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Resumen

Entre los más de 100 genes conocidos que codifican canales iónicos selectivos de potasio, el llamado Kv10.1 
posee propiedades muy particulares que lo diferencian de los demás. El canal Kv10.1 es dependiente del voltaje y 
prácticamente se detecta únicamente en tejido nervioso. Sorprendentemente, se descubrió que se encuentra en más del 
70 % de los cánceres humanos, y en tejidos de rápido crecimiento como la placenta, las células germinales del testículo 
o las criptas del colon. Su distribución subcelular ayudó a revelar su función en el ciclo celular, a lo largo del cual es 
regulado por factores de crecimiento y por los genes supresores de tumores p53 y RB1. El Kv10.1 también favorece 
la internalización del cilio primario, paso indispensable para la división celular. Dado que las células cancerosas se 
dividen rápidamente o presentan alteraciones en la función de los factores de crecimiento o en los mencionados genes, 
suelen expresar el Kv10.1, lo cual se puede detectar usando anticuerpos que actúan contra él. Los pacientes en cuyos 
tumores se detectan altos niveles de Kv10.1 tienen un peor pronóstico que aquellos con niveles bajos.  Además, el 
bloqueo de la función del Kv10.1 permite reducir la proliferación celular, lo cual lo convierte en un nuevo marcador 
diagnóstico del cáncer, y en un blanco para su tratamiento. © 2017. Acad. Colomb. Cienc. Ex. Fis. Nat.
Palabras clave: Canales iónicos; Cambio conformacional dependiente de voltaje; División celular; Cáncer;            
Cilio primario.

The voltage-dependent potassium channel Kv10.1 and cancer

Abstract 

Among the over 100 genes that encode for the various potassium channels known so far, the Kv10.1 exhibits properties 
that are quite unique. It is voltage-dependent and expressed almost exclusively in the nervous system. Surprisingly, it 
was found overexpressed in more than 70% of human cancer tissue of diverse origin, as well as in fast growing tissue 
such as placenta, germinal cells of testicles and in colon crypts. Its sub-cellular distribution allowed for elucidating 
its role in the cell cycle, during which it is regulated by growth factors and tumor suppressor genes such as the p53 
and the RB1.  In addition, Kv10.1 favors the internalization of the primary cilium, which is essential for cell division. 
Given that tumor cells grow and divide rapidly because they often have defective growth-factor signaling or defects 
in one of the mentioned genes, they frequently over-express Kv10.1, which can be detected using specific antibodies. 
Patients with high levels of Kv10.1 in their tumors have worse prognosis than those with low levels. In addition, 
blocking the function of Kv10.1 allows reducing cell proliferation. Therefore, Kv10.1 offers a novel diagnostic and 
therapeutic window in cancer treatment. © 2017. Acad. Colomb. Cienc. Ex. Fis. Nat.
Key words:  Ion channels; Voltage-gating; Cell division; Cancer; Primary cilium.
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Artículo de posesión

Introducción
Los canales iónicos son proteínas de la transmembrana 
que permiten el intercambio de iones y ejercen funciones 
de relevancia fisiológica, como la homeostasis iónica, el 
establecimiento del potencial de reposo y la modulación 
de la excitabilidad en tejidos excitables, en especial los 
neuronales y musculares. Dichos canales se dividen en dos 
clases principalmente: los dependientes de voltaje, como 
los rectificadores tardíos, los rectificadores anómalos o los 
transitorios, y los activados por ligandos, como los activados 
por el calcio o el trifosfato de adenosina (ATP). Mediante 
técnicas de ADN recombinante en mutaciones del gen shaker 

