

como control de la fracción nuclear y tubulina como control de la fracción 

citoplasmática. Se usaron 30 μg de proteínas en solución Laemmli 6X. En el caso 

de las IP se adicionó la solución Laemmli 2X y se hirvieron durante 5 min a 95 °C. 

Las muestras se corrieron en geles de poliacrilamida SDS (SDS PAGE) al 10 % y 

se transfirieron a una membrana PVDF de 0.2 micras.  

Las membranas fueron bloqueadas con leche descremada al 5 % por 1 h e 

incubadas durante toda la noche con los anticuerpos primarios específicos 

(Apéndice, tabla 8), y posteriormente se incubaron con los anticuerpos 

secundarios acoplados a la enzima peroxidasa,  que se detectó empleando el 

sustrato de quimioluminiscencia (SuperSignal TM West Pico, de Life Technologies). 
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8. Resultados  

8.1 Construcción EGFP-ISG12 

Para generar la construcción EGFP-ISG12 se diseñaron los oligonucleótidos 

específicos para la región codificante de la proteína ISG12 con el sitio de 

restricción para las enzimas XhoI y EcoRI.  Con estos oligonucleótidos utilizando 

como molde ADNc  obtenido a partir de células MCF7 y mediante la técnica de 

PCR se obtuvo el fragmento de ISG12 de 400 pb (Fig 7 A y B), el cual se purificó y 

se sometió a una doble digestión con las enzimas XhoI y EcoRI. Esta doble 

digestión también se efectuó para el vector pEGFP-N1, el cual es un vector de 

expresión que presenta al fluoróforo EGFP (Fig 8). 

 

8.1.1 Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para la amplificación de la 
región codificante de ISG12. 

 

 

 

       

Sitio de restricción para la enzima XhoI 

Sitio de restricción para la enzima EcoRI 

 

Figura 7. Obtención del inserto ISG12. En la figura A se representan los oligonucleótidos  que fueron 
diseñados para amplificar la región codificante de ISG12, los cuales contenían dos sitios de restricción para 
las enzimas Xho I y EcoR I. B) se observa el resultado de la amplificación de ISG12  (400 pb) en un gel de 
agarosa al 1.5 %. 

 

Forward	   5´GTACTCGAGATGGAGGCCTCTGCT3´	  

Reverse	  	   5´GTAGAATTCCTAGTAGAACCTCGCAAT3´	  

A	  
B	  
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	  	  MM 	  	  	  ISG12 	  	  	  Vector 

	  	   

 

8.1.2 Clonación del ISG12 en el vector pEGFP-N1 

 

 

 

 

 

 

Posteriormente, se realizó la ligación del inserto en el vector pEGFP-N1 y el 

producto de esta ligación se transformó, para lo cual se utilizó la cepa competente 

de E. coli DH5alfa.  Se eligió una de de las clonas que contenía el inserto de 

ISG12 de acuerdo a los ensayos de doble digestión realizados con las enzimas 

utilizadas para la clonación (Fig 9). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Ensayo de doble digestión del vector pEGFP-N1  y del inserto de ISG12 con las 
enzimas XhoI/EcoRI para su posterior ligación. Electroforesis en gel de agarosa al 1.5 %. 

3000	  pb	  

400	  pb	  

Figura 9. Comprobación de la clonación de ISG12  en el vector pEGFP- N1 mediante ensayos de 
restricción. Electroforesis de las digestiones de EGFP-ISG12 con la enzima Xho I o EcoR I y con ambas. La 
digestión con XhoI o EcoRI resulta en la linearización del vector, mientras que la doble digestión con ambas 
enzimas libera el inserto clonado de ISG12 de 400 pb. 
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Mediante la secuenciación se confirmó la clonación de ISG12 en el vector pEGFP- 

N1. Se mando secuenciar una muestra del ADN producto de la clonación y con el 

resultado se realizó un alineamiento con la secuencia de ISG12 obtenida de NCBI, 

el resultado obtenido indicó el 100 % de identidad entre ambas (Fig 10), con lo 

cual, se confirmó que la generación de la construcción EGFP-ISG12 fue 

satisfactoria. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El siguiente estudio consistió en analizar la expresión de ISG12 fusionada a  

EGFP en las células MCF7.Para ello, la construcción EGFP-ISG12 generada, se 

transfectó transitoriamente en las células MCF7 y 48 h posteriores a la 

transfección se obtuvieron los extractos totales, con los cuales  se realizó la 

inmunoprecipitación de la proteína EGFP-ISG12 seguido de un WB con un 

anticuerpo específico para	  ISG12 (Fig 11 B). Los resultados obtenidos demuestran 

que ISG12 se expresa en las células MCF7 transfectadas (MCF7/EGFP-ISG12) 

como una banda de 37 kDa que equivale a la fusión de ISG12 con la EGFP 

(12+25=37kDa) pero no en las células MCF7 no transfectadas empleadas como 

control.  

	  Figura 10. Resultado de la secuenciación del DNA plasmídico. Al realizar un alineamiento 
entre la secuencia de nucleótidos de ISG12 de NCBI  (NM_ 001130080.2) y el resultado de la 
secuenciación la construcción EGFP-ISG12 se observa un 100 % de identidad. 
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WB:	   
EGFP-‐ISG12 

MCF7	  	  	  MCF7/EGFP-‐ISG12 

37	  kDa 

 

Además, se observó la expresión de la proteína EGFP en las células transfectadas 

MCF7/EGFP-ISG12 mediante microscopia de fluorescencia pero no en las células 

control MCF7 (Fig 11 A). Estos resultados indican que la construcción generada es 

capaz de expresarse  y detectarse en las células MCF7 por lo cual se utilizó para 

la generación de la línea celular estable.  

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Expresión de EGFP-ISG12 en cultivo celular MCF7. A) Imagen tomada a las células MCF7 
mediante microscopio invertido donde se observa en el panel del lado derecho la expresión de la proteína 
EGFP. B) Detección por WB de la proteína EGFP-ISG12 únicamente en MCF7/EGFP-ISG12 y no así en el 
control MCF7. 

 

 

MCF7	   
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  EGFP	  
A	  

B	  
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8.2  Línea celular estable (MCF7 / EGFP-ISG12) 

Para el estudio del efecto de la sobreexpresión de EGFP-ISG12 sobre la 

abundancia y localización de los RHE ERα, PR y AR se generó una línea celular 

estable que sobreexpresa la construcción EGFP-ISG12. En células MCF7 se 

transfectó dicha construcción y  48 h posterior a la transfección las células se 

trataron con el antibiótico de selección G418 por un periodo de 1 mes y medio. 

Luego de la subsecuente selección se generó la línea celular que se nombró como 

MCF7/EGFP-ISG12.  

La expresión estable de EGFP-ISG12 en la línea celular generada se confirmó 

mediante la obtención de extractos totales y de la fracción nuclear y citoplasmática 

de dichas células, como control se usaron los extractos de células MCF7, con los 

cuales se realizó la inmunoprecipitación (IP) de EGFP-ISG12 seguido de un WB 

usando un anticuerpo específico para ISG12 (Fig 12 B). Los resultados 

demuestran que la línea celular MCF7/EGFP-ISG12 generada expresa a ISG12 

fusionada a la EGFP como una proteína de 37 kDa en comparación con las 

células control. Además, ISG12-EGFP únicamente se detectó en la porción 

nuclear de la línea celular estable pero no en las células control. Los controles de 

la porción citoplasmática (tubulina) y nuclear (lámina), indican el adecuado 

fraccionamiento subcelular. Este resultado se corroboró por microscopia invertida, 

a través de la cual, se observó la expresión de EGFP-ISG12 en la línea celular 

estable (Fig 12 A). En conjunto, los resultados mostraron que la línea celular 

estable expresa exitosamente la construcción generada EGFP-ISG12  y por lo 

tanto, está línea se utilizó como modelo de estudio para el análisis de la función de 

ISG12 sobre los RHE.   
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Figura 12. Expresión y detección de EGFP-ISG12 en la línea celular estable MCF7/ EGFP-ISG12. A) la 
expresión de la proteína EGFP se detectó por microscopia invertida. B)  IP de EGFP-ISG12 seguido de WB 
contra ISG12.  C) Se aprecia la detección y localización de EGFP-ISG12 únicamente en el núcleo (N) de la 
línea celular estable y no así en el citoplasma (C). Los controles del fraccionamiento subcelular fueron Lámina 
para fracción nuclear y tubulina para fracción citoplasmática.  
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8.3  Localización subcelular de ISG12 endógena y EGFP-ISG12 

La localización subcelular endógena de ISG12 y EGFP-ISG12 en las células 

MCF7 y MCF7/EGFP-ISG12 se estudió mediante la técnica de 

inmunoflorescencia. Se observó que tanto ISG12 endógena como EGFP-ISG12 se 

localizan principalmente en la periferia nuclear y no se observan localizadas en el 

interior del núcleo. Estos resultados muestran que la localización subcelular de 

ISG12 no cambia, aún cuando dicha proteína es  sobreexpresada (Fig 13 A y B).  

 

 

Figura 13. Inmunoflorescencia de la localización de ISG12 endógena y sobreexpresada. A) Se observa a 

la proteína ISG12 endógena en color rojo. B) Se observa a EGFP-ISG12 en color verde.  

 

Dado que ISG12 se observó al parecer en la periferia nuclear, se analizó la 

posibilidad de que ISG12 se localizará en la envoltura nuclear. Para ello, se realizó 

una inmunoflorescencia usando un anticuerpo para identificar a la proteína lámina 

B como marcador de la envoltura nuclear. Se observó que la proteína lámina B se 

localiza en la envoltura nuclear como se esperaba y que EGFP-ISG12 tiene una 

localización similar. La sobreposición de los canales verde y rojo (“merge”) indicó 

que ambas proteínas (EGFP-ISG12 / Lámina B) colocalizan en el mismo espacio  

MCF7 MCF7/EGFP-ISG12 

tivo 

A	   B	  

60	  X	   60	  X	  
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subcelular y por lo tanto los resultados demuestran que la proteína EGFP-ISG12 

se localiza en envoltura nuclear de las células MCF7  (Fig 14 A, B y C). 

 

Figura 14. EGFP-ISG12  se localiza en envoltura nuclear. Se comprobó  la localización de EGFP-ISG12 en 
envoltura nuclear, se realizó una inmunoflorescencia donde se observa: A) Detección de la proteína de 
envoltura nuclear (rojo)  B) EGFP-ISG12 (en verde) y C) La composición de estos dos paneles en el que se 
aprecia una colocalización entre EGFP-ISG12 y lámina B (amarillo). 

 

Para analizar el efecto de EGFP-ISG12 sobre la abundancia de RHE en el núcleo 

celular se obtuvieron los extractos nucleares de las células MCF7/ EGFP-ISG12 y 

las células MCF7 como control. La fracción nuclear de estos extractos se analizó 

mediante WB usando anticuerpos específicos para ERα, PR y AR, así como EGFP 

como control de las células MCF7/EGFP-ISG12, lámina B como control de carga 

de la fracción nuclear y tubulina como control de la fracción citoplasmática para 

comprobar la pureza de los extractos nucleares realizados. Los resultados indican 

que los niveles de la proteína lámina B son comparables en los extractos 

nucleares de las células MCF7/EGFP-ISG12 así como en las células MCF7. 

Además, no se detecta la presencia de tubulina en las fracciones nucleares 

obtenidas de dichas células. Dado que los controles resultaron como se esperaba, 

se procedió al análisis de los niveles de los RHE estudiados.   

Se observó una menor abundancia nuclear de los receptores ERα, PR y AR en las 

células MCF7/EGFP-ISG12 en comparación con los niveles de estas proteínas en  

60	  X	   60	  X	   60	  X	  



	  
~  40  ~ 	  

 

las células MCF7 control. Estos resultados demuestran que la sobreexpresión de 

EGFP-ISG12 disminuye los niveles de estos RHE en el núcleo celular (Fig 15). 

	  

 

Figura 15. EGFP-ISG12 disminuye los niveles de RHE en el núcleo celular. Se realizó un fraccionamiento 
subcelular en condiciones basales de las células MCF7/EGFP-ISG12 y MCF7. Las fracciones nucleares 
fueron corridas en gel SDS (SDS-PAGE) al 10 % y mediante WB fueron detectados los receptores ERα, PR y 
AR así como el marcador de envoltura nuclear (Lámina B) y EGFP-ISG12 como control de transfección. En la 
imagen se observa una disminución de los niveles de los tres receptores cuando se sobreexpresa ISG12.  
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8.4 EGFP-ISG12 afecta la localización nuclear de ERα, PR y AR endógenos 

de las células MCF7 

Para corroborar que la sobreexpresión de EGFP-ISG12 afecta la acumulación 

nuclear de RHE en las células MCF7 se realizó una serie de inmunoflorescencias 

para detectar la localización subcelular de RHE en células MCF7/EGFP-ISG12 y 

en las control células MCF7.  

