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RESUMEN
El ion calcio (Ca2+) activa diversas vías de se-
ñalización importantes en diferentes procesos 
celulares como proliferación, progresión del ci-
clo celular, apoptosis y expresión génica. La ho-
meostasis de Ca2+ depende de diversas proteí-
nas, que actúan como canales, bombas, recep-
tores, sitios de unión y almacenamiento de Ca2+, 
las cuales son de gran importancia porque re-
gulan el flujo, compartimentación y concentra-
ción del Ca2+ celular, para que las vías de señali-
zación dependientes de este catión funcionen 
adecuadamente. El objetivo del presente trabajo 
fue analizar la información existente sobre los 
cambios en la expresión de transportadores de 
Ca2+ en cáncer y su participación en las carac-
terísticas distintivas de la enfermedad, princi-
palmente la proliferación celular descontrolada, 
la resistencia a la apoptosis o la activación de 
la migración e invasión celular. La evidencia 
indica que múltiples canales de Ca2+ se sobre-
expresan en cáncer, lo que se asocia con in-
cremento del Ca2+ citoplásmico y activación de 
las vías de señalización CaM/CaN/NFAT, Akt 
o MAPK/ERK, situación que puede conducir a 
un incremento en la proliferación, transición 
epitelio-mesenquimal, mayor capacidad de mi-
gración e invasión celular. Por otro lado, la su-
bexpresión de bombas de Ca2+ o sobreexpresión 
de canales mitocondriales contribuye a la eva-
sión de la apoptosis, a la par que propicia la 
migración celular. El estudio de transportado-
res de Ca2+ con expresión alterada en cáncer 
puede contribuir a la identificación de poten-
ciales biomarcadores o blancos terapéuticos que
permitan  el  desarrollo  de  nuevas  terapias.

PALABRAS CLAVE: cáncer, transportadores de 
calcio, proliferación celular, apoptosis, migra-
ción  e  invasión  celular.

ABSTRACT
Calcium ion (Ca2+) activates crucial signaling 
pathways involved in different cellular pro-
cesses, such as proliferation, cell cycle progres-
sion, apoptosis and gene expression. Ca2+ signal-
ing depends on various proteins, including chan-
nels, pumps, receptors, and binding or storage 
proteins, which regulate Ca2+ influx, compart-
mentalization, and concentration for Ca2+ depen-
dent signaling pathways to function properly. 
This work aimed to analyze evidence regarding 
the altered expression of Ca2+ transporters in 
cancer and their contribution to the hallmarks 
of the disease, mainly sustained cellular proli-
feration, apoptosis resistance, and activation of 
migration and invasion. Evidence suggests that 
overexpression of Ca2+ channels in cancer is as-
sociated with increased Ca2+ entry and activa-
tion of CaM/CaN/NFAT, Akt or MAPK/ERK 
signaling pathways, leading to cell proliferation, 
migration, invasion, and epithelial-mesenchy-
mal transition. On the other hand, the downre-
gulation of Ca2+ pumps or upregulation of mi-
tochondrial channels contributes to apoptosis 
evasion and enhanced cellular migration. Re-
search on Ca2+ transporters with deregulated ex-
pression in cancer may contribute to the identi-
fication of potential biomarkers and therapeutic
targets  for  the  development  of  new  treatments.

KEYWORDS: cancer, calcium transporters, cell
proliferation, apoptosis, cell migration and in-
vasion.
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INTRODUCCIÓN 
El ion calcio (Ca2+) es un señalizador univer-
sal en las células eucariotas y participa en pro-
cesos celulares esenciales como proliferación, 
progresión del ciclo celular, apoptosis, expre-
sión génica, contracción muscular, transmisión 
sináptica, entre otros (Berridge y col., 2003; 
Monteith y col., 2017). La transición a la vida 
pluricelular que ocurrió hace 2 000 millones 
de años, requirió un ion o molécula que actua-
ra como segundo mensajero (los primeros men-
sajeros desarrollados fueron en general las hor-
monas) para que las células pudieran inter-
cambiar señales entre sí y llevar a cabo funcio-
nes específicas dentro de un mismo organismo. 
El Ca2+ resultó un señalizador apto, ya que es 
capaz de interactuar con diversas proteínas y 
regular su actividad. Además, puede unirse a 
proteínas “amortiguadoras” que lo secuestran y 
mantienen su concentración citosólica ([Ca2+]c) 
en niveles nanomolares, o a proteínas “efecto-
ras y/o sensores” que activan distintas vías de 
señalización  (Carafoli  y  Krebs,  2016).