de Drosophila melanogaster, tres grupos de investigación 
(Schwarz, et al.,1988, Pongs, et al., 1988, Kamb, et al., 
1988) lograron elucidar la secuencia de aminoácidos de 
una familia de canales de potasio dependientes de voltaje 
presentes en el cerebro de ratones (Stuhmer, et al., 1988). 
Actualmente se conocen unas 80 variedades de estos canales 
pertenecientes a la familia shaker. Partiendo de otra mutación 
de D. melanogaster llamada Ether a-go-go (debido a sus 
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movimientos rítmicos al ser anestesiada con éter), se logró 
identificar otro canal de potasio dependiente de voltaje con 
propiedades inusuales con el cual se formó una nueva familia 
llamada eag (de Ether-a-go-go) y que en la nomenclatura 
oficial se conoce como Kv10.1. La “K” indica que el canal es 
selectivo para potasio, la “v” que es dependiente de voltaje, 
y el número “10.1”, que pertenece a la décima familia encon-
trada y es su primer miembro descrito. Además, se han 
encontrado dos homólogos relevantes, el Kv10.2 y otro canal 
cuya función fisiológica en el corazón ya se conocía, al cual 
se denominó Kv11.1 (Warmke & Ganetzky, 1994). 

Normalmente los canales de potasio se bloquean con el 
cesio, que al igual que el potasio pertenece a los metales 
alcalinos. Sorprendentemente, el Kv10.1 es permeable al 
cesio. Otra sorpresa fue encontrar que su velocidad de aper-
tura (activación) depende en gran medida del potencial 
medio antes del pulso que causa la activación. Ello implica 
la existencia de una especie de “memoria” del canal, que 
“recuerda”, por ejemplo, la actividad excitadora durante los 
100 ms anteriores al estímulo. De hecho, se pudo demostrar 
que los ratones en los cuales se eliminó el gen que codifica 
el canal Kv10.1 son ‘hiperexcitables’. Esta excitabilidad 
exagerada se debía a la ausencia de Kv10.1 en las terminales 
sinápticas del cerebelo localizadas entre las fibras trepadoras 
y las células de Purkinje (Mortensen, et al., 2015). Además, 
gracias a que el calcio intracelular modula el Kv10.1 
(Stansfeld, et al., 1996), dicho canal regula la actividad 
motora dependiendo de la actividad previa; mucha actividad, 
lo cual conlleva la entrada de calcio, resulta en inhibición. 
Por lo tanto, la ausencia del Kv10.1 induce hiperactividad, 
pero no conlleva defectos del desarrollo ni alteraciones obvias 
del comportamiento en ratones genéticamente modificados 
para  que no expresen el Kv10.1 (Ufartes, et al., 2013). La 
ausencia de alteraciones en el desarrollo probablemente se 
debe a que en los mamíferos el Kv10.1 comienza a expre-
sarse después del nacimiento y solo se estabiliza cuando 
llegan a la edad adulta. 

La gran dependencia de la cinética de activación 
del potencial anterior es una propiedad tan peculiar que 
permite determinar y aislar las corrientes del Kv10.1 de 
cualquier preparación que contenga muchos otros canales 
dependientes de voltaje. Esto ha sido de gran relevancia para 
los estudios posteriores, como veremos más adelante. Otra 
propiedad única del Kv10.1 es su modulación por el calcio 
intracelular, como ya se señaló (Stansfeld, et al., 1996) y el 
magnesio extracelular (Terlau, et al., 1996). Cabe recordar 
que el calcio es esencial para la progresión a través del ciclo 
celular, en especial para terminar las fases de síntesis de 
ADN (S) y mitótica (M), y que las células cancerosas alteran 
su regulación por el calcio. 

¿Cuál es la posible función fisiológica del Kv10.1?
Ya que la ausencia del Kv10.1 parece no causar trastornos 
graves ni durante la embriogénesis ni en el adulto, aparte 
de la modulación de la excitabilidad, ¿cuáles son sus otras 
funciones fisiológicas o fisiopatológicas?