Los resultados de las inmunoflorescencias muestran una disminución en la 

abundancia nuclear de los tres RHE en las células MCF7/EGFP-ISG12 en 

comparación con las células control MCF7, sin embargo, esta disminución fue más 

evidente en el caso de ERα y PR. Por otra parte, de manera interesante, se 

aprecia un notorio enriquecimiento de los RHE en el citoplasma de las células que 

sobreexpresan ISG12 (Fig 16). En conjunto, estos resultados sugieren que la 

sobreexpresión de EGFP-ISG12 disminuye la localización nuclear y al parecer, 

enriquece la localización citoplasmática de RHE tales como ERα, PR y AR en las 

células derivadas de cáncer de mama MCF7. 
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Figura 16. EGFP-ISG12 afecta la localización nuclear de los receptores ERα, PR y AR. 
Inmunoflorescencias de células MCF7 y de la línea celular estable donde previamente a la técnica se estímulo 
con el ligando de cada receptor para una acumulación nuclear. Se puede apreciar que en los tres paneles de 
MCF7, tras el estímulo con su ligando los receptores se concentran en el compartimento nuclear; mientras 
que al sobreexpresar ISG12 ocurre una disminución en la abundancia nuclear de estos receptores nucleares a 
pesar del estímulo con el ligando. 
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8.5 EGFP-ISG12 colocaliza con los RHE 

La probable colocalización entre EGFP-ISG12 y los RHE se estudió mediante la 

sobreposición o “merge” de los canales verde que muestran a la proteína EGFP-

ISG12 y rojo que identifica a cada uno de los RHE analizados. Los resultados 

señalan que EGFP-ISG12 colocaliza con los RHE lo que sugiere que ISG12 

podría participar en un mecanismo de exportación nuclear de los RHE para abatir 

su abundancia en el núcleo celular (Fig 17). 

 

	  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. EGFP-ISG12 co-localiza con ER, PR y AR en células MCF7/EGFP-ISG12. Como resultado del 
ensayo de inmunoflorescencia donde se observa una disminución de estos tres receptores en los núcleos de 
las células que sobreexpresan ISG12 se realizó una separación de los filtros de receptores nucleares (color 
rojo), EGFP-ISG12 (verde) y la combinación de ambos en color amarillo. Se observa que existe una 
colocalización de estas dos proteínas en la envoltura nuclear.    
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9. Discusión de resultados  

 Los RHE, son FT inducibles por hormonas esteroideas que están implicados en 

procesos celulares como son la proliferación y diferenciación celular en tejido 

mamario normal, por ello, la desregulación en su expresión y/o actividad  está 

asociadas a cáncer de mama. 

La regulación de la actividad transcripcional de RHE está dada a diferentes niveles 

a lo largo de su vía de señalización genómica, por ejemplo, modificaciones 

postraduccionales, así como la regulación de su estabilidad y localización 

subcelular, pero éstos no han sido ampliamente evaluados. Un proceso que hasta 

la fecha ha sido el menos estudiado es la exportación nuclear. Si bien se sabe que 

en respuesta a la unión ligando-receptor éste se transloca al núcleo (Maruvada et 

al., 2003), no se ha dilucidado completamente los mecanismos que rigen la salida 

de los RHE del núcleo al citoplasma. La exportación núcleo-citoplasma de los RN, 

regula su función genómica, considerando que son proteínas cuya actividad ocurre 

en el núcleo. Por lo tanto cambios en su localización subcelular repercuten sobre 

su actividad transcripcional.  

Recientemente se ha sugerido la participación de otras proteínas en el proceso de 

exportación nuclear de RHE. ISG12 es una proteína altamente hidrofóbica que al 

ser sobreexpresada en un contexto de inflamación crónica modula negativamente 

la actividad transcripcional de un receptor nuclear huérfano mediante un cambio 

en su localización subcelular de núcleo a citoplasma (Papac-Milicevic et al., 2012). 

Por todo lo anterior, el objetivo de este trabajo consistió en evaluar la función de 

ISG12 sobre la localización subcelular de los receptores nucleares ERα, PR y AR. 

Se realizó la clonación de la proteína ISG12 en el vector de expresión pEGFP-N1 

y se estableció una línea celular que sobreexpresa constitutivamente ISG12 para 

mejorar la evaluación de su función sobre la abundancia y localización de los RHE 

antes mencionados.  
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9.1 Construcción EGFP-ISG12 

Debido a que ISG12 es una proteína de 12 kDa su pequeño tamaño dificulta su 

análisis mediante WB. Considerando este aspecto, para diferenciar la proteína 

ISG12 sobreexpresada de la endógena y para evaluar el efecto de la 

sobreexpresión de ISG12 sobre los RHE, se realizó una construcción con ISG12 y 

el vector de expresión pEGFP-N1  el cuál expresa a la proteína EGFP que es un 

fluoróforo detectable bajo microscopia de fluorescencia. De esta forma, la 

construcción generada facilitó la identificación de ISG12 por WB, dado que el peso 

resultado de la construcción corresponde a 37 kDa. También  la fusión de la 

proteína ISG12  a la EGFP resultó de gran utilidad al permitir  distinguir y analizar 

la proteína sobreexpresada de la endógena  y la evaluación del efecto de su 

sobreexpresión sobre los RHE. 

 

9.2  MCF7/EGFP-ISG12 

Las transfecciones transitorias son un método efectivo para sobreexpresar una 

proteína y evaluar algún efecto de interés, sin embargo muchas veces un bajo 

rendimiento en la transfección genera cultivos heterogéneos que ocasionan 

discrepancias en los resultados obtenidos. Con el objetivo de facilitar el análisis de 

la sobreexpresión de ISG12 se estableció una línea celular que sobreexpresará de 

manera constitutiva EGFP-ISG12.  

Mediante el antibiótico G418 fue posible seleccionar únicamente las células que 

incorporaron exitosamente la construcción EGFP-ISG12 como lo indican los 

resultados del WB que detecta a EGFP-ISG12 como una proteína de 37 kDa en la 

línea celular estable pero no en las células control, así como las observaciones 

con el microscopio invertido que detectan fluorescencia únicamente en la línea 

celular estable. La  línea celular generada que expresa establemente a  la proteína  
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ISG12 fusionada a la EGFP se denominó MCF7/EGFP-ISG12 la cual facilitó en lo 

sucesivo los análisis efectuados con esta proteína.  

9.3 Localización subcelular de ISG12 endógena y sobreexpresada 

La sobreexpresión de algunas proteínas puede afectar su localización subcelular. 

Con el objetivo de identificar la localización subcelular de ISG12 endógena y de 

EGFP-ISG12 en la línea celular estable, se realizaron ensayos de 

inmunofluorescencia. 

La localización de ISG12 endógena como sobreexpresada resultó similar en la 

envoltura nuclear, lo que indica que la sobreexpresión de ISG12 no modifica su 

localización.  

De manera interesante, el resultado de la localización de ISG12 en envoltura 

nuclear, es el primer dato que se conoce sobre la localización endógena y 

sobreexpresada de esta proteína en un contexto de cáncer de mama.  Con los 

datos obtenidos, resultó interesante entender si una proteína localizada en 

envoltura nuclear podría tener un efecto sobre la abundancia de los RHE en el 

núcleo, dado que un estudio previo asoció la salida del factor NR4A1 del núcleo 

hacía citoplasma con la proteína ISG12.  

9.4 Evaluación de la sobreexpresión de EGFP-ISG12 sobre la abundancia y 
localización subcelular de RHE ERα, PR y AR 

Dado que ISG12 se identificó como una proteína de envoltura nuclear en las 

células derivadas de cáncer de mama MCF7, se analizó la trascendencia de este 

resultado, debido a que la función de ISG12 sobre la localización nuclear de RHE 

en células derivadas de cáncer de mama nunca había sido explorada. 
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La localización  subcelular de los RHE es principalmente nuclear en las células 

MCF7 control, sin embargo, la abundancia estas proteínas disminuyó en los 

núcleos de las células MCF7/ EGFP-ISG12 sobre todo en el caso del receptor de 

andrógenos.  

Estos resultados indican que la sobrexpresión de EGFP-ISG12 tiene un efecto 

sobre la abundancia de los RHE en el núcleo celular y sugieren a ISG12 como una 

proteína con la capacidad de controlar la abundancia o la acumulación de RHE en 

el núcleo. Con base en estos resultados, se evaluó si este mismo efecto podría 

detectarse a través de la técnica de inmunoflorescencia.  

Los RHE se detectaron en el núcleo de las células MCF7 control pero en las 

células MCF7/EGFP-ISG12 se observó una disminución en la abundancia nuclear 

de los RHE ERα, PR y AR.  Todos los resultados indican que ISG12 participa en el 

cambio de localización subcelular de RHE. Al parecer, ISG12 favorece la salida 

del núcleo de los RHE hacia el citoplasma, sin embargo, los mecanismos 

implicados en este proceso deben ser dilucidados. Los ensayos de 

inmunofluorescencia, también indican que ISG12 comparte la misma localización 

subcelular de los RHE estudiados, por lo que es probable exista una interacción 

entre ambas proteínas.  

De este modo, la generación de la construcción EGFP-ISG12 y el establecimiento 

de la línea celular MCF7/EGFP-ISG12 resultaron herramientas útiles en el estudio 

de la función de la sobreexpresión ISG12 sobre los RHE. Los resultados en 

conjunto, demuestran que ISG12 es una proteína importante en la modulación de 

la localización subcelular de RHE en el contexto de cáncer de mama. Dado que 

los RHE realizan su función como FT en el núcleo, la regulación de su localización 

subcelular por ISG12 es transcendental puesto que repercute directamente sobre 

la expresión de sus genes blanco. Además, de acuerdo con estos resultados, la 

expresión de ISG12 también es crítica sobre la función de los RHE. Por lo tanto, 

son necesarios más estudios para detallar y concretar todos estos aspectos, no 

obstante, este trabajo resulta una base fundamental para estudios posteriores. 
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10. Conclusiones 

 

Se generó la construcción EGFP-ISG12 y la línea celular derivada de cáncer de 

mama que expresa establemente a  ISG12 (MCF7/EGFP-ISG12), con la cual se 

demostró que ISG12 se localiza en la envoltura nuclear y modula la localización 

nuclear de los RHE ERα, PR y AR en un contexto de cáncer de mama. 
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11. Perspectivas  

 

• Determinar el mecanismo molecular implicado en la modulación de la 

localización nuclear de los RHE por ISG12 

• Estudiar la posible interacción de ISG12 con los RHE y las exportinas 

CRM1 y Calreticulina  

• Estudiar la regulación de la expresión de ISG12 en cáncer de mama 

• Mediante siRNAs específicos, analizar la importancia de la expresión 

endógena de ISG12 en células derivadas de cáncer de mama.  

• Estudiar el efecto de la sobreexpresión o depleción de ISG12 en un modelo 

in vivo. 
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13. Apéndices  
1. Retrotranscripción 

Cantidad  Indicación  

     2µg RNA total en un volumen de  10 µL de H2O DPCE 

      1 µL dNTP´s 10 Mm 

      1 µL Random primers  

      4 µL Buffer 5X first strand  

      2 µL DTT 0.1M 

      1 µL  Enzima M-MLV 

      Se calentó esta mezcla a 65 °C x 5 minutos y se coloco en hielo 

       Estos 2 reactivos se mezclaron y agregaron al tubo previo 

       La enzima finalmente se agrego a la mezcla previa 

 
	  	  

Temperatura Tiempo (minutos) 

25 °C 10 

50 °C 50 

70 °C 15 

4 °C ∞ 

	  Condiciones para la retrotranscripción el tiempo indicado es por cada ciclo, en total fueron 27 ciclos.  
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2. Reacción en cadena de la polimerasa                                   

	  

	  Tabla 7. Reacción empleada para la amplificación 

de la región codificante de ISG12 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivo 1X 

cDNA 1 µL 

 Fwt 0.5 µL 

Rev 0.5 µL 

DNTP´s 10mM 0.5 µL 

MgCl2 30 mM 1 µL 

PCR B10X 2 µL 

H2O 13.5 µL 

Taq 
amplificasa 

1 µL 

vol final 20 µL 

Temperatura	   Tiempo	  

94	  °C	   5	  min	  

94	  °C	   30	  seg	  

60	  °C	   30	  seg	  

72	  °C	   40	  seg	  

72	  °C	   5	  min	  

4	  °C	   ∞	  

Tabla 8. Programa utilizado para la 
amplificación de ISG12, la reacción fue 
sometida a 27 ciclos.   
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3. Digestión del inserto  

Reacción utilizada para la digestión del Inserto. Después de agregar todos los reactivos se llevo a 37 °C 

mínimo durante 1 hora.  