En condiciones normales, la [Ca2+]c es de 
100 nM a 200 nM, mientras que su concen-
tración extracelular es de 1 mM a 1.5 mM (Be-
rridge y col., 2003; Clapham, 2007; Monteith y 
col., 2007; Roderick y Cook, 2008; Marchi y 
col., 2020). La entrada o liberación de Ca2+ en 
respuesta a señales intra o extracelulares pue-
de ocasionar el incremento de la [Ca2+]c basal
(hasta 1 µM a 2 µM), lo que activa diversas 
vías de señalización (Marchi y col., 2020). Una 
vez que el Ca2+ ha cumplido su función seña-
lizadora, es necesario regresar a la [Ca2+]c ba-
sal para que los procesos celulares no conti-
núen activados de manera anormal (Roderick 
y Cook, 2008). Para mantener la [Ca2+]c ade-
cuada durante todo este proceso, se requiere 
la participación de distintas proteínas presen-
tes en la membrana plasmática (MP), citosol, 
retículo endoplásmico (RE), mitocondria, apa-
rato de Golgi (AG) y lisosomas, a las cuales 
se denominan en conjunto “maquinaria de la 
señalización de Ca2+” (Berridge y col., 2003; 
Clapham, 2007; Roderick y Cook, 2008) y que  
tienen  funciones  de:

Canales: atraviesan la MP y engloban a los 

canales aniónicos dependientes de voltaje 
(VDAC, por sus siglas en inglés: Voltage-De-
pendent Anion Channels), que facilitan la en-
trada de Ca2+ al citoplasma, gracias a cambios 
en el potencial de membrana; los canales re-
ceptores de potencial transitorio (TRP, por 
sus siglas en inglés: Transient Receptor Po-
tential), que permiten la entrada de Ca2+ al 
cambiar la polarización de membrana; los ca-
nales dependientes de depósito, que se acti-
van por la depleción de Ca2+ en el RE, como 
ORAI (Modulador de calcio activado por la 
liberación de calcio); los canales receptores 
de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) (IP3R) y los 
canales receptores de rianodina (RYR), que 
permiten la liberación de Ca2+ desde el RE; los
canales de dos poros (TPC, por sus siglas en 
inglés: Two Pore Channels), que facilitan la sa-
lida de Ca2+ desde los lisosomas, y el uniporta-
dor de Ca2+ mitocondrial (MCU), el cual se en-
cuentra en la membrana interna de la mitocon-
dria y facilita  la  entrada  de  Ca2+  a  este  organelo.

Receptores: están presentes en la MP y 
comprenden a los receptores acoplados a 
proteínas G (GPCR, por sus siglas en inglés: 
G Protein-Coupled Receptors) y los receptores 
tirosina-cinasa (RTK, por sus siglas en inglés: 
Receptor Tyrosine Kinases). Su activación por 
diversos agonistas ocasiona la estimulación de 
fosfolipasas (fosfolipasa C β y γ), las cuales 
escinden al fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) 
para formar al IP3. El IP3 se une a los IP3R, lo 
que  provoca  la  liberación  de  Ca2+  del  RE. 

Bombas e intercambiadores: están presen-
tes en la MP, RE, AG o mitocondria. Las bom-
bas requieren de una molécula que les pro-
porcione energía, en este caso el trifosfato 
de adenosina (ATP, por sus siglas en inglés: 
Adenosine Triphosphate) para transportar el 
Ca2+ al interior del organelo correspondiente 
o al espacio extracelular. Entre estas molé-
culas se encuentran las ATPasas de Ca2+ de
MP (PMCA, por sus siglas en inglés: Plasma 
Membrane Calcium ATPase), las ATPasas de
Ca2+ del RE (SERCA, por sus siglas en inglés: 
Sarco/Endoplasmic Reticulum Calcium ATPa-
se) y las ATPasas de Ca2+ del AG (SPCA, por 
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sus siglas en inglés: Secretary Pathway Calcium 
ATPase). Por otro lado, los intercambiadores 
expulsan o introducen Ca2+ gracias a diferen-
cias en el gradiente de concentración, entre
ellos los intercambiadores de Na+/Ca2+ (NCX)
y Na+/Ca2+- K+ (NCKX) de la MP, y el intercam-
biador  de  Na+/Ca2+  de  la  mitocondria  (NCLX).