Las funciones fisiológicas no se conocen con certeza. 
El comportamiento de la mutación Ether-a-go-go de D. 
melanogaster indica que, al menos en este insecto, la 
coordinación motora es regulada por el Kv10.1, aunque 
seguramente apenas hemos comenzado a descubrir sus ver-
daderas funciones. Recientemente, el papel de los canales 
iónicos, en general, (Arcangeli & Becchetti, 2015), 
y específicamente de los canales de potasio (Pardo & 
Stühmer, 2014) en el cáncer, han generado tal número de 
investigaciones que se ha originado un nuevo campo. El 
primer indicio de una función importante del Kv10.1 en el 
cáncer fue el descubrimiento de que tanto la permeabilidad 
como su nivel de expresión dependen del ciclo celular 
(Camacho, et al., 2000). Teniendo en cuenta la función 
del calcio en el ciclo celular y en el cáncer, y guiados por 
el descubrimiento de que el nivel expresión del Kv10.1 
en las células tumorales está regulado por el gen supresor 
de tumores p53, por el factor de crecimiento E2F1, el cual 
favorece la división celular, y por el micro-ARN miR-34a, 
se analizaron las regiones reguladoras del gen que codifica 
el Kv10.1. En la región promotora se pudieron encontrar 
elementos que responden al factor de crecimiento E2F1, 
y en la región no codificante 5’, secuencias de unión para 
el miR-34a. Por lo tanto, la participación del Kv10.1 en el 
cáncer está directamente relacionada con uno de los fac-
tores más frecuentemente alterados en las células tumorales 
(p53). De hecho, usando técnicas genéticas para forzar la 
expresión del Kv10.1 en células que normalmente no lo 
expresan, no solo es posible estudiar las propiedades de 
estos canales, sino también sus efectos en los organismos. 
Al inyectar subcutáneamente células así transformadas en 
ratones inmunodeficientes (para que no rechacen las células 
incorporadas) se inducen tumores agresivos. En el estudio de 
más de 1.500 muestras de tejido de pacientes con cánceres 
de distinta índole, se pudo demostrar que en más del 70 % de 
los casos se expresaba el Kv10.1 (Hemmerlein, et al., 2006, 
Menéndez, et al., 2012, Wadhwa, et al., 2009). La hipótesis 
de que el Kv10.1 está íntimamente relacionado con el cáncer 
ya está aceptada en la literatura. Además de ser un marcador 
precoz de células que se dividen rápidamente (Urrego, et 
al., 2016), el Kv10.1 es un buen indicador de la agresividad 
del tumor y es útil para el pronóstico del paciente (Agarwal, 
et al., 2010, Lastraioli, et al., 2015, Martínez, et al., 2015). 
Una reciente revisión de gran parte de la temática aquí 
expuesta se encuentra en Ouadid-Ahidouch, et al., (2016).

Mecanismos de regulación genética del Kv10.1
En la figura 1 se ilustran los pasos individuales de la regu-
lación marcados con letras que corresponden al texto en 
paréntesis. Las flechas verdes indican un efecto positivo, las 
rojas, uno negativo. 

La expresión ectópica, es decir, fuera de lugar, del 
Kv10.1 favorece la progresión del ciclo celular, el cual es 
fundamental no solo para el desarrollo de tumores malignos 
y benignos, sino también para la división de las células 
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normales (Figura 1A). El factor de crecimiento E2F1 es 
regulado por p53 y por Rb, dos agentes frecuentemente 
alterados en el cáncer. Este factor favorece tanto la expresión 
del Kv10.1 (B1) (Lin, et al., 2011), como la de otras proteí-
nas esenciales para el desarrollo de la división celular (B2) 
(Sengupta & Henry, 2015). Asimismo, el micro-ARN miR-
34a reprime la expresión del Kv10.1 tanto directa (C1) como 
indirectamente mediante la reducción de la de E2F1 (C2). 
Una de las funciones del gen p53 es reprimir la expresión 
del factor de crecimiento E2F1 a través de una fuerte expre-
sión de miR-34a (D) (Lin, et al., 2011). Una reducción o 
mal funcionamiento del p53, evento observado en muchos 
tumores, causaría una reducción del miR-34a, lo cual resul-
taría en un aumento de E2F1 y en el consiguiente aumento 
del Kv10.1. Un caso concreto es la inducción de tumores por 
el virus del papiloma. La infección por este virus provoca 
la expresión de las proteínas víricas E6 (E6) y E7 (E7), las 
cuales afectan los oncogenes p53 y Rb, respectivamente (zur 
Hausen, 2002). E6 se asocia al p53 e induce su degradación 
mediada por ubiquitinación (F). La proteína E7 favorece la 
presencia del E2F1 activo (J1) al remover su inhibidor, el 
gen Rb (J2). Además, E7 es capaz de unirse directamente 
con E2F1, activándolo independientemente de su interacción 
con el Rb (H) (Hwang, et al., 2002). Teniendo en cuenta 
estos resultados, no es sorprendente que Ortiz, et al. (2011) 
pudieran demostrar en su análisis de muestras de tejido de 
cérvix una frecuente expresión del Kv10.1 en tumores de 
cérvix y, también en tejido infectado por el virus del papiloma 
pero sin cáncer (Ortiz, et al., 2011).  