4. Ligación ISG12-EGFP 

 Control 1:4 1:8 1:10 

Vector 2 µL 2 µL 2 µL 1 µL 

Inserto - 5 µL 9.5 µL 6 µL 

Buffer 10X 1 µL 1 µL 1.5 µL 1 µL 

H2O 6 µL 1 µL 1 µL 1 µL 

Enzima 1 µL 1 µL 1 µL 1 µL 

vol final 10 µL 10 µL 15 µL 10 µL 

Tabla 10. Diluciones utilizadas para la clonación EGFP-ISG12. La ligación se mantuvo a 16 °C durante 4 días 

	  

Reactivo Volumen  

DNA 5 µL 

Buffer 1 µL 

BSA 1 µL 

H2O 3.5 µL 

Enzima Xho I 0.5 µL 

Enzima EcoR I 0.5 µL 

Vol final  10 µL 
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5. Transformación ce células competentes E. coli 

 

Tabla 11. Reacción utilizada para la transformación de las células competentes con  cada producto de la 
ligación 

6. Tratamiento para cubreobjetos en la técnica de inmunoflorescencia 

Colocar cubreobjetos en placa multipozos 

Lavar de 3 a 4 veces con E+OH puro 

Lavar una vez con PBS estéril y retirar  

Colocar Poli-L-lisina 10 minutos (1 mL- 5mg/50 µL) (Sigma-aldrich) 0.1% 
(W/V) en H2O. Retirar. 

Lavar dos veces con H2O estéril y retirar 

Dejar 30 minutos bajo luz UV 

Sembrar células MCF7 

50  µL de células competentes- 50 µL de KCM  

2 min a 42°C en termomixer  

3 min en hielo  

1mL de medio LB  durante 500 rpm/37°C/1h  

Centrifugar a 4000 rpm x 3 min  

Decantar sobrenadante  

Resuspender con el resto del sobrenadante y plaquear en caja petrí con medio 
que agar LB/kanamicina 

 

Incubación de la placa a 37°C durante toda la noche  
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7.Anticuerpos empleados en Inmunoflorescencias 

 MCF7 MCF7/EGFP-ISG12 

α- primario • α-ER α 1:100 

rabbit 

• α-PR 1:300 rabbit 

• α.AR 1:100 rabbit 

• α-ER α 1:100 

rabbit + α -EGFP 

1:500 

• α-PR 1:300 rabbit 

+ α-EGFP 1:500 

• α-AR 1:100 rabbit 

+ α-EGFP 1:500 

α- secundario  α-Alexa 647 1:1200 α-Alexa 647 1:1200 + α- 

Alexa 488 1:1200 

Tabla 12. Anticuerpos utilizados para la localización de los receptores nucleares ER, PR y AR en cultivo 
control y en línea celular estable bajo un estímulo con su respectivo ligando. Las células MCF7 o 
MCF7/EGFP-ISG12 fueron incubadas durante una hora con el anticuerpo primario luego se realizaron 3 
lavados con PBS por 5 min cada uno y se incubo con el anticuerpo secundario.  

7. Anticuerpos empleados en la detección de proteínas por WB 

Anticuerpo primario Anticuerpo secundario  Peso esperado 

ERα 1:1000 rabbit   1:10 000 66 kDa 

PR  1:2000 rabbit   1:10 000 99 kDa 

AR 1:1000 rabbit 1:10 000 99 kDa  

Lámina B 1: 1000 α –mouse 1:10 000 67 kDa 

ISG12   1:1000 α –rabbit  1:10 000 37 kDa (12 kDa de 

ISG12+ 25 kDa de 

EGFP) 

	  Tabla 13. Anticuerpos utilizados para la detección de los  niveles de receptores nucleares en el 
fraccionamiento subcelular. Las diluciones de los anticuerpos fueron realizadas en TBS-Twin. 
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D./L TlPRn ¡g. ú,.,WiDda.. 1 .. , alo-t.tr .. /U.WCk..,IIII):UI-IH.IOIS 
DOI: 10.10 1"""'"'11>.20 I ~09.1lM 

RUUMEN 

RECEPTORES NUCLEARES: DEL NÚCLEO AL CITOPLASMA 

H¡lIilnl Ort.gl-Domiogu.z, Mlri.o. Urrnrl-Romiru 
y agrlts e T.ulco.(:ruz· 

~ de In_ .... de 0..: ... de M .... ) o.~ de Ibol. MoIOOIbt Y 
9~1 .. 1"""..., de Im_ ..... 9,oo"hClS, U"""",.w ¡¡oooruJ AUIIIoom. 

de Mi""",. Codod ." ..... , .. o.tel!- C"I"""'" J'. ()Ulo, -.:., D.F. 
· f.m 1: alce ?1~tlUm.t..lllx 

lOS receplOleS nUClea'e1 IRNI) COOSlI uyen uno omIIo de toclaS! nlCl\XloncJe! OCtt.oOOI pO! 
19oodoquereguiankle.xpre!l6ndelngrtr1~degenesdetoonodeOendenledel l\OOyconlex1o 
CelJlor. lO IoCoIIrockIo IIJbcetuta de 101 RNI el ~omente dln6mlco y teperCUle sobre IIJI unciones 
cano loc1aes Iromct\CdOnom. E1l presencia de su Iigaldo especlt\co. a RNsseocumuian en el 00c1eo 
poro modlJarkl e>prellOO de susgenel btlnco. PO' ende,lo.oIdo desde el núCleO oel opIojmo de a 
RNs d~tnltvye su acumulación nudea yobole su oct Idod tronsa1pcional. Porkllonto, lo eJ<p01ocl6n 
nucteor Con! lJ(e un Importanle mecon~mo de regutocl6n de kl octlvldod de a RNI.. A pelO( de su 
~nckl, el proceso de eípOOocI6n nuclear de lOs RNs no ha sido complelamenle explofOoo, . In 
embago, lOl estudios que lB loenen llaslo dloto .,*en lo pcr1lclpocl6n de a prolelnos CRM-I y 
kl cotel lculno ICRT) como mediadoras de esle proceso. E1l esto tevl*\n lB desloco kl eJ<p01oc!6n 
nucteor como un me~ teglAOdor de 101 tunclones de a RN! y .e d~en los COtoclerisllcos 
estructurales y tunclanoles de es exponInos C RM-- I y CRr. 
r.l.brn eh, f: C1tM- 1, CRT. aportlIClOO I:'I.IC&, ~ptcRs nuclrare, ~guJX1Ón tnmc....,clONll. 

Nuel~ar rK~plon: 110m 1M "ud~u. lo 1M cytopla.m 

A lSllAct 
udea receplofl 100) ore o otriy 01 \'omcl\:llon locloo oc Ivo ed bV Iigond whlch regutole lhe 

exptEWlon ot mony genes dependenl on lhe celtuklr type 000 conlex1. /he .ubceluia klcolllollon o/ 
RNI ~ hlgIlly dynomlc 000 o ecll 111 tuncllon as tron~ lanol locloo. In e presence o/ "1 lpedlc 
Igond. l he 00 hcteose In !he nucieul lO modlAo e he e.ptesslon 0I!he1r rotgel genes. Tttus, !he ellil 
Iroro nucieul lo cytoplosm 01 RNI decreosel lr. nudea occumubllan ond IlI lroructPlionaI ocIMry. 
rtloEltetae, nucleor eJ<p01 bon Importont mechanlsm regulol lng oclÑltyol RNI. Despl e Irsimpotlonce, 
lile proce1lo1 nuclear export of RNlIIas nol been I\.IySluclted_Howe..-er,!he lIuciel mode 10 fa suggesl 
lile InvolVemenl ot !he CRM--I ond Col'efoAn ICR!I prolelru 01 medlalon 01 hls proceu.. ~ lI'is rE!'liew, 
we ~hilghl lhe nucleor eJ<p01 01 o tegLlolOl'¡ mechon~m lO con rol runcllaru 01 RN. ond lhe 
Itrucl lKaI 000 uncrlonol chaoc er~iIcs ot CRM-I 000 CR/ eípOOlru Ole <iscullBd. 

"", Words: CRM- I, CRT, nucl..,. ""poli, nu::te.r ,"".pt .... 1ToIrui::~,'""' 1 ~uln"""-

lIo1a: Amealo ,eclbldo.J 22 de ,,",lo d. 2015 Y oc~o .J 
" de wpIIonO. d. 2015. 
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IJl TI' RtI.r.,.a. ... ()IlIm.III.l ''''1 , .. 1 

IIfIIODUCCIÓN 

ITJ 
os r«tplorcs nuc lnres (R.\'l) SOl'! riKtorrs dt 
InmKnpclon (FT) ochndos por hg;¡ndo. qLr 
moduIlIl1lo ex¡n.so6n Ik d, .. "' .... lI""'" ,mplu::Idos L ... l. d ,fmnc '3CIIÍrI. _ 1" "", mc ,m" nl. l ' 

d mtt>bolcomo, ,_ -''''l. Lo "1' ... 00. Ik 1111 RN, 

es dcpendK!ntc! cid tipo de ~JuJo Y coolrxlo cd ul., y b 
desrtgulaclÓD de Al o;Jn~m ed: ln~oluaa1:l en d.\,tI'SllC 
enfermcdxtes ccroo d:nccr, enKlones cW1O\1lSCulaas )' 
d''''->I ..... Se hII. odml' ficodo 4J m .. mbros qu< con """an 
un:! s""rfllmd ..... RNs q'" 1r1Irosduc<. """'1" ... hg;ondos 
np«lfiaK de nMunllcZZI hpofillcil, como lu hCl"rDCJII:U 

.*roodc"", I,ro"' ... )" itcodns !!J1Il'lS. I~ no rutluroI<s, 
como IlIIfilrmxustl.Ulli,d,,,,d...,.,t',II(F'guro l A ~ O' ..... rdo 
il bs COU'iX'tnistl&:;uI de S1lS heandm, los RNs se subdl \ 'Jdm en 

"OS SI"!"'" (Tabla 1), _ ... 1 .. cUlll .. sobr ....... po' su 
n:1~·IlI1tUl rnln oomcmtDS.lS, d prlmer!?'UPO dtm:qJlores p:n 
bar""""", _ ... "" )' " lIoJar ~ on"¡;ndo por """pt."" 
pn las OOrmIJIW eslm>lrl< ... E;,.,,, """bot. un gnopo Ik 
IN1 denomul3dos hurr(lIrD'1, de-tHdo 11 qur sus b~ IIÍIn 
no ,., orI< .. ,6can1W1. 

la .!lru:tLn Ik ... Re'" esti confomada por dom .. ... 
c""""'odas rl<norru"""'" A. B, C, O. e y F. partJ'OOo ... 1 
"Ir.mo ·-<m ru ..... 1 C .. ,rmlJlOl, Lo "'!!IIÍrI AIII c'""P"'ndt 
d pro,... domtnH> Ik lICt'VOCIlÍrl "onscropoon:ol (Ar- I ~ 

posI<roo_ ... nc_on" "'!!IIÍrIC qu<p ........ dclomln" 
Ik on,lon .. AON (OBO~ L. "'SIÓn o _ Ik "",1< ... 

IN K'CUeIl:U de 1oc:a.bZllClón ruack3" (NU~ IK'luJ como LI1I 

c!.1nnlr.l ~bIS;alP" c.ntrc la rq.¡ón e y [ Im'OlucnsdJ f.n los 
cambtoS confonnxKJnlllcs dt loJ RNl. la rrgtÓll [romltlr el 
doollno. d< unlÓn:ol hg;¡n:lo (LOO) ' un xgunclo dom .. ,olk 
func,oorl< OC"'''''1Ón 1r.Iruc'1""""" (AF-l~'I. AIS""'" RNs 
prex .... Un> r<golon F " llIClCln3<b coo lo """"'lilClIÍrI rI< su 
1Irt, .. <bd(f'SonIB)I'I. 