Moléculas efectoras/sensores: proteínas de 
unión a Ca2+ que detectan cambios en la [Ca2+]c, 
transducen dicha información y activan diver-
sas vías de señalización, como la calmoduli-
na (CaM), anexinas (ANXA), cinasas dependien-
tes de CaM-Ca2+ (CAMK), la molécula de in-
teracción estromal (STIM), las proteínas S100, 
entre  otras. 

Amortiguadores: proteínas de unión a Ca2+ 

presentes en citoplasma y RE, que se encar-
gan de mantener la [Ca2+]c en niveles bajos 
(100 nM a 200 nM). Comprende a la parval-
búmina (PV), calretinina (CALB2), calsecuestri-
na (CASQ), calreticulina (CALR), entre otras.

La alteración en la liberación y movilización 
del Ca2+, que depende de los transportadores 
de este catión (canales, bombas e intercambia-
dores) (Figura 1), puede ocasionar efectos 
negativos en la célula y en los casos más 
extremos, contribuir al desarrollo de diver-
sas patologías, entre ellas el cáncer (Hana-
han y Weinberg,  2011;  Marchi  y  col.,  2020). 

El objetivo de este trabajo fue analizar los 
cambios en la expresión de transportadores
de Ca2+ en cáncer y su contribución al man-
tenimiento de las características distintivas 
de esta enfermedad, principalmente la proli-
feración celular descontrolada, la resistencia
a la apoptosis o la activación de la migración 
e  invasión  celular.

Procedimiento de búsqueda de la información
Los artículos consultados se obtuvieron me-
diante la búsqueda en PubMed con los si-
guientes términos: “señalización de calcio” (cal-
cium signaling), “remodelación de calcio en 
cáncer” (calcium remodeling in cancer), “carac-
terísticas distintivas del cáncer” (cancer hall-

marks), “expresión diferencial de genes en cán-
cer” (differential gene expression in cancer) 
y la abreviatura de cada transportador (ca-
nal, bomba o intercambiador) seguido de “pro-
liferación” (proliferation), “apoptosis”, “migra-
ción e invasión celular” (cellular migration
and invasion) y “cáncer” (cancer) (por ejem-
plo, “TRPC6 AND proliferation AND cancer”). 
Se incluyeron tanto artículos originales como 
revisiones publicadas en los últimos 15 años 
y algunas referencias clásicas, dando mayor 
énfasis a aquellos trabajos publicados en los 
últimos 5 años. Se realizó un resumen de 
cada artículo tomando en cuenta los resulta-
dos más relevantes, y posteriormente se cla-
sificaron de acuerdo con la característica 
distintiva del cáncer analizada (proliferación 
celular, apoptosis y/o migración e invasión ce-
lular)  y  la  vía  de  señalización  descrita. 