Además del E2F1, otro factor de crecimiento está invo-
lucrado en la sobreexpresión tumoral de Kv10.1. El factor de 

crecimiento similar a la insulina, IGF1, es capaz de inducir 
una producción de Kv10.1 patológica e inducir cáncer a 
través de la cinasa AKT1 (I, K) (Borowiec, et al., 2007). En 
glioblastomas, tumores cerebrales muy malignos, el grupo de 
Bai, et al. (2013) logró demostrar que la sobreexpresión del 
Kv10.1 dependía también de una reducción del micro-ARN 
miR-296 (L), y que los tumores expresaban menos Kv10.1 
si se les proveía de un exceso de miR-296. Asimismo, los 
tumores se vuelven menos resistentes a medicamentos anti-
tumorales (Bai, et al., 2013). A partir de la figura1 se puede 
deducir que la presencia de los genes p53 y Rb funcionales 
permite mantener un nivel bajo de expresión del Kv10.1. Sin 
embargo, este es expresado excesivamente si la presencia 
de p53 o Rb es escasa o si estos no son funcionales, si hay 
infección con el virus del papiloma, o si el receptor del 
factor de crecimiento similar a la insulina está activado. De 
hecho, estos son eventos que en muchos casos causan cáncer. 
Además de los procesos aquí descritos, hay numerosos otros 
que debido a restricciones de espacio no se pueden detallar, 
por ejemplo, la regulación del Kv10.1 por el estrógeno a 
través de los respectivos receptores (Díaz, et al., 2009).
Regulación de la división celular
El factor de crecimiento E2F1, sus homólogos E2F2 y E2F3, 
así como otros procesos que no se describen aquí (por ejem-
plo, las ciclinas y cinasas dependientes del ciclo) forman un 
sistema estrechamente regulado por la división celular. El 
Kv10.1 es ciertamente un jugador importante en este proceso, 
pero no el fundamental. Se ha comprobado, sin embargo, 
cómo la sobreexpresión del Kv10.1 es capaz por sí sola 
de inducir una división celular descontrolada que favorece 
mucho la formación de tumores (Pardo, et al., 1999). 
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Figura 1. Esquema de las interacciones entre algunos de los componentes que regulan el ciclo celular. El esquema es muy parcial y se refiere 
únicamente a procesos que están involucrados en la regulación de la expresión del Kv10.1. Las flechas verdes indican aumento del producto 
o activación, las rojas, diminución del producto o inhibición.  E2F1: factor de crecimiento; p53 y Rb: genes supresores de tumores; miR-
34a y miR-296: micro-ARN 34a y 296, respectivamente; HPV: virus del papiloma humano; E6 y E7: proteínas implicadas en la patogenia 
de HPV; IGF: factor de crecimiento similar a insulina; AKT1 Akt serina/treonina cinasa 1 o proteína cinasa B. Para más detalles, por favor 
referirse al texto, allí se encuentran también las referencias bibliográficas de las interacciones mencionadas. 
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Una propiedad de los tumores sólidos es su estado 
hipóxico, el cual induce la angiogénesis activando el factor 
inductor de hipoxia (Hipoxia Inducible Factor, HIF), que a 
su vez promueve la producción de factores proangiogénicos, 
como el factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular 
Endotelial Growth Factor, VEGF) (Zimna & Kurpisz, 2015). 
El aumento de la vascularización incrementa el suministro 
de oxígeno al tumor, favoreciendo así su crecimiento; es 
más, el aumento del oxígeno disponible es indispensable 
para satisfacer el elevado metabolismo de cualquier tumor 
que crezca rápidamente. Resulta que el Kv10.1 induce la 
angiogénesis aumentando el umbral de presión parcial de 
oxígeno en el que se inicia el incremento del HIF (Downie, 
et al., 2008), y por ello, confiere al tumor una ventaja meta-
bólica, favoreciendo su crecimiento. Esto es importante en 
los tumores sólidos, pero no lo es tanto en los del sistema 
sanguíneo, como las leucemias, ya que estas no dependen 
de la angiogénesis para el suministro de oxígeno. Cerca de 
50 % de las leucemias expresan el Kv10.1. También en este 
caso se observa una correlación entre el nivel de expresión 
del canal y un pronóstico poco favorable (Agarwal, et al., 
2010). Este hecho indica que el Kv10.1 debe contar con 
otro mecanismo, más significativo que la angiogénesis, para 
promover la progresión tumoral.