ViA O! SliiAUlACJ6N G[NÓMICA D! lOS RNs 
la \ '101 de :crj\.1h t:Klón St-llÓmlC1 o clAstca dco 1M RNs., 
conut'.JWl at:mdo r.I It~o !Ir tznt' al 00m1l1l0 LOO « su 
R..'" específico. Como resull&1o ck estJI ... eracclÓn OC~ un 
CambK)CmDmxlonal en &os RN'J,qut' prnnllr b dUiOCtaClÓrI 

de pmltmas que bs InSIllmm en w¡ elltado lMCt l\"O m el 
C*»plilSma.ctNnOes el c:uode lilchaperam: l ISP90yrn~orrcr 
w ac:umIAXOl m d ru::leo ct'luJaPl, En d .... erO' nuc:kzu, 
los RNs como mcn6mcras, hmloJimeros o hetrmdime.ms 
.. ~n urw il scrumcaas e'P«LfU:tllI en el ADN Y Reluta 
pmtdnas corrrgub.:kJr.B p;n dlIlgu b tnU15cnpc.m genia 
r ,gura IC'fl ..... <"""SW~,InIlUi:'1"_.no .. u .. n 

d,_ ...... AOll, s,"" qu< SIlO m:lutsdlll por las Re-; •• 
\m'" do ... dorrllnoos Ik tnlnsocbvac,oo(AF- 1 l' AF- l) y .. 
dlndm en cUUCtlva::kn:S y mm:prrsurc.J:l.tI. lDs m;u.11'fi11Jon:S 

e!din lISOCadal ni .. n:bJ X lón ck l::a elltruc11r.l de In cromahru 
por pmra o rrclwr pmtrlrm con a:h\'Id::ad ck 1ICC1I1::a.c14Xl 
Ik bl>lon:s, m .. ntnIS qu< las cum.,..,..,... .. tan :ISOCCIdos 

. .. campactJclÓn rI< l. crom ..... por _ lICIln:lod do 
_d",oo'" .... lrItm. o. .... fumo., 1111 cnrregul:ulons 

d< los RNs mod.... .. <0""""'_ • lkscomp:>:lllC'lon 
ck lil cron13lm::a ¡xn f!'pnmu o 11:,;1001. resped1\'nmr.ntr.., la 
"'JI"'SIIÍrIl!Iiru",". 

A pe:w ... que ... RN JOn c:onocodns por SIl' fono ..... 
gm6rn"'" • el;'"" ,omo rr. "sonos ... dios como las 
reccpl.C)ns p3nt hor-mon:u e trrollkzu, lllmbten hom sido 
loc.llZ.1d", m la m<mbr ...... «Iulor y puerI<. _""" ... 
cu:::d:B de srñ1l1lZJÓn 1ntr.scctul~s. iU.11nndo dl'l-rnos 
~ mtm:tJft1lS qut: conDn-m 11 b ilCtmtc.m ck CIl'tlSaS 
o , 'laS dtpsxhrnlt'.S de aJclO (XUi1 srnrnn <b\'erm r~tI!~iJS 
bMJlllsu: ... útm vús ró¡!t1u d< _",clÓn Ik las R 's no 

rcl;r1CXDd:u consus funcl.<lIles lr.I:.ul:l1JClCJn..'1ks!lOM conoca:tas 
como 't"1:lS no gmóm"iU o no dhK:Ulo,Ul, 

Lo "'t,vdad rI< las RN. es ~ulado por m«lWI"",,OS C....., l. 
d<gnodxlÓnI"'. <!I.bo! ,obd" ~ l' bloqueo rI< .. d ,melUllC'cirP4. 
ni COmDJXI' npur1l1ClÓD nllCl~ 1$,"4 , I:.lte üJtun.o meC¡UlISrDO 
poctiil scrcrucml en la x tl\'lcbd ck 1M RN's conudrr.sndoqur 
",gulan l •• :qw<SllÍrl gtnocal~ '~. AcmtonuiIC,Ion ........ ,bm las 
1Is,pec:tCll que bn1aahonsc h::anestla:ha:to KJbR luxpocUclón 
noclra, do los RN~ 

bvouu .... NUCLlAI y POlO NUC llA. 
La m\'oIturn n:udrllr es URI doble mr.mbmfl:l q~ srp;wa 
el coatp:ll1lnxmo cllOpl:ccm;illCo ckl nll:kllr y pe:rmltc el 
lnv'Isf-Ortc> bldu-ecctorW • tnnis de los complejos prott'.lcm 
cid poro a.clt.r, A too,ñ de mal CIII:drs qUC' miden ck 
I~ISO nm de dloirndrol 1fl• K' da ti .mt'.ramblo ¡xtlIYO 

d< """"" Y do p<qU<iDs moIkul .. l' prolelJl:lll menare • 
20kD." ~. El compl'JO d<l poro .""k .. ..u <mstoloocto por 
npnn:lm:ubnxrde 100 proteln::as IlnmwJu nuc:leop0rlnllS 
(N UPS), dl<.1k .lIoseo. ",,,donsn:p<tJdao rG (f ... Iobo ...... 
GllClruI) qtlf' p::artJClpan en el tr.Inspor1e dt' r.mteutls como Jos 
RNs ... .,., miel", )' Cltopl"""""" (F,gura lA . 

IMr<mAClÓII y !ltPOIIAOÓII NUCtW D! lOS INs 
TlImohllOC1lbza:IOn Wb:!'.tuJlIt de tal RNl cerno bde otras FT, 
esahanellt duómu:::a cnlrl bcomp:.1ncrtosdd Citoplasma 

y ti nudeo. l a cnlritd.:! de 1M RNs id Inlenor del n:údro es 
W¡pro«SD conocdocolDO i .. portJciÓII •• du r l", PlIrtlque 
se' Ue,-r a c.Jho este pmcem 51:: m¡\JX'fC dr tnmsparUsdores 
ldenllficados como - iraportiaas a)' ' -las cu:sles SIt unen con 
1M R..~s que sr. dt'.nomlnan protrirms "elIJo ~I I. [ 1 trnnspart.t 
sub::f'lul::at rtqulen de: b tnttnc:clÓn de: bs Importuw : con 
S«'Uencw C'Sp«ífiC3S de las RNs dc.noallno:t:bs sectl!ncl~ 
d< loc:olux,lon nuclm (NU' Ziucl,ar 1."":01 __ ,, gn>1) 
PII, DIl't'.r1OS estlJ:hM dtmuestr.m que los RNs ildl\'!tdm 

por IU Irpxlo, F'9!nt.! cnmbtOS Con(urrnxlon:tlr.s )' su 
lr.InSIOClKlÓO hx:1::a ~ nu.:leo ccful:u41,J.Ul, es pOf ~lIa que r.I 
6tmulocon su l¡g:mdo ep«ífko conduce 11 lis xumlAZKIOn 
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dJcw_bft. 20 1~ Ul 

• ltGAND05 CE AECEPTClltE$ NUCI..EAAElILI 

OfllW.coS _ eeustUOt. 

O 

¿ 

• ElntlJCTlIIlA GENE ..... l DE loa RNII 

• D E F-C ----===---IItI. ..... ... 
e 

• 

.4. -_.--_ ........... - -_. )) 

""LIla 1. lecel)lare.s nllCleores flNJ) y su Yio de sefi.alzoclón litenómk.a. Ji... U"cndot reprHenfothoos d. los INs.. los _"oodos 
de ... iN. "'" el ... .. na natv ....... aluuno • .....,. el ....... OrI ... eI.rt.ocIos el .. calert .... ( .... cIue ...... .. ~ .... 
ancIrOU ....... ulucococticoide.~ ácido • .,asa. (como las praslaulo_a.~ _ócldos m_ocios (t.onnOrla. iOoidea.) y 
• ácido . rinoico. l . Oom ios fundon*, de kls INJ. los INs pos;e-en de c inco ° seis domIftioJ tundonal ... denomlnodos con 
leba. de la A.I. la re96n N •• "'*"" o Ala cCN1ll_" elomlnlo de ad!Yadclt.lran.cdpcIOrlal Al." la .eljllirI e co_ ea 
• dominio de unión al AoN (DaD) q .... '" oIame.rft. cons .... odo .... tos IN.s.. lo r."iótI o o ·bisogro" conecta al DIO con lo 
.eul6o ! yodemás cOrlllene la .eC\lencla el. laC<6ad6n nvc_ (NLS~ la reulón ! COrl/oImO el dom .. 1o de uÑÓn al ~a 
o t.a0 y el s .. ndo donWilo de iromoclvoclÓft .,.2.. rt domInÑ) • e.stá presente s6&o en algunos INs.. C. Vio se seftolz:ad6n 
venómica de kJs I.s. loslNs SOft acINados por su IQando .speci6co.., .4 citopkBma. la adivodÓII de kls INJ conduce o 
su c~ con6otmodonof. su disociación con .. _inas dtoperonas (HSttCI)~ cüm .. rizoclón y "aaxadón 01 nücleo.. fn ue 
compartimento. los INJ se UMf'I ° sus e.~ de .nplJoMla a lo hormona (M U) e Intefodúan con ccwre:gulodoret (Col) 
(coadtYadores o cOfteptesotn) potO modua lo upt'Hióft de sus geM'S blanco. 
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TlI' Rkl.f. p.CI . ... ()ItJm.Jllol. \ .1..1 \ .. 2 

Gr.po RK~ptar •• drar .. Ua. ..... 1 • •• dM 

R<=):t ... de hon"""" luoo;lea (TR) t lormom t.wade:t 
RrcqIIor de ácodo relmo,eo (RAR) AC.ldo MU1OICO 
lUapIor de .. , ...... , ... D (VDR) . 1 .. 25 011: Vllamma DJ 

Grupo I Rec.pooo lIC1rvlHlo par prohrer.odor do: p<IUXIOOm' (PPA R) Ac,doo SJ'l!'OO, 1Icnmtnmm, 
RKqJ09 [.ctB300lde.s. Prost::Igbndn:us 11, 

de Ilan""I\II Tr:omJrd,nedJo ...... 
Tuolda R<uplo< P"'S""'" X (I'XR) Xc:n::tbWXICOS 

CA R/M067 Andrasbrnos 
RrcqIIor X del hi¡¡;u!o (lXR) O'Xr>t<rol .. 
R«eplo< X r."..,.,.... (FXR) Áclduec bd l;J.res 

RE,..,Rn Decanocldo 
RZRIROR Decanocldo 

lUapIor R<bnot<!< X (RXR) 9oas:iodo m lnotCo 
Grupo 2 COUI'.TF Decanocldo 

Reapto ..... de IINF4 T..c- 11<,1- CoA 
R<IUlord< X TlX Decanocldo 

PNR Decanocldo 
TR2 Decanocldo 

Grupol 
Rec.pooo de ... ~ .. oo (ER) 17f1. [.-bol 

lUapIor ck prog<"e""", (PR) ~r ..... 
RecqJtores 

Receptar de aOO~"" (A R) Tes&maerON 
"" ..... deos R<c.ptar de g1ucocmu:otde (GR) Ihdrucor ....... 

R«qJlOf de rDlneraJocortlCOh'X Aldoste-ona 

Grupo 4 NGn. 8 (NR4A. I) Decanocldo 
Receptores RR I ( ' R4A-l1 Decanocldo 
IbJirr. """ NOR 1 (t'rR4A.JI Decanocldo 

Grupo S SF. I/NRSA. I 
Decanocldo 

R«"I'1ICIrH R<crptomr R<loe,,,,,:Idos a DrruopIula 
Decanocldo 

Ilue:rmnas fTZ.F I 

Grupo 6 

RecqJtores GXF 1 (t'(R4A6 Decanocldo 
J Luér(noos 

,_ L Clasllc:oclón ele lo> llIs. 

nuclearde losRNs)' m 'orrcesus funclOOl!scomo FT regulanJo 
b expresión geOlca.. 