Expresión desregulada de transportadores de 
Ca2+  y  su  papel  en  la  proliferación  celular 
En cáncer, la expresión alterada de diversos 
transportadores de Ca2+ se ha asociado con 
la activación de la proliferación celular, aun-
que la mayor parte de la evidencia apunta a 
la participación de canales de Ca2+. Especí-
ficamente, la sobreexpresión de estos canales 
se relaciona con incremento de la [Ca2+]c, ya 
que facilitan la entrada de este catión desde 
el espacio extracelular o su liberación desde 
los reservorios intracelulares. Dicho aumento 
en la [Ca2+] activa diversas vías de señaliza-
ción, como CaM/CaN/NFAT, MAPK/ERK (por 
sus siglas en inglés: Mitogen-Activated Protein 
Kinases/Extracellular-Signal-Regulated Kinase) 
o Akt. En el caso de la vía CaM/CaN/NFAT, el
Ca2+ estimula a la CaM, que consecuentemen-
te activa a la calcineurina (CaN), la cual des-
fosforila al factor nuclear de células T acti-
vadas (NFAT, por sus siglas en inglés: Nuclear 
Factor of Activated T-cells) y facilita su trans-
locación hacia el núcleo. Este factor induce 
la transcripción de genes como MYC y RAS
(Figura 2), que activan a la cinasa dependien-
te de ciclina E (CDK2), lo que propicia la pro-
gresión del ciclo celular, específicamente de 
la fase G1 a S, y por consiguiente la prolifera-
ción  celular (Humeau  y  col.,  2018).
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En este contexto, la sobreexpresión de los ca-
nales receptores de potencial transitorio (TRP, 
por sus siglas en inglés: Transient Receptor 
Potential Cation Channel) TRPV4 en cáncer 
nasofaríngeo, TRPM8 en cáncer esofágico, 
TRPC3 en cáncer gástrico, ORAI1 en cáncer 
orofaríngeo y ORAI3 en cáncer de próstata, se 
relaciona con aumento en la entrada de Ca2+

al citoplasma, lo que ocasiona la activación 
de CaN, translocación de diferentes isoformas 
de NFAT al núcleo y estimulación de la pro-
liferación celular (Dubois y col., 2014; Lee y 
col., 2016; Lan y col., 2019; Lin y col., 2021a; 

Zhang y col., 2022a). Asimismo, la sobreex-
presión de los canales TRPV6 y TRPC6 se 
vincula con activación de la transcripción de 
NFAT en cáncer de próstata y cáncer ovárico 
(Thebault y col., 2006; Lehen’kyi y col., 2007;  
Bouchard  y  col.,  2024). 

La sobreexpresión de canales de Ca2+, tam-
bién se ha asociado con la activación de la 
vía MAPK/ERK en cáncer. Esta vía se regu-
la por múltiples cinasas, donde el Ca2+ inicial-
mente activa a los factores intercambiado-
res de nucleótidos de guanina (RasGRF o 

Figura 1. Canales,  receptores, bombas e intercambiadores que participan en la regulación del Ca2+ 

celular. 
Figure 1. Channels, receptors, pumps and exchangers that participate in cellular Ca2+ regulation.

Canales: ORAI - Modulador de calcio activado por la liberación de calcio; TRP - canal receptor de potencial tran-
sitorio; VDAC - canal aniónico dependiente de voltaje; VDAC1 - canal aniónico mitocondrial dependiente de vol-
taje; MCU - uniportador de Ca2+ mitocondrial; TPC - canal de dos poros; TRPML - TRP mucolipina; RYR - receptor 
de rianodina; IP3R - receptor de IP3. Receptores: RTK - receptor tirosina cinasa; GPCR - receptor acoplado a pro-
teínas G; P2YR - receptor purinérgico P2. Bombas: PMCA - ATPasa de Ca2+ de la membrana plasmática;
SERCA - ATPasa de Ca2+ de RE; SPCA - ATPasa de Ca2+ de la vía secretora. Intercambiadores: NCX - inter-
cambiador de Na+/Ca2+; NCKX - intercambiador de Na+/Ca2+-K+; NCLX - intercambiador de Na+/Ca2+ mitocon-
drial; TMBIM5 - intercambiador de H+/Ca2+ mitocondrial; Moléculas efectoras/sensores: STIM1 - proteína de in-
teracción estromal 1. Los  círculos  rojos  representan  al  Ca2+,  los  círculos   amarillos   representan   al   Na+   y   el   trián-
gulo  azul  al  K+. 
Fuente:  Modificado  a  partir  de  Lai  y  col.  (2022)  y  creado  con  Biorender.com. 
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Figura 2. Vías de señalización de Ca2+ relevantes en proliferación celular y transición epitelio-mesen-
quimal (TEM). 
Figure 2. Ca2+ signaling pathways relevant to cellular proliferation and epithelial-mesenchymal 
transition  (EMT).