La división celular es una secuencia de eventos altamente 
coordinados y regulados por la expresión de muy diversos 
genes y proteínas que aseguran la duplicación fidedigna 
de una célula madre. Las fallas en esta regulación llevan 
a la ausencia de proliferación o a la formación de células 
con defectos genéticos. La célula madre normalmente se 
encuentra en la fase G0. Al iniciar la replicación entra en 
una fase de crecimiento (de gap), la fase G1.  Sigue la fase S, 
llamada así por sintetizar copias de su ADN. En la siguiente 
fase, la G2, se producen proteínas y orgánulos. Finalmente, 
ocurre la fase M, en la cual las copias de ADN se separan 
para después terminar el ciclo con dos células en fase G1. 
Ya que la expresión del factor de crecimiento E2F1 es un 
regulador importante del ciclo celular y, por lo tanto, su 
expresión varía durante el ciclo celular, la expresión del 
Kv10.1 también debería ser cíclica debido a su dependencia 
del E2F1. De hecho, al sincronizar las células al inicio de 
la transición entre la fases G1 y S mediante un exceso de 
timidina, Urrego, et al. (2016) encontraron que los niveles 
de expresión tanto del Kv10.1 como  de las ciclinas A2 y 
B1 (medidas mediante electrotransferencia) exhibieron una 
expresión cíclica al permitir que las células reiniciaran su 
patrón de replicación. La expresión máxima del Kv10.1 
se observó en la transición de la G2 a la M y decayó de 
nuevo una vez el ciclo celular se completó después de unas 
24 horas. Esto aún no es prueba de una regulación directa 
del Kv10.1 por parte del E2F2, ya que pueden existir uno 
o varios pasos intermedios entre los cambios en el E2F1 
y el Kv10.1. Por esta razón, Urrego, et al., insertaron una 
luciferasa como gen reportero bajo el control del promotor 
del Kv10.1, y utilizaron la cantidad de luz emitida como 

indicador de su expresión. Se pudo demostrar que las 
variaciones de luz emitida durante el ciclo celular se corre-
lacionaban perfectamente con variaciones del Kv10.1 
medidas mediante Western blot. Usando estas técnicas, e 
introduciendo mutaciones que evitan la interacción del E2F1 
con la secuencia de la región promotora del Kv10.1, a la que 
normalmente se une, se lograron reducir significativamente 
las variaciones cíclicas del Kv10.1 a través del ciclo celular, 
demostrando una regulación directa del E2F1 sobre los 
niveles de expresión del primero. Otra evidencia indepen-
diente de esta regulación se obtiene al sobreexpresar la 
proteína vírica E7, que inhibe Rb (paso G2 en la figura 1) 
y causa, por lo tanto, un aumento del E2F1 (paso J1 en la 
figura 1). Como resultado, la expresión del Kv10.1 se ve 
significativamente aumentada. Estos hallazgos demuestran 
una regulación directa y periódica del Kv10.1 por E2F1 
durante el ciclo celular (Urrego, et al., 2016). Una condición 
para la expresión cíclica de las proteínas es su degradación 
rápida a una escala menor del tiempo de la duración del 
ciclo celular, en este caso unas 24 horas. La degradación de 
las proteínas es iniciada, entre otras, por la ubiquitinación 
(Glickman & Ciechanover, 2002). De hecho, el Kv10.1 es 
marcado para la degradación por ubiquitina, y se degrada 
en un tiempo constante de menos de 50 minutos (Kohl, et 
al., 2011)   

Los anteriores resultados se aplican no solo a células 
cancerosas, sino a todas aquellas en proceso de división. 
Dado que existe una correlación temporal entre la expresión 
del Kv10.1 y, por ejemplo, la ciclina B1, se puede estudiar 
la expresión del primero en células no cancerosas que se 
dividen rápidamente, como en la cripta del colon. En la 
figura 2 se puede ver la expresión del Kv10.1 y de la ciclina 
B1 en las células que forman la cripta. A medida que se van 
diferenciando y dejan de reproducirse, tanto la ciclina B1 
como el Kv10.1 disminuyen.