CCJlUt.!~. Jleo f'orm;a mlereuntr, en In ~'crill de Jos RNs lit 

Jgn"DlJ:f'iadoN[Soocoll9mSO,~' mg1UlOS"toresp-opmm 
que Id DOD tamb.in JXdril runc:u:n.'u CmuJ ~t:S p;IR que SiC' 

Ikn 1I c:lba la O portu:lÓn nuc l~, como Sl' d:ul:Ulri mis 
"'¡"Illno.. EsIJ: p-cx:."" ""1""'"' l ... ",:.aclón d<I RN argo, 
1 .. e-xporbna y R:m GTP p;tnl (ormar un ampkJo tnménco 
(RNeargcl export,...,.rR¡¡nGTP 1, que U'IIemetuo aJO r<p<bdas F G 
de ... NUPSdel pomnLda,.lo . _,r"",J,t:r I.""hd.del 
complejO tnmionco dd .....deo )' UM \'a en d otopl:uma se 
c(ectw la b,c;kól wsdc R.mGTPa RanGDPycoJWeCUf!"cJamtr 
.1 _ ... mblr de dodJo cDr11¡ll.,., (f 'S1r.I 18 ~""'1. &JO''''' 
CunJJdCr.tCICJneS, el p-o..-"'"'eO de c:qut:K:lÓn rUJCb ft'JuJt1 

Los RNs tunbtin ra¡lIlCrrn de tnmsportl:l.darn dmoma~ 
- Uperti.M·· p;r.s SIJJa del nUclt'O briOl el Cltoplmm:t. ÚIr 

proceso ~ CIlIlOa' cuno uportui6G Dltdt.lT) sr llrva a 
csbo tru la mter.u:c.no de JOB exportll1ilS con las JrCUt:ocucc 
deoom lruldu sccucncUlS de c.xportXIÓO nudc::tr C:\"" L 
~ucl= J:.-porl SlgnoI) ck sus prolJ:"as ClIIgn. .... NES 
COIlSIdcr..um lipc::15 o COIUI:rISO se anctm zan pclI' conlcra 
dr 3 a 4 rn.KIaJcM bM1:roCótncas r~ en JftJC~ Slft embiu&o 
eustt:n moolJicu:JCX'Ie t'.n eSl:1 JiL"CUt'.nca dt'.noml.t'l:3ld:J NI:S no 
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" gura 2. tnvottt..a nudeor y la upoltoclón nudeGI. A La envolvro nucle-ar separa " cltoPkJSmeJ dtl núdeo cetulor y .stá 
constivida por poros nucleares conlOfmodos POI nudloporlnas que confle.nen r.-&IOfMS neas en fenlo60nmo y GKcma 
(IIU~ 'G) y fMametdlOs proteicos nudeares y cltoP'asmákos.. 1& A boyes d. los poros nvdlGle'S s, I"va a cabo" proceso 
.. exporiadÓf'1 nuc.ar. tste proceso .s .ómlco y requl ... la t"ormoclón de \In comp&efo tdmérico ..,tr. tu uparil~ e l lit 
carvo., lonG'''. D compNfo lBnírlc.o w.roCNa COII tas N U Pi , Y G., atrcJwina" poro nudlor, una vez: que en.1 c:iIot*Jsma 
oc ..... la hldró •• 1s do tanGf' a tanoGDI y o. CClClSOCuetlda la dlsaclaclón do! complejo, Ib.ando al tN casgo y ta~o 
el re-glfto de tu uporfina al nüdeo e . ulor. 

una IDlporbnl< eotraleglll ID'" rc!!l'oIar la funclÓll do los RNs. 
San e.mlxugo, son pocos los estudIOS y la In ormxlOn que x 
COIllX'e SiObl: l~ expcrtK:IOnnu::kar de los RNs y las u.partum 

,mp/lCam. en "* pro=ou. 

N ES y !X,OtnNAS O! lOS IN S 
MsenlnB q.., y ... h:o ,ck" .. ficado yanscl<nza1oampl 13m.,,"e 
b LSdc Iot RN.s ncceSllrl3 p.wa su acumulaaón en d IW.JCleo 
noIul:!c, no ~ dcllodo dsluc,d.da la pr""'OC'3 de NES ... 
loo RNsr",-"I. Ik lDCb la su.-taruIQ <k los RNs, sólo ... 

algunos de ellos se b.-:In klc.11J6c.:tdo N ES CI1IlÓnICosllil, y 
m 1 .. D13yoria eLe d lot NES no QI1émt:~, e IndLSO. 

algunos .ut ..... pr_n la "","",<lIS de NES en las RNoP'I. 
Ack.más, par.! OlIgunos RN':s, cumo por r'Jemplo rI receptor 
de urógt:_ (t:R.), o .. le d""fl1I'1/1Cla era", loo NES no 
C"3f1011lC05 rllOclOC1:des NlentlJiCJdos por d l \'C.!n05 grupM 

de m ... 6tlgx-I~. Otro tL'CpKto In trnsun.te es que 
algunas ilUl UR.S sugll:'rc.o que los donuOIos DOD illtJmr:nte 
comervadca entrr las RNs podrilr1 KJ 1M r~~ & 
su exportl>C,ón nucl-"". También exuten alg ...... I!IVI"'" 
& m,°e.st acIÓD qta! CCX'lSNkr.m que' otras prutelnas podriao 
act~ como medlador..cs JtmlD ;1 las 6pOIt1n:ce p:r.a la salda 
de los R ", del nuclcJ"l. Iknlro <k la cnmpleJ'cbd que 
eXI.Jte en la o.'portxlon ralcltar de las RNs, se U1Clu)'t'1'I l;as 
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'TI' ..... r. ... CI .... Q.Jm.JIl.1. 

C-.'qJOrtlllZS. AunqlJl: cxlStm VOInu aporttmt.S" par;¡ 1M RN~ 
'" han r<pOrtIdo p' Ule.,.mxnt. dos: LA 'XportUllI C'RM- I 
(thCOIOOeMJlnr rgtOf1 nU!IW1CC I ~ Y 111 Caln:h culllll 

CRTf'I. [",lIS p,""'inllS rep' ..... br1 las dos ~e'paks .Ias 
dr cxportxuln nuclear documenbdas p::ma RNs. [ 1 COOOCft 

bs carxtercsbcas C!Strudtnlc.s) fune KXl:Ites dr la CRM- l )' 
lo CRT arntnbuy. oen"nd.", l. U1IJ1IlCIanc", ck la oxport¡oealn 
DUCle:tr en b regultttlÓn di: 1:1 actIVIdad de aas RN':s. 

CRM-l y CH 
LA pro"'i"" CRM- I lIiJ111óJd:! tlImbotn e."Pfl'I"'" 1, os un 
mlftTlbro de la slJIX-rt3nul m ck 1M anod"cnn:ss.. l.:t CRM- J es 
un:! ¡:mI"n:! cnd.,fic""" por <1 g<n lcx::rJaado al 01 enrmmonu 
butruano 2plS, la cual c!Gli CllflX.rtoub mtre dúcre.nles es;pecaes 
cemo Xmef"fJ 10001'u. Caororbahdrlts dqan.r. Dro~a 
-"mogaslV; RDttm ,.."..,... .. )' /10m0 _¡ul"'. Lo t!lCpCIrt'n> 
CRI\~I _. 1m "'"., m"""'"b, d. 112 kD:t (T"'I. 11) )' 
... ruclUl:llrnmle ...... Iirrnack:a"lloeonst'lutdo ... 21 rq:rct,OOs 
1 [J:AT(l lun"~'1,n, oIon¡;>l'oo "".or l, pmIi<,nphm¡:r"""""' lA 
l1IXI TOR 1 ~ fcrrtn:ll1do dM o-h<beC$ .. l' ... nsl .... eme.",,,1alt 
cCIlllSaS dc ""'1O!Ii bmañostli'l. En el fi-agrt'JeltoC- Termm:aJ!Ie' 
IoCIl lD un;¡ reS"l" ch:narDlmda CTR donde sugtettn qtr !le' 

me: con Lm i1SI1 de • .a,.ón tl Rm-GTP llat, El dominio CRlME 

eRM·' 

Asa 
~cfd lc~ 

{CR~~I , (..,..un:! [1, De) de la n:glÓn N-icrmrnol JII'*' 
coo el iISOI w:iha ubtCZKb m b regIÓn IlUrrnecblJ mlt.r.w.:ruan 
COfa Rosn-GlP. EdR! los repe.üJas 11 y 12 sr (unn;s un :r¡urtiO 

htdrofól",,,, e"lD" de r=nncer'" N ES d. las ",ot.""" CDIE" 
(f 'Efr.l lA 1"', 

En lo q ... n:spcctt .1. CRT o CalrC'lKuhn. (ü!erum b.,dmg 
protem loc:otJ.zed to Lhe mdopl3SmlChzsrcoplll5nuc Rrhculum 
membl11l11eS), es una protdna de 46 ItOu canformadJ por tres 
domm ... os.ructunslos y frmc: '0031os (T ..... " ~ Lo rqlÓ01 ~ 
term ln:ll (dominIO N) ttlbmenle COOKrnd:sJ11.Jl1, e l oomJluo 

P nco en pmlJn:l que coollel'N.'! urna seCUtJ1CI::t NLS pubbnCU1 

y l:t Reglón C-tennuuJ (doouDIO C) de mlel1JCclÓn con otnas 
protem:cc cMpemnltSque conhr:ncn hl secueoc ID de rdenclÓn 
en . 1,eUeulo """"" ....... "'0 KDEL (L,.s, A.p. Glut, Lcu) 
UI..u.,.lt,.IISI. T:mto el dominiO Py e henen :tf1n.t:Jad de unIÓn)' 
liI apactcbd dt' unl~ d.rerencwmenlt' i1I cal lo, mlft1tnas 

que el doml.nJO N bt:ne Import3nles ImpltaClolle'!l en I :SUDIOn 

coo 1rI~'n.u )' con los R ~!I (F IBLIri1 ] (1). 

lOCAUZAC:rót! y 'UNCIÓN Dl LA CRM-l y LA CRT 
Dmnos estuduB b:m mos1r:uJo qur b CRM-I es nuc le1r, 
localax:indmiir prw1cl¡xdnx.nte en la membnsna DIJIdr:uP'~ 

Unión a 
Ibn-GTP PI LMB 

Ni I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I ~e 
e_e Unión. RIlo eTR 

B 

CRT 

UniIIn.RN U,",16n • chlperonlll 

N e 

Unión I ~ .. 

f9u1O a. O_os oslruc ",,,," dolo C ..... I y lo cal la ClM l .. ,",o ",oIoino que 0.16 ostRtdulOlmonlo c"."ltuldo por 21 
repe~os H!AI. (1 dominio etJM! corresponde o la reglón N..tflmincM, m.nkos que kJ reglón cal correJPCM'lde al domWo 
C·..,rMiol Conien. uno ala ocirka que Ir • .,odia con lanGt. y ent.. m rep.tidos HfAI 11 Y 12 ocurr. ~ reconoclmie.wo 
con la. IN., .. CoJ,okum o lo CI' o'¡á ostRtdulOlmonl. _o on tr .. _os (N. , Y Cl, ll dominio 11 ti..,o Importante. 
mp8coclonft e n 'o unlóri a los lNl. los dcmlnios " 'f e COnlilfleft sitios de uÑÓn o c~ CCII'I afinidad clfw:rend al &. e.1 domWo 
e odemas se bcolm ID señal peplidk:a O tL de bcal~oclón en r.ticu~ endaplasmótic:a.. 
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Esto se! l.xntlJ1có por pnmCfil \'a ('Jl Scheo.sacdtartMa)'CU 
¡x.1w. dordc purtlCIp;l ('Jl marCcorr org:a11WNb: 1:& utructJJ~ 
de.1~, K.:Jtnn t::atdt::rlaJ, .. e.n I 997. a1eddic:arun 
iJ InCRAt- 1 como...,a.rxportloaenSaccltaroJJl')'«'sCYrrI'urat' 
)' la renombntron como exporlulia I p.¡. En ese m ismo ano 
R ldentdlcó que la. CRM- I de humana podi:l Inter.ldunr 
ton componentes del pura nuclear como las NUPSPII. l..:I 
pn.ma C RAt- 1 puede 1I",':ar • cabo la C'l:purUtclOO nude.:u 
de. di fCft'Jltc.s )lI'Ole:lrm, cnln: e.llu los RNs ¡:ero t:unbll:n de 
ARN como •• el e:lllO d. l . !AIb..,Jd;uI peq ...... Y gnnd< cleI 
nbosom~ !un ernbarso, 1:1 e.xpcx1X10n nuclear de' A RN por 
lo CIL\1- 1 r<q"."" el< pro .. ¡"", :u! • .,..dor.J>4"l. 