La entrada de Ca2+ al citoplasma puede ocasionar la activación de las vías CaM/CaN/NFAT, Akt y/o MAPK/ERK, 
lo que propicia la transcripción de genes relacionados con proliferación celular y TEM. La entrada de Ca2+ a la 
mitocondria ocasiona la acumulación de ROS, lo que propicia la transcripción de genes relacionados con la TEM. 
Las flechas punteadas representan la translocación al núcleo; los círculos rojos al Ca2+; los círculos verdes 
a la fosforilación de las proteínas indicadas; MCU - uniportador de Ca2+ mitocondrial; NCLX - inter-
cambiador de Na+/Ca2+ mitocondrial; +p a la fosforilación dependiente de ATP, mediada por las proteí-
nas indicadas; y -p representa a la desfosforilación mediada por las proteínas indicadas. RasGRF o 
RasGRP - factores intercambiadores de nucleótidos de guanina; Ras – GTPasa sarcoma de rata; Raf-1 –
proteína cinasa de MEK; MEK - proteína cinasa de ERK; ERK - proteína cinasa regulada por señales 
extracelulares; PI3K - fosfoinositol 3-cinasa; PIP2 - fosfatidilinositol-4,5-bifosfato; PIP3 - fosfatidilinositol-
3,4,5-trifosfato; CaM - calmodulina; CAMKK - cinasa de la proteína cinasa dependiente de Ca2+-CaM; Akt - 
proteína cinasa serina-treonina; mTOR - proteína diana de rapamicina en células de mamífero; GSK3β - 
glucógeno sintasa cinasa-3β; CaN – calcineurina; NFAT - factor nuclear de células T activadas; NRF2 - factor 
2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2; HIF-α - factor1α inducible por hipoxia; Snail1 – represor trans-
cripcional 1; ROS - especies reactivas de oxígeno; VDAC - canal aniónico dependiente de voltaje; TRP - ca-
nal receptor de potencial transitorio; RTK - receptor tirosina-cinasa; GPCR - receptor acoplado a proteínas G. 
Fuente: Creado con  Biorender.com. 
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RasGRP), quienes posteriormente estimulan
a las proteínas Ras y Raf-1 y desencadenan 
una cascada de señalización que culmina con 
la fosforilación y activación de la cinasa ERK. 
ERK-fosforilada (p-ERK) se transloca al nú-
cleo y regula la transcripción de genes aso-
ciados con la progresión del ciclo celular, 
como ELK-1, MYC y JUN (Figura 2) (Bahar y 
col., 2023). En este sentido, la sobreexpresión 
de los canales TRPA1 en cáncer de pulmón y 
ORAI3 en cáncer de mama provoca el incre-
mento de [Ca2+]c y activación de ERK, lo que 
se relaciona con mayor proliferación y menor 
viabilidad celular (Faouzi y col., 2011; Schaefer 
y col., 2013). Asimismo, la sobreexpresión de 
TRPM2 en cáncer de páncreas se vincula con 
estimulación de la proliferación, probable-
mente porque el incremento en la entrada de 
Ca2+ ocasiona la activación de la proteína ci-
nasa Cα (PKCα), la cual fosforila a Raf-1 y 
consecuentemente activa a ERK (Lin y col., 
2021b). Por otro lado, el silenciamiento del ca-
nal lisosomal TRPML1 se asocia con dismi-
nución de p-ERK, pero únicamente en tumo-
res con mutaciones en el gen HRAS (Jung 
y col., 2019), mientras que el silenciamiento 
de la bomba de Ca2+ SPCA2 disminuye los 
niveles de p-ERK en células de cáncer de 
mama, lo que a su vez correlaciona con dis-
minución en la translocación de NFAT al 
núcleo  (Feng  y  col.,  2010).