¿Cuál es el mecanismo que permite que la sobre-
expresión de Kv10.1 favorezca la división celular?
Prácticamente todas las células tienen un cilio primario, 
presente en los estadios G0, G1 y, parcialmente, en las fase S 
y G2. Sin embargo, este cilio es reabsorbido antes de entrar 
en la fase M, para volver a aparecer después de la citocinesis. 
Al igual que otros cilios, el cilio primario se ancla en un 
cuerpo basal, o cinetosoma, que en este caso es uno de los 
dos centriolos que forman el centrosoma de la célula, el 
cual actúa como centro de organización de los microtúbulos 
encargados de segregar los cromosomas durante la mitosis. 
Esto implica la reabsorción del cilio primario durante la 
fase M, como se ha indicado anteriormente. Como conse-
cuencia, es indispensable resorber el cilio primario para que 
la división celular prosiga. Curiosamente, muchas células 
tumorales carecen de cilio primario y, si lo exhiben, es 
durante un periodo muy breve (Seeley, et al., 2009). Al 
estudiar la localización subcelular de Kv10.1, Sánchez, et 
al. (2016) pudieron demostrar que el Kv10.1 se encuentra 
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en el centrosoma, la base del cilio primario. Anteriormente 
se mencionó que el Kv10.1 se expresa, sobre todo, justo 
antes de la fase M, antes de la resorción del cilio primario. 
Analizando células en proceso de división, estas se pueden 
diferenciar en dos grupos bien distintos: células que expresan 
el Kv10.1 y no tienen cilio primario, y células que tienen 
cilio primario, pero no expresan el Kv10.1. Pero, ¿hay una 
relación causal entre la expresión del Kv10.1 y la resorción 
del cilio primario? Sánchez, et al. lograron demostrar que 
la sobreexpresión del Kv10.1 inhibía la ciliogénesis, y 
que la reducción de su nivel de expresión mediante el uso 
de ARN de silenciamiento o interferencia, prolongaba la 
presencia del cilio primario (Sánchez, et al., 2016). Por lo 
tanto, el Kv10.1 promueve la endocitosis del cilio primario 
y explica por qué en anteriores investigaciones se demostró 
que el Kv10.1 interactuaba con proteínas involucradas en la 
endocitosis, como la cortactina (Herrmann, et al., 2012) y 
rabaptina 5 (Ninkovic, et al., 2012). 

Resumen y conclusiones
El canal dependiente de voltaje Kv10.1, además de tener 
funciones como inhibidor de la excitación neuronal depen-
diendo de la actividad previa, tiene una función central en la 

regulación de la división celular y, por lo tanto, en el cáncer. 
Su expresión está regulada por el p53 y el Rb, dos importantes 
genes supresores de tumores. El Kv10.1, a su vez, regula la 
división celular a través de la resorción del cilio primario 
y se puede detectar en células que se dividen activamente, 
por lo cual sirve como un indicador de la presencia de 
tejido en crecimiento, así como de marcador precoz de la 
transformación maligna y de pronóstico. Sin embargo, el 
tejido hiperplásico también expresa el Kv10.1, en tanto que 
no todos los tejidos cancerosos lo sobreexpresan. 