MltCnl:r.lS que b CRAt- 1 es UnOJ pnJCrillil nuclear, la CRT I!S 

URi3 pnJCcinOJ qur se! lot::Ihn en d.,,"""ft'"ms tomp.nllmentos 
tdubtres, e KknlJñcó por pl'lnLC'ra .... c:z. en el rche'wo 
s:u copb!ClllDltCodt!1 m-uscwo e.sque lébcode I CORrJot-I, como 
Ul\;l prok'1l1:I de tmLÓn ZI Ca' · ' t las fUIX IOf:'I6 de la CRT 
lOO dl\'l".~, modub l:u COIlceoIDCLOne.s lrur:t«JuIJlrt'.S de: 
Cr4

)' :lctiJa como una cbaperooa al fX lht:u-e l pleg:untenlo 
de. IItS protclrms4lll. Aunque en un mKlO R conSJder6 unn 
prot:dnn aclusl'\'D de l rcliculo endoplZ'lmitJCo esludlos 
posterlures docl.mlcn1aron su locall'LDClÓn m e l nycleo )' el 
c llupl;um;a de dlulu no IDwt:UbrC~'-' (Tabb 11 . Al 
reprclO, bCRT lIeor um Importante)' na\'~1:I FuoclOnen 
el nlic:leo como exportlnallll, ·0 obstante., esta OLlr"'\'U fuoc lón 

de. la CRT se ha rCJXIrt:ado só&o p:sra lit prok":ina mhlbldor:a 
de. prolelnJ.S Clnl1S:l.'l (PK.I) y JXlm algunos RNsP1'.n..t41. [1 
mcanHmO de 1:& CRT cuma cxport .... p:t.rC'.C'e K'J slm lb r iI.I de 
ID CRM- I. debulo iI que ~ iI$OCCl paJil ConnllJ' un compl ~Jo 
lnmtnco coo UrUI Nt:S prc~ntc ('Jl PKI Y RanGTP PKI/ 
CRTIR:tnGrP'f-Jt AdlcJOI1:tJ II H1a funciÓn., tsnhlin se bll 
reporbdo ccm.o um exporllna cspecificia paril e l Reccptor 
de: S'ucocurlu:oldes (G R) )' corno UOll exportma que podri:l 
tCDl".r un efedo smirgu:o II ID IlloclÓn de la exportlnn CRM- l 
p3ra los otros RNsP'~. 

Pr04 .. i ... C.nclft'ÍJ.tic.a,: 

Loe ... 2p lS 
CIL\~I 

Expo_a 1 
....- 1071 

PM: 112 kIlI 

Lo. uttad"", quo !un .. bbI«oclo qLlO la CRM- I y la CRT 
actiml ClHDO cx¡JOrlln.zs de darercntes prutcma!!C h:m requen:to 
el U!&Odl' mhlbulon~s qLE bloqLEcn suac1J~.sI , . En el 

caso de b CRT no se ...... en IM lbulores fttrmacoJópc05 p:n 
controlar sus funoooes y lit estr.IIegCl con la que se cuenta 
es 1 .. redlJCClón dr su c.xpreslÓll mediante un sl.St:ertQ de ARN 
.. tnf<raot.l"'. Ene ..... la. lo CRM- I,,. ha "","""UD oolul .. ,jar 
que KtÜ:s ia tr:ave de su Unión conlente a rnKl:um de Cllbe:inll 
el< I.CR~f- 1 p.n b1oq"" ... u ullIÓII. l"" NEScI< 1 .. pro4con .. 
carpl,coooculocoma Lcfimt.lclna B (L~ IB)I., Es re.lrvmtr 
tdrnldicar ntJC'\'os mfubedcr-e de estzs exportln.zs, l:ss cu:sJcs 
Ucorn a'I'lpOtUlnt:el rlmCl(J1"II9 en coodlC~s ntXm*s )' 
tambee.n ton mo asocltNbs con b desloaJuaclÓndedl"--crs;s, 
prut.on:u.n .18"""" enr ....... ..s.. (ToIob 1II~ 

Lodelregul"",oóncl< l. CRM- I .. "" rqoort>do<ndok rm'u.,!"", 
¡Ir cmcer, por eJf'lll.Plo, tlltos nl\-e lcs de la CRM- I cxm.1wxn a 
lo cI<olocah",oón el< "'i"""""'" Ilononol •• pS3 Y FOXO ..... 
¡Úect7SUS rlrtClOI'Icsen citul3.'lidedlmnlos bpas dr czinct'.~. 

rt. esb nszón, """" ... ud"", ..... "" .rúocoudo .nel d"",iIo 
deo mhlbadores epcciflcas y no tO.:ucus de 1 .. acbnd~ di! b 
CRM- IIS:t. lA CRT, en cambio. CSuniJ (XUIeln:l mulllruoclon.d, 
npor\lInIi: ..... l. bom ........... Lo <Xpr .. 1Ón el< lo CRT •• 
cf'tC..,1 pOlfl! el dc:sarruIJo emtnon.1no y en el l1dullXJ rcgub 
1m concrnlr.lClOflt:s de c~ actU:s como chaperona y como 
"-'1""'10. el< lo prWIO' PKI y los RNo Y """obl."",,,,,,, el< oIr.Io 

pml<in;u ilion oocl<oc ..... rtJ"I. En" ¡;ti"'" ""k"""".d .... h. 
\uto...,3 dc!lR'éoul:tclón di! 111 expresllÓn de. 1:& CRT. uro de ell"" 
.odnc<f el<dostont ... .. ¡Jd ... Tml.m,..... Lo .. hob oclÓnel< lo 
",:.,.od;od el< bCRAf-1 ). bCRT ...... 1 .. po< 10taoto.npar1Dl1l • 
...... I ..... d .. eI< .... p-on:uClOlll> y el< 1 ... f.a:1 ..... y ...... 1 .. 
an¡ol """"'" "" l. ~ nuel .... Ad."w, ........... """ 
ecoowdi:r.Ir '1"" 1 ... ..noboolcore el.. lo octovocl¡Jd el< aporto""" el< 
lo CR~f-1 y lo CRT .0 e"""",,, cI<"mlln,dm pu<cl<n .. "'" 
~ tc1tClaneJ dl!dro de las cs1rtttcgnls terotp!!utlCltS lISOCIlJdas 
can lo eI<.JoaI=1Ón d. FT m do_ ...... ellllo"'""". 

L_alwcili. ... •• ci.MS 

M.'-IIIl1.nto el< lo org;>n=1Ón 
Nudco C'5lrucltnl del CTOItlOSIOftlIS 

E.pmxlÓn __ 

Loeuo 19p 13.2 Rdiculo .ndopl:1!<l1Ólooo 
tlo..,..,....,. el< C:r-

C.lrdic .. ¡'. Pmtdna cb:lperon:J 
Pmtr:iBildr a alinllb:l 

AdheslÓo "'" olor el< ... 000 • c:r. ",,:4 17 Cot .... 

C.lr<gulo"" 
Rq¡okoim el< la eOabtlllb:l el< ARNoa 

CRPSS 
PM:46 kll> Nucleo 

Unooo" DilO el< lo. ~ 
E.pmxlón nuca 

laba l . hlncip~ caroderidlcas y lunclonn d. 'o C:: lM llCt l. 
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Prolt. •• [.af<r" ... tod ~ 1 .. ,-.D.iJ: .. oIJ:(<<to Rdr-" __ cm 

CRMo. l Cónc:<r O""loaJo=1Ón de pSl Y roxo (UlO", Júoodoon:os ~I al. 1999) 

IlXI'C'IIICnto I:n los nn'des de ARNm y polctn:l I:n 
dl \a50St.,asdecincrrcomoddi:mamOl)·p~;u 

(LWOD <1 al .• 20 10 
Cónc:<r 1:0 :cQCK:1X'a6n am el dcs1n ollo )' la pugn!l!uOn ~ 

( hmg <1 al., 2014) 
lo ..,ronn<d:od. t:n c:m.:... de m:mo, ~ ID prup""'o 
cmoo pot<ncool boom"",:.\or de la enfenn<d;od. 

11IperpOlr.llwoldlSl1lO Su oocr ...... to '''1'tJe lo .. g"I>e1Ón ""s_a de lo 

CJlrdlOll nQ Jl:curubno 
",,¡Ir""'" de b horma .... paoolor""¡", !'TI 1) por lo (Sela.DrtJ\m~laI .• 1m) 
unoion..t DilO del ",copiar VDR. 

Cslttmuap:slÚl 
La ~r-n~u" dlSmLnU)~ b triWtJcnpclÓn de 

eL"" <laI~1O\J) 
dololllDda 

emr.s rrbc ... ,:uJos CD"I ~ I toll1ncl: de Ú'· ,t CCX1 hu 
un.,.... tipo ..... 

D ISIIllrMJClÓn de b CRT en sa.:ro de p;x:tc.nlcs con 
Alxheuner e,;ladNJ5 mu il'\1U1Z.sdos. P .. lbll: bUJnQI'Cador p;InI (Lm ., al., 2014) 

el chagnóshco lcmprmo. 

labia 11. la <::lM-t 'f kI Cahficutina e n procaol flsIopototógicos.. 

CRM-l y CRT COMO lAS' NCIPAl!S ~rllIlAS DE 
lOS RN.s 
Comoxha rtlImCw ..... "\bC'RJ.\1-1 es la exportm::l.misetu:hadil 
qut' ect5. Imphc:uha en 1 .. safubdechnr.as prutriras del nldeo. 
La aport:lC1Ón nartc. dr 1 .. m:I)'OrD dr los RN::s niIlu:sdM 
es bmbll!n ciqx'.ndtcnle dI: b :s:tI\ltbd dr 111 CRM-I CFIguri1 
4A y 11 ~ A """'" de bos d"""'.,.,.,c .... en la odentoficacoion de 
bs NES de los RN,., el ,,"" del orol"bodor U,IU. .. t>bI .. o la 
p;lRoopu.clÓo de I~ CRMo. l como .. OlqllXtlOll ",_nd:o p:n 
d tnI~ dd nÍldeo:l1 cllapliJSma dr ..., sntB número de 
R "", e"lro e!1os e! E1t""'~ e! Rcco¡:émde .ooró,g<nos ( .~R)I'~ 

)' e l NR4A I Plt, entre alrus. 

en otros R -.Ji ltl.!C NES SiIe' han Identúicado y probado 

o:q><n"",nllllmento tompn.a.IlJo '" funcNlClaJodod (rOS"'" 
4 1]...1)'0 , IIlIC'IItr.llIqo.o: atrll .. ólo boro soootJentolicoduo m~hante 
e!l3udlOS blDll\formilllCOS Slcndo con:udcnd.:t.s como IOIS NES 
put3ln'u", En odgunos otros CI50S enst:e dl\'ftBcnca sot:n 
lo uboaclÓn de bs NES romo .... l .. enln: e! LDO" DIlO de 
los m" por el.."""", grupos de om .. to¡;;oclÓn (fogun 411 11. 
111 • En el c""'" del E1t.., UD o>tudoo odt.-'¡¡aI .... NES en lo 
rrglÓl1d~ Dn~l~ m lt:.rtrasqueo OIrOSdas e!lllu:hosd,fen:nle" 
r<¡xortuon una NJ:S luaIo:wb .., e! LDIlP4"I. No obs...,., _esl .... tud_ .... bl<cmqu<ponlaelqllXtXlÓnnoE ... 

de 1 ... R.", .. ""Iu"", de l~apoo1Ina ('RMo. \. 

D proce'" de """""""IÓn nuclear elepo!lllb<:nte de I~ CRI\~ I 
de ..tS"""" RN. puede esbr :ocoplJldo • mod.fic •• """,. 
postnsducruJlulec de los mlSl'1lO!II f IS""'.l 48 IV), un. ~Jemplo 
att.portIntr rsdAR. [nunectWlo2 ddr.nnloOque b mhllHCIÓn 
de be ...... de se""" Ir .......... G K- J, bl<>qU<3 lo , ... ú olaclÓn 

del AR por.o r~o\rtar '" elqllXt>ClÓn "udc:,"'~. Otros m", 
piolRcen reque.nrun;s proleam p:ni la forlDlK:uin de Lm CO.)O 
coo CRAf-1 y (;1\'Of"C!Cer e l pux:uo de su aportacIÓn nude:tr. 
E.I"mplo de eOo es e! RN hul~6ono NR4A 1, d ella! ""1'0""" 
a .... fM"IlII'ola ¡mIdna _madi ISG 12 para r.Y1lI"«ft 
I~ .. IHI:s de R4A I del nucleo al e . upla>m.P'l. T.mbom .. 

to.. pmpumo que los RN, ..... ar<an de NES podn31 """ 
proteinas::td:lptsdoru COI1 !I«~1X:111S NES pwi1 su exportacIÓn 
nllC lear por CRMo. l rr,gLD4D v'f". 