La expresión elevada de canales de Ca2+ tam-
bién se ha relacionado con la activación de la 
vía Akt en la condición tumoral. Esta vía de-
pende de la estimulación de receptores tiro-
sina-cinasa (RTK) o receptores acoplados a 
proteínas G (GPCR), que posteriormente ac-
tivan a la fosfoinositol 3-cinasa (PI3K), que 
convierte el PIP2 (fosfatidilinositol-4,5-bifos-
fato) a PIP3 (fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato). 
Subsecuentemente, el PIP3 activa a Akt y di-
cha proteína estimula a mTOR, que participa 
en la síntesis de diversas proteínas (Revathi-
devi y Munirajan, 2019). Además, Akt puede 
activar a ERK u otros factores de transcrip-
ción que propician la expresión de genes re-
lacionados con la proliferación celular, como 
CREB o NF-κB. El aumento en [Ca2+]c tam-

bién puede desencadenar esta vía mediante 
la estimulación de CAMKK (cinasa de la pro-
teína cinasa dependiente de Ca2+-CaM), que 
fosforila a Akt (Figura 2) (Revathidevi y Mu-
nirajan, 2019). En este contexto, la sobreex-
presión de los canales RyR1 en carcinoma de
útero, ORAI1 y ORAI2 en cáncer oral, y el 
intercambiador NCX1 en cáncer gástrico, se 
ha relacionado con mayor capacidad prolife-
rativa, ya que ocasionan incremento en la 
[Ca2+]c y activación de Akt (Singh y col., 2020; 
Wan y col., 2022; Zhang y col., 2022b). Asi-
mismo, se ha demostrado que la sobreexpre-
sión de TRPC3 en cáncer gástrico ocasiona 
incremento de p-Akt, inactivación de GSK3β 
y translocación de NFATc2 al núcleo (Lin y 
col., 2021a). En contraste, la expresión ectó-
pica del canal TRPC1 en líneas celulares de 
cáncer de mama se ha asociado con la dismi-
nución de PI3K, p-AKT y mTOR, y por lo tan-
to, con menor capacidad proliferativa (Zhang 
y  col.,  2020). 

Además, el canal lisosomal TRPML2 se so-
breexpresa en glioblastoma y su silenciamien-
to se asocia con la disminución de p-ERK 
y p-Akt, mientras que el silenciamiento de 
ORAI3 se relaciona con la disminución de 
p-Akt en cáncer de pulmón (Ay y col., 2013; 
Morelli y col., 2016). Por su parte, la sobreex-
presión del canal ORAI1 en este tipo de cán-
cer se asocia con incremento en la entrada de
Ca2+, activación de Akt y ERK, y mayor pro-
liferación celular (Jones y Hazlehurst, 2021). 
Sin embargo, aún se desconocen los genes 
relacionados con dicha característica distinti-
va que se activan mediante estas vías, o las 
proteínas activadas o desactivadas por p-ERK 
o  p-Akt  en  esos  casos. 

Aunado a lo anterior, se ha demostrado que 
el Ca2+ propicia la proliferación celular median-
te otras vías celulares. Por ejemplo, la sobre-
expresión de TRPM2 en carcinoma hepato-
celular (CHC) se vincula con la entrada de 
Ca2+ al citoplasma, activación de CaM y con-
secuente estimulación de la cinasa dependien-
te de calmodulina (CaMKII), que activa a 
las cinasas dependientes de ciclinas CDK2 y 
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CDK4, las cuales ocasionan la progresión de 
la fase G1 a S (Cai y col., 2023). Por otro 
lado, la sobreexpresión del canal TRPV6, en 
cáncer de próstata, se relaciona con mayor 
entrada de Ca2+ al citoplasma y consecuen-
te aumento en la expresión de ciclina D1, 
CDK4 y el antígeno de proliferación nu-
clear (PCNA), lo que se asocia con activa-
ción de la proliferación (Bouchard y col., 
2024). Adicionalmente, la sobreexpresión de 
ORAI1 en cáncer cervical propicia la expre-
sión de interleucina 6 y proliferación celular 
(Pan y col., 2022), mientras que la sobreex-
presión de MCU en cáncer colorrectal eleva
la concentración de Ca2+ mitocondrial ([Ca2+]m), 
lo que se relaciona con formación de espe-
cies reactivas de oxígeno (ROS) y activación
de  NF-κB  (Liu  y  col.,  2020).