Además de su potencial diagnóstico, el Kv10.1 puede 
utilizarse como un blanco terapéutico, pues atacar este canal 
representa una vía independiente de las que actualmente se 
usan en los tratamientos contra el cáncer, basadas princi-
palmente en la interferencia con los receptores de factores 
de crecimiento extracelulares. La combinación de estas 
estrategias seguramente resultaría en un tratamiento más 
eficaz, sobre todo porque la reducción o el bloqueo de la 
expresión del Kv10.1 tiene consecuencias mínimas para la 
fisiología normal. El astemizol, un medicamento usado como 
antihistamínico por millones de personas, tiene como efecto 
secundario disminuir las corrientes a través del Kv10.1 y ha 
sido eficaz en la reducción de tumores en modelos de cáncer 

Células 
proliferativas

20 µm

Figura 2. Imágenes de células que forman criptas en el colon. En la parte inferior se encuentran las células madre que dan lugar a una población 
de células que proliferan y se diferencian a medida que migran hacia la superficie de la mucosa del colon (en la parte superior de la imagen); las 
células maduran y dejan de replicarse en el tercio superficial de la cripta. Las células del fondo de la cripta están entre las que más rápidamente 
se replican en el organismo. La figura muestra una cripta teñida mediante inmunofluorescencia con marcadores de varios colores. A la izquierda, 
marcados con tinción TO-PRO-3, se observan los núcleos de las células en azul. A continuación, en rojo se revela la expresión de la proteína 
Kv10.1 con un anticuerpo específico contra ese canal (mAb62; Hemmerlein, et al., 2010) conjugado con un anticuerpo secundario marcado 
con AlexaFluor546. A su derecha, en verde, se observa un anticuerpo que reconoce a la ciclina B1 (rabbit anti-Cyclin B1, Cell Signaling: www.
cellsignal.com/antibody/4138) conjugado con un anticuerpo secundario marcado con AlexFluor488. A la derecha se ve la superposición de las 
tres imágenes individuales. La combinación del color rojo con el verde resulta en el color amarillo, e indica los lugares en donde la Kv10.1 y 
la ciclina B1 coexisten, confirmando la presencia de Kv10.1 en las células proliferativas.
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in vitro y en animales (Downie, et al., 2008, Pardo, et al., 
2012, García-Quiroz & Camacho, 2011). El astemizol 
fue retirado del mercado debido a que aproximadamente en 
ocho casos por millón de pacientes y dosis producía arrit-
mias cardiacas debido a su interacción con el Kv11.1. El 
Kv11.1, homólogo del Kv10.1, es uno de los tres canales 
responsables de la repolarización del potencial de acción del 
corazón. Los pacientes propensos a arritmias inducidas por 
astemizol se pueden detectar mediante la monitorización 
cardíaca, con lo cual se lo podría usar en la clínica. Para evitar 
las interacciones entre el Kv10.1 y el Kv11.1, sería ideal 
contar con agentes más selectivos del Kv10.1, por ejemplo, 
los anticuerpos monoclonales, los cuales se han unido con 
sustancias que inducen la muerte celular o apoptosis, tales 
como el ligando inductor de apoptosis relacionada con el 
factor de necrosis tumoral (TNF-Related Apoptosis-Inducing 
Ligand, TRAIL). Las proteínas recombinantes que resultan de 
la fusión entre el anticuerpo monoclonal específico contra el 
Kv10.1 y el TRAIL han logrado inducir apoptosis en células 
que expresan el Kv10.1 directamente, así como en las células 
a su alrededor (Hartung & Pardo, 2016). La evidencia de 
la efectividad del uso del Kv10.1 como blanco contra el 
cáncer en tejidos in vitro y en modelos animales es completa 
y contundente. Los pacientes con glioblastoma multiforme o 
metástasis cerebrales de otros tumores primarios tienen un 
peor pronóstico si sus tumores expresan el Kv10.1, pero en 
un estudio, aquellos que fueron tratados con antidepresivos 
tricíclicos, también capaces de bloquear el Kv10.1, tuvieron 
una mayor supervivencia (Martínez, et al., 2015). 

Con todos estos datos, corresponde ahora a la industria 
farmacéutica o a instituciones con la capacidad requerida, la 
realización de ensayos clínicos que transformen las pruebas 
preclínicas en ventajas reales para los pacientes. Probable-
mente debido a los altos costos que implican, no se sabe de 
ensayos clínicos en proceso. Los estudios descritos aquí son 
un ejemplo de cómo la investigación básica para entender la 
función de una entidad molecular desconocida ha abierto un 
camino prometedor para combatir el cáncer.
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