La CRT es la ot:Iia e..xptWtUD ulllaada por IO!!C RN'::s piSl1I De .... 
acabo '" soIodoodel niElo:o (fogor.J 4A). La rooroÓllde b CRT 
awno LDl e:.1CporLma de: las RN:J rHlJltlI me\;snlr drt.:io iI que 

urucamel"l!te !lile ha most:ra:lo su r-umcLpCIÓn en 1i16porbclÓn 
"lICItar de la ¡mIdna PKI y de als"""" RN,. o. r ........ 
~gn~ 111 p-ull:iru PKI codJe'nC! lnJ NES :t lr.l\~ ~ ti 
ca K :uncIa con b CRT JDr.l ser tnlnspo":ub :JI e.xtrr10l" 

cid DÍJcleo, al coolJiBb:, no todos los RN':s :1 las que x 3!C)CQ 

I~ CRT. JlR"<'ltan NJ:S ("'!'PI" 4C"F'. 1111"", 01 al. eo 1994 
reportuon qLC IrdentCtJ.a., medll1nte su dOIJ'IIrua ,ron ULU 
S«Ut!OX:" de ,moooócodos ~1'I'KR SItuada on e! DIlO dt los 
RN., comoGR,A R ye! ",coplarde la . olmoo.., O( \"UR J"" . Ul 
mlcriu:clÓn de b CRT coo cslos RN~ bloqLCa su ndutltmll:nto 
a sus dc:mmllos de __ la sotu:odos en ~I AoN de lIUS ¡¡enes 

bbtnco. Adcm.ú, en d mumo cstud.u. la :Mlbn:rxpreuón dr 1 .. 
CRT C«dL.la iI la d",manuclOn de .. acln'1Cbd tr.uucnpoorml 
d.etosRNs. 

Es .,lIeI'CSlnle como airo ~dlo rnoerlróqueo b CRT esap:a de 
rC-!9JlarbexportactOnnarD dr losRNl mech:trR 13 bmaclÓn 
de .., complej O coo l:s pn.::Jleln::!l Ran GTP, por un lDKl1l8mo 
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U O T1P 1k' .L< ... CI . ... QWm.JiJol 

sualbr~ b e.xpm1n1 C~~I PiI, ()eocsb bma,,5ee'YldenClÓque 
.. CRT ",,_'1'" en l. sal ido del nudeo..I Cllqlbstrut cid G R. 
Ptw lo .... lO, 13 eRT ~ ~querll mlft'actwrcUD 5«W:OCI..a,3; 

como hls TS 1ocaIaz:ubs drntrode:l OBDdl'I GR p;tnl mduc. 
sus:d ld:;sdc:lnudeocd~ Dadoqued 000 csCOf1.5lel"\+:.:Io 

en b Jq)Crfumllw dr kxs RNs. muchos otras mlCa1bvs de esbi 
ramlJaa podrlaD cmat..' .su loc::allZX':KJn :AJbcd'" G! manera 
oJopondl."'. de la CRT. Ú10M dalas ~oo: .. n q'" el DIlO 
podri.:t represenbr un:t atipte:t NES de 1m RNs rccooocW:l f.O" 
.. exportl'" Cf01"'. 

Par otra ~, w mostró que 1:1 hrwnxhnM!ro VDlUrec:rplDr 
x rrlloolde {RX R Sir UI'lIe' al ~omDtlX" de 13 hormorg 
p:or.otoroodm (I'TI 1) par.l "'ib'lllm Dq;:U.Iv:utlL'Ilte su """,,, .. ion. 
En la enr ...... dlOd de hlP'"Jl'l11' ...... dosmo, las ..I00s .... ·des de 
la pIOleN CRT bloc¡"""" la lICbndad de VDR ..... U. CRT "" 
..... 1 """'".., "XFf(KlR)R IoCIolu::odo eo d DIlO del VDR 
píIriIbloq-uear su asxW:lÓn:d ADN y Z'C I contrubr su acbn:lad., 
tatu:n:lo como mn:a;ue...:a b desrepn:s:t6n de la ro ret4 Esar 
I!stWIOSllgICRque ID CRTpom-b unux al DBDdrclros RNs 
~ bloqLEarsu unlón.ll.JU'!l el.mtet'doeG~ rr.spl.:st:J l:J 13 bormon:I 

(11 R E») JXI*nocmenle pIOon"nnu .. bd;1C1c1 nolo::l.ocdul ...... 

La CRT ~cc X.f muy Impo~c m .. a.purbK:IÓI'1 nw.:1CII' 
de algunos RN ... ..nslbles ... rc:c\o dd Inhohodor LMa. p"ro 
.- tlmboén so han odr",lfiCldo .... RNs cuya s..Iod:I del 

miel"" .. J"OIIKI"oob po< l. colJobar.tc:oion de "",,,as e>:pon"""" 
CRT y CRAJ.-I .... ....,.... Dos . ) .... pIoo .... ; d 1l«qoIo' Act .. -..do 
po<ProII L-ndorde ..... o:<1JRI1O(l'P.\R.tr)yPPARyquec_ocno:n 
LaU NES en. el DUO R"CXK1iOCub por la JXUetn:t CRT JXtr.l su 
• "I"lfb>C1Ón nucJc. ..... En cantrzobc, mUlllntes de las NES de 
!'PARa~· PPARl blaquc;tn"" .:cpurtooc:oion nuc:1e .. pm la CR~ 
S., embargo. etos n::c~" IDmbem ContJmL"n Wla NES 
IoCIoIIXllda en la <q.Ión LDO que es ..... ob le . 1. LMa "" lo 
tlnlo, b""partu:lÓnnudc:tr de !'PARa Y PPA RT .. d<pend.ocnt. 
de .. CRT Y I~ CR~J.-I, pm.u ",l<r.lCcoion tan dda.." .. NE. ... 
Iocal lDdasenrJ DBD)' LllD, n::"prctl~nb:. [ne.s&r 9..110 

""p<upon<q ... l. CRT .. l. pronc:lpo.IexpOr1I1l. de." .... PPAR> 
)' que la CR..'\t1- J podn~5er lntI e:cportm:t :w.uJar que se ublma 
luJO candlCJllOCS esp"ta.= f lg .... 40;0"'. 

Ambas oporttn:1S ck 10.1 íR.s Ianh.r:n pc:d"ian ac1U3r no sólo 
coma una "i:t ttltern::lll:n-.l Wla de la otnt, !UDO en conj unto p;r.t 

log:r.Ir e l ob)C'llvo encomun ck l~exportlc:IOn nucb'. c iertos 
R...'\"s, como ocurre con rJ Receptor llr'OlI:Jeo (TR ~!7t. Úk RN 
modifica !cu loczdJZlKIOa nuclear 31 CJlopllUi'l'rul a tra,,-is ck la 
acCIÓn cOOpt'J'tIUV3 entre In CRT )' b CRM- I. Se propone' 
que la cooperiIClon entre OIOlbas \'l;ce de exportacIÓn nudC'.'3f 
penDlt e una diCiente lr.IruJocxlón nucleO-C:ltapla:un:s de 
"g>.onns RNs (F 'SInO 4E)P'l C.be señ.lar q ... r CCICntanao .. 

en W'lJOlo rrporlrse mellClon:tnqt-rot:rzs exporlJl'1a!C purtICIJXlO 
en hI exporbc::lOn nuclC'.'3f ck T~ !UO ernb;srgo, mAs estuchm 
aun son necr.s;;wIO.l par.:t d lJlXldar SI ésbs podriln tambll.!n 
~1l!0lt COI1 otros RN". 

LA IMPOrlA.NCIA D! LA lVOCI Aa6N D! l~ R Ns 
Los RN" ea re"p.JeCtll1 su rl;:mdo se :acumulwt ftI e l nu::IL"O 
p;sr.t lJe,,'iV 3 obo sus (WlCICI1e5 tr.mscnpc lmalrs. CómO} 
eu:!nOo .IlOO tr:uwportados ;al ectcrmr del nücleo ha:ea de I~ 
cslun ulaclÓn CCI1 su Iq;;:sndo DO es cunuctdo.. o obedadt; la 
e..xporurlm mrJr.:n de etB prDIt'l.n::tS rt1Iltll un meClummo 
crucial en td cootrol da: la IOteasad:td }' duraclÓn de su vla de 
seiblUX:IÓIn genóm.K:a en c:ontexlos cduJiU'eS epec:íhc:Ol. 

M l.ftltrzJ que sr d9c:nbt' un JDt'Cllnwna S.~DSi1J puil 111 
un.port:sc1Ón nllC:lr:lr de pr.u:lIC1l1'lentr todos los RNs. su 
e.xpurt:tc:IOn nuclear 1iC' lleva 3 0100 pnnap:dmentr por dos 
d lro .. '-v"",, I. CR..~ I ~. bCRT(flgu .. olA}.A p"-de qtl< 
Izs vm. cxport¡rlOn ru::lar par.1los RN" rmll2:1ll iD fDl !IiI1liI 

runclón, las pratri .... CR~J.-I y CRT na """"" r.-Iucoon:ld", 3 

nl\·~1 ck KCUlC'llCaa, ni 9ructum (flgtr.l l) . O cont:1r eOl1 dos 
vbs de c.-.par1lIcoón p;>ralcos RN. podrá s"ll"'or la ono¡ourI.IIntD 

de e"" ~ on la .. gulacOÓl1 de la 1r.uuI:~lón de 
sus senes- T12mblr.n. bs vm dr 101 C~t-I y la CRT udlcan 
J;s trt:tsct'.odmclZl de pmmO\'t'.r la srtlJdtt dr RNs del nUeIco y 
sugte.rm ur&:3 posible rcogul3C.1Ón o coordlOXIOn entre :smhas 
e.xportu:DI pr.11ograr su {lmCIOn ca candlClUDIC!!I opeci6c¡u 
(f ogura 40, Ef~. Así, laexport:ClIÍI1 noEl ... de los RNs pndrQ 
rt'prr!CCS1t1r un rDeCttlWSmo e\'O l l'nlmt'.rde CCX'lSirn~ p;:sr3 

rt'gular su ildl\'ldld COI1Xt FT . 

El clXlceplO del DDO COrDO un dominio nt,:ceS3n o fm"JI la VI3 
de l. CRM- I ) la CRT pnnclp>lmenle. IndJC' que.1 p,ocrso 
de' exporbclm nuc.Jes podn;s srJ un mecJnJSmo ener.sl JXIr.I 
controlo, la función de lodos los RNsl"."'. Úl los ... _ q ... 
sr b.wa realizado, mb cLto 10 RNs rcqaart'D el DilO par.1 JiI5 

""'pn,bdos cid nioc:loa .. c lIOplaslllll (T.bb IV).. [1 OUO 
es ultllmente comr:t"V'3do y estJuclur:s1mentr s lmJ Ia.r ftltre los 
RNs }' alJl1quc se ameUl CCI1 fu e:qKJrbll3 CRT, tamblen 1iC' 

reportnn ~unos tl poeiI de Nt:S m e l 000 amelados con I~ 

CRfl-f- I. De esta manera. el D ilO e suficlftltr p3m rJ OImblo 
de' load IUCIÓO del Dudeo:ll c It:opJa.."Ima de' los RNs y podna 
dd;n. UD nlX'\'o tapo de se.ml de exporbclón oucle:sr_ [ 1 
requenmacnta dd OODpar.:t ha c-'qJOrbclÓrl nude:sr de los RNs 
pre...n.r qpe todo!JG éstos pc:d"ian competir poi" 1M aportm:tS 
p.'II2 srr 1~' a.cJc. tt l extt'.rlOf de:I DUe 1m Y q\a: JICX' ftldr debm 
e,Xuu r DlClSseñ.:JJes que modulen dtcha comprte.ocla )' con:fie.r.m 
ClIfICt.tícodod.. 