Por otra parte, existen diversos transporta-
dores de Ca2+ cuya expresión desregulada en 
cáncer correlaciona con la proliferación ce-
lular, pero se desconocen las vías celulares 
involucradas. En algunos casos únicamente se 
ha comprobado que su silenciamiento (por 
“knock-down”) o inhibición farmacológica, re-
duce la capacidad proliferativa, como TRPC6 
en cáncer de mama (Diez-Bello y col., 2019; 
Jardin y col., 2021); TRPM8 en cáncer de prós-
tata (Di-Donato y col., 2021); TPC2 y ORAI/
STIM1 en CHC, cáncer de pulmón y glioblas-
toma (Ge y col., 2019; Karacicek y col., 2019; 
Tajada y Villalobos, 2020; Müller y col., 2021); 
ORAI2 en cáncer de mama (Sanchez-Collado 
y col., 2022) y CaV3.1 en cáncer oral (Li y col., 
2021). 

Expresión desregulada de transportadores de 
Ca2+  y  su  papel  en  la  apoptosis 
En condiciones normales, cuando la [Ca2+]c 
es mayor a ∼400 nM este se transporta ha-
cia la mitocondria, a través de sitios de la 
membrana externa mitocondrial que interac-
cionan con zonas de la membrana del RE 
ricas en receptores de IP3. En dichas zonas 
existen canales mitocondriales que regulan 
la entrada de Ca2+, como VDAC1 en la mem-
brana externa y MCU en la membrana in-
terna, el cual cuenta con múltiples subunida-

des reguladoras (MICU1/2/3, MCUR1, MCUb 
y EMRE). El aumento de la [Ca2+]m por arri-
ba de ~100 µM de manera prolongada desata 
la vía intrínseca de muerte celular programa-
da, provocada por la apertura del poro de tran-
sición de permeabilidad mitocondrial (PTPm), 
consecuente liberación del citocromo C (Cyt-C) 
al citoplasma y activación de caspasas proa-
poptóticas 3, 6, 7 y 9 (Moon, 2023). Una ca-
racterística de las células tumorales es la re-
sistencia a la apoptosis gracias a la remode-
lación en la expresión de los principales re-
guladores de la concentración de Ca2+ cito-
plásmica y mitocondrial. Por ejemplo, los ca-
nales TRPV4 y TRPML1 se subexpresan en 
cáncer de pulmón y glioblastoma, respectiva-
mente, y su sobreexpresión ectópica o acti-
vación farmacológica induce la apoptosis, pro-
bablemente porque propician la entrada de 
Ca2+ a citoplasma y subsecuente sobrecarga de 
Ca2+ mitocondrial (Morelli y col., 2019; Zhao 
y col., 2021). Asimismo, la activación farmaco-
lógica del canal TRPML1 en células de CHC 
y TRPV1 en cáncer de tiroides ocasiona la 
sobrecarga de Ca2+ mitocondrial y consecuente 
apertura de PTPm (Xu y col., 2020; Siow y 
col., 2022). Con base en lo anterior, se ha 
propuesto a la activación farmacológica de 
canales de Ca2+ en la condición tumoral como 
una alternativa terapéutica para desatar la 
apoptosis; sin embargo, esto también podría 
ocasionar la activación de transportadores re-
lacionados con proliferación, migración e in-
vasión  celular.

En contraste, la bomba PMCA4 se sobreex-
presa en cáncer de páncreas y se encarga de 
expulsar Ca2+ del citoplasma al espacio extra-
celular, por lo que evita el aumento sosteni-
do de la [Ca2+]c y se asocia con la evasión 
de la apoptosis provocada por sobrecarga de 
Ca2+ mitocondrial (Sritangos y col., 2020). No 
obstante, la evidencia sugiere que el incre-
mento sostenido de Ca2+ en la mitocondria no
siempre ocasiona la muerte celular en las cé-
lulas transformadas, también puede propiciar 
la migración e invasión, como se describe a 
continuación (Miao y col., 2021; Wang y col., 
2022).
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Expresión desregulada de transportadores de 
Ca2+ y su papel en la migración e invasión ce-
lular 
Las células cancerígenas poseen la capacidad 
de migrar desde su lugar de origen hacia otros 
tejidos u órganos, lo que se conoce como me-
tástasis (Hanahan y Weinberg, 2011; Jones y
Hazlehurst, 2021). Uno de los mecanismos 
más estudiados que se asocia con esta carac-
terística es la transición epitelio-mesenquimal 
(TEM), que engloba a procesos como la se-
paración de las células de la membrana basal, 
degradación de la matriz extracelular y pér-
dida de las uniones célula-célula. La E-cadhe-
rina es la principal proteína marcadora del 
fenotipo epitelial (no invasor), mientras que la 
N-cadherina, vimentina, metaloproteinasas de 
la matriz extracelular (MMP) y factores de 
transcripción como Snail1 y ZEB1/2 se asocian 
con el fenotipo mesenquimal (invasor) (Jones 
y  Hazlehurst,  2021). 