En formu gJolxtl. se puedr mtender la c:.1Cport'IE'lÓn nucb' 
coma un noo:C:mISOKl .... 010110 y tnu.:xnckrMl de """,¡¡¡uIo del 
proceso de lr.Jn.II:.~lón geDICa, e-uosa:knmdoqUC' los RNs.,... 
fT Y que el nix: leo ~t'.lu lar e su !lilbo ck aa:1Ón. S., emblrs~ 

JOIS COIlJieCuenclOB de ltt e.xport:lCKx1 nuclear DO sólo coollrvan 
• la InblblclÓn de I~ lICbndud o:norucnp"1CJIlOIi de .... ~"s por 
rt'.loaJ~melcltopb.sma,sUlOadern5s podnakne.re{ectos 

.KC\Irdwlm de.nrro de b , 'ia de seilalwK:lÓn de los ~ Par 

. ) .... 1'10, ..I '00" Ikr.odo ..... RNs r ...... 01<1 nuc:leo .. p<d-ian 
def:n·--c:Jt'ft:ft sus rllRClClOIeS g.nónuc:tS. pero {a'''Ort'Ct'.r sus 
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úpOfbcióa de nuptllrt':l .aclare 

úponi .. Rr"plor •• dr.r .sES p.latin. :\"[s r.Dri .. al DBD lBD Rdrn.DCi. 

ERo X X X ( 9bd: " ..t. 2001; 
Lombar.h" aI~ • 

CRM- I 
AR X ( • hin ""'-. !O 10) 

NJUA. I (PlJpa:. Mlhot'nc a al., lOll) 

SGfI. D X X (~,no/.,lOOO) 

CRT CR X X ('10_010/.,2001; 

PR X X (Ty"ll' ti al., 1998) 

RXR X (DllICk ., O/, 200 1) 

.CRr' LXR X (DllICk ., O/, 200 1) 

RARo X (BllICk ., O/, 200 1) 

CAR X (Xa 11< K.m.,.., 2007) 

PPARo X X (U_molO 11< FUJ*~ 20 12). 

Pl'ARr X X (UlDC!molO 11< FUJ.~ 2(12) 
CRIoH o CRT 

VDR X (l'IUd.r 11< D:trJlUllr, :10(2) 

R.'\,R X X (I'IU.'" 11< D."",,}", :1002~ 

CRIoI- 1 y CRT TR X (C",,,,., .. al, :10(8) 

C'IBhl • CIlT: Lo. RNJ ""'1_ ...... 0.,.,.00 pu<dm ..... ponali>o ........ "'" do ..... 'xpon''''''' 
IBhl ),.:,n A.m. ...... """..un ..... o=bs ... b ~ do <kilo r«rpor ...:1-. y U>Iu¡"" a>op<""" ..... n .... 

• CRT!& ~ndoqu< .... RNJ .... dopmdlo .... dob !tT. 

IobkJ IV. Vial d ••• podadón nvdea:}'II!S paro otgwlollN:s .. portados. 

f..u:"""" .., ¡;¡:DÓm""" 1 .. c.w.s hal ,odo do:ocn ... ""'" 
;dg1nJl.'l RNs en amos conl.t'xlo.s crl uJ~s. T3nblen., tras b 
,"¡da cid nio:l<a do los R""J os pmbobl. q,., mllChos de dloo 
pw:mn K r ~ p:r.11U11lmt.r mi balancr en JUI nn·c.lc:c 
) ' en SU!II fuOCIODeS, como ocurr-e mn el GW·iIt y el ARr. .. que 
trm b mdLa:ctón de su C!.XpOItIc:Klr1 nudear~' un I.Il.:XftTlC!flto 

1:" su UbtqUl1UDCIOO y dcgr;u.bc:1ÓII por d H5l:cm;J. de Ublq'Ult lN 

P"""""""'"....,.· 

Endn·."....nr.mxod:odcs"'_quo ... ct""dad Ir.Imcnpoon;d 
de al!,:""", RN, .... d=e!,:"ladI por d ,f ..... "" 1D<C3II'''''''''' 
mol.cubrn, UDO do dio .. podrilI .. r .. s:>I,da deI!Jc <1 "ud.o 
.. cllo¡ll .. "", do los RNJ"""'. Mtd1as .nf.rmododoJowc"""" 
tOO 1m RNs mmo el c:int:rr de: d lV1nOl tej illos Imphc:m 
un lDCrementa de su Ilcll,;tdad tntl'KJ"lpcKX1111 en el nudeo 

de bs cehl.mtll. es probable qw: en estos p;Kkclmlcmos d 
,ron"""", do loo Rl." s por los comparllJOm"" C ........ 6. 
af«t:Ido., onRu)' .. "lo ." su funcIÓn. La Nl<nUfiaclÓn do 1 .. 

tasa: molecwres de 111 dm:ím1Ca de la t'xpartxtón raJt.lmr dr 
los RNs cn condICloocs nctrm.:Sles)' en cntCIOI1f!S p:wtICUI:UU 

do "'J""" osp«ilk""II)"dar.i • ..,"""", ""'J'" b IIIIJlOfIlIBCD 

dr cslr proceso y dicha cmOC"II1lU!nlo pu«l11 *" U5Ido par.! el 
dr5cubrlmltl1lO drnlJt'\11Sertr~ ttnprutlcas. Es por bolo.. 
un campo dr Im't!.SllgoclOn abierto que '; Islumbr.a Importantes 
haJl_ dentro dolatud., do loo RNs. 

C ONClUSiONU y ~Wr!C1lVAl 
Dmtro dol <amparlomento nuca do 1 .. o!l ....... loo RNs 
mo.1uJlln III e:qtreJIÓn de SlB gtt'.lel bJaD..'"O. La Ellub de los 
RN':s del nu::Jmcunstltu)e \11 mCalnumo cmtml de sus va.asdr 
"""'1 WOCIÓn ¡;m/jm1Cll. D """"""'" de ... RNJ dol nio:lm .. 
cllcpiZCmll nun pacc., drJx'ndltllle dr l;ss aportln.-zs CRM- I 
)' eRT. Atguoos IL'-;.s JX!nocn ser prd"crcn::udes p:U11 una u Ollil 

.x¡x>nUl', o """ pur111Utlb ... Ln .Igunoo caso-. .. aporbclÓn 
nuclf'a'" dr 1m RNs ~ \"ft'X 1If~ por modl6c:xIOI1f!S 
pMtrtNlucc101'Qle de los RN nsi como eh: l it asoc:mclón con 
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01"", pmkl .... odopt>clor;a de 1 .. cxport,n:tS. T.nIo la CR~~I 
tamo la CRT puecko m:OIlOC'ft SOC\II!naus NES C1OÓO'= ) '/0 

00 can6nIGlSq~ pu.:dm c.n;ontl1l~C ..,nx :Ip;allDC!.IU'm d LBD 
)' 080. [ 1 080"""",""ado~nt'" 1", RN .... """lula ~ 
eo e l pn.:x:eo de eX"J'CII'I:K:&On nu::k:1r. Aim (¡¡J t:J detaJ l:sr 1M 
IJ'Il:CUrIUDlCl!l Implicados m .. aport'IC:lÓn nuclear de 11M RN" 

c. J.iknufictr las Ki'tos.IeI que regulzln6'lrpc:ocao.!Ii 'o ernb~ 
• JlC'S'" de su tO"","'J'''''11. a do", su t~", m lo 
~!9J'3C1Ón nrs:stn1S de b adlvld:td t:r3nscnpclOr:uJ ~ Ioec RNs 
en las tejidas )' coot.exlas r~t6a1S cIcJnck se expresan estos 

RN':s. En .Ianlt; es l.ltlJMlI1.mt1r cJetnmm:u SI I~ aportlflOCJl 
CRJ\f-1 ~' C1{f son bs UotCttS exportmm tmphc;w;bs en b 
r<gul;u:";ode los RNs,ilIdemlisde mtrn<krpcKq"; algJ.wJuo RN. 
""" depero,mtu mI.~nt~ de la CR~~I. JO ""_o ...... RN. 
UII'ClIIIICnle dcp<!nd m *s es. '" CRT, y b'Jo q"; tlfC'WlSbncJaS 

eXl5tc! WU: ~r.u:1Ón c.rVe am.bas aportuQS o cwndu )' 
por q~ :H:tiJ:ln como ttpOrtlna!c :dtrmstn -zu L.:U de b otra o 
coopcr.u. .'\-anatk. Otro iUpK'to a d .luc: u:l:u- es b Imph_C::U:lÓn 

es. las NLS )"10 el ODO de los RN. ~n la """,,'1:.e ,oo nud<3r. 
Ackm:is, aun sr rrql U.Cre: CCX'.MlCer JI e'lCl5t.co p.;InJ todo5 las RN" 
pmkl .... lIdaptador ... que ~an f"",bo. su I.larupICk del 
nudeoal! cltaplzurus. [1 cl3f1ficur lo" mecllnumas moIeculare!li 
de ID exporbclÓn nuctr:. de cómo tal proce., de regul:U:JÓn 
de la locaIaaclÓn. y 3Cu \ '11bd de los RNs podrQ condUCir ti b 
a.:JmtlJ1cac1ÓD de OLa:\'OS bJ:uxos trqptutlCOS al las d l\'erSCII 
eofennccb:les l1SOCU1das • la d>:...-q;ubcJÓn de los RNs. 

AG .... DOCIMI!NIOS 

Al ProgI'WIQ de I me_Jg;tClón ~ Cálcer de M~D dd 
Irul lhJlO ~ [ n:ye!lilJg¡1ClOIlu DlDmedlCZl de l:J UnJnntdad 
;acIOIló1J AdónorDD ~ MexlCo.. Agraiecemos al Dr. bur 

Orla,,» Ramire:z. J :uqum por su tlpo)"O t«:n:ICO p:m! 1 .. 
~\' ISlÓD del m:mu:scnto. A EdC:;3r Oda tlft"ft~z por sus 
COntrLbut::IOI1rS en esb rr\ulón.. B.bcu1OI Odrg:l DomirtgLrZ 
e. bec3na CONACyTdel Progf11mO es. Oactor.ulom Clenoas 
BlCJD1edu:as, UNA).,L 

Ru!UNClAS 

I~ ("'.c.rmatn. p .... ~41. Ov.cnrtewof nommr:baUft'ofru.:le. lb.1C'JIIOfS. 
_oro!. RIf. !3(~~ 1> ~ (~~ 

l . Sono.b, J~ PeI, L .t. E, __ lU.t. udmr rteqa>n:: d.erudlas 
...... bohe d' ........ FEBS L,u. m( I ~ 1-9 pOOB~ 

J. Lorunt. O.M . .t. O' b lloy, B.IÑ. N .,-""',,,'Of(_p.,,,,,,, 
_ ...... nf pcdJol"l!.l' ond 1hemp<LD< ""P'11 .\M. R .... 
EfIdnufItt>/. 8( IU~~ (~ I l~ 

4. RooIJoJ ..... """'n,M .• "'J!. Orp"-nu.:Ic..-..xpon .. ~UIJl< .. 
b thr OUIIDmiof prosmtt.,j breo c:mcc:11. CCfffGB" 1MJr. 
Kn ~I'I, Il l7-1I~2 (~I~~ 

! . PoI"1111, .• ~IIlI. l'I..ud.c...-m:rptonaad~sofpmc~.u: 

...,... 1f0rlJ.L Guuw.rrt<tNI. !O{~I, 1:!06!.1 1 (~I~~ 
6. ""-' l. W.t..n, P . .t Socl.,o.. Gm.nI ~I_ bo>Iqg' 

and ..tu...,...., arnudmr rec." ..... Con: llJp. AÍId. e_ 
t2(6~~(~ll~ 

7. Ton, J.R. 'lY"'IIq *""I!I> nucl<w ~ Am. ¡¿,& /al. 
e.11 &01. .If,1, 700.710 ( ~ 

, ...... ~ .. 2 

l . 9urns, T. P. ~ u tJ/~ ucLe...,. rrcep&Ors and tbt-n wltdnoe 
pboJwucok'jI} modutnocs. ~ RIf. 6~!~ 7 1~77 
(~I )~ 

9. C\~r. R. .t a.... C.L 'l!l"'1"'t! by nucl<w rNqJIors. eoM. 
~ ... liarÁ P_. lIIoL ~ll, áll6109 (lOIl l. 

10. ":.ne. ., uu, V . .t Cao, J.M. e _,~ """"'"" 
... "",udcormcd,-.f"uhc _11OfDI< """""'01 ......... 
bu. J. Jo/al. 15('~ 1S-I11- 154:!j . 

11. 1 ..... ~R."'''.hIlII&M. ~nomlC ""' ..... ar""",Jd bo .. "" .. , .. 
.\,../In . . \JoI. eotllllloL ... t~~ (200JI. 

11. CoIhl!<. M. .t hhunU'O). 11. Lgand-Diu.:<d cs'"'!l<"' """"'" 
pha~by die,""","""",: ...... "' ...... \..d. RIapt. 
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