El incremento de Ca2+ en citoplasma, ocasio-
nado por la expresión alterada de transporta-
dores de Ca2+, se suele relacionar con la pre-
sencia de marcadores mesenquimales en cán-
cer, por consiguiente, con la migración e in-
vasión celular. Por ejemplo, la sobreexpresión 
de los canales TRPM8 en cáncer de vejiga y 
mama, TRPV2 en cáncer de próstata y TRPM7 
en múltiples tipos de cáncer se asocia con 
mayor presencia de marcadores mesenquima-
les (vimentina, N-cadherina, Snail1, MMP2, 
MMP9) y menor expresión de marcadores epi-
teliales (E-cadherina), a la par que su silen-
ciamiento ocasiona la reducción de la capaci-
dad de migración e invasión celular (Monet y 
col., 2010; Liu y col., 2014; Wang y col., 2020a; 
Chen y col., 2022). Específicamente, la sobre-
expresión de TRPM8 en cáncer de mama se 
relaciona con incremento del Ca2+ citoplásmi-
co y consecuente fosforilación de Akt, inac-
tivación de GSK3β y traslocación de Snail1 al 
núcleo, lo que propicia la transcripción de los
genes relacionados con la TEM (Figura 2) (Liu  
y  col.,  2014). 

Adicionalmente, se ha demostrado que la 
sobreexpresión de STIM1/ORAI1 ocasiona in-

cremento en la migración e invasión celular 
en cáncer gástrico, cáncer de mama y glioblas-
toma (Yang y col., 2009; Motiani y col., 2013; 
Xia y col., 2016). En cáncer gástrico, su 
sobreexpresión se relaciona con mayor ex-
presión de vimentina, mientras que su silen-
ciamiento in vivo reduce el tamaño tumoral 
y la metástasis hacia los pulmones (Xia y 
col., 2016). En contraste, la subexpresión de 
PMCA4 en este tipo de cáncer provoca la 
acumulación de Ca2+ en citoplasma y conse-
cuente translocación de NFATc1 al núcleo, lo 
que se asocia con la activación transcripcio-
nal de ZEB1 y aumento de vimentina (Wang 
y col., 2020b). Otros estudios se han enfoca-
do únicamente en el papel de STIM1 en la 
migración celular, pero no existe una tenden-
cia clara acerca de su función en este pro-
ceso. Por ejemplo, su sobreexpresión en cán-
cer de tiroides, cáncer de próstata y cáncer 
de pulmón correlaciona con mayor expresión 
de marcadores mesenquimales y capacidad de 
migración (Wang y col., 2017; Zhou y col., 2017; 
Asghar y col., 2021). Adicionalmente, su so-
breexpresión parece estar involucrada en la 
formación de estructuras celulares relaciona-
das con la invasión, como invadopodia o po-
dosomas (Sun y col., 2014; Chen y col., 2017). 
En cambio, la subexpresión de STIM1 se aso-
cia con mayor capacidad de migración en 
CHC, ya que reduce la entrada de Ca2+ a ci-
toplasma y ocasiona la transición de un me-
tabolismo anabólico hacia uno catabólico, ne-
cesario para mantener el fenotipo invasor 
(Zhao  y  col.,  2020). 

Múltiples estudios relacionan la sobreexpre-
sión del canal MCU con incremento de [Ca2+]m 
y mayor capacidad de migración e invasión. 
Por ejemplo, la sobreexpresión de MCU en cán-
cer esofágico y gástrico se asocia con mayor 
presencia de marcadores mesenquimales (vi-
mentina, N-cadherina, MMP2, HIF-1α, TGF-β) 
y menor expresión de marcadores epiteliales 
(E-cadherina) (Wang y col., 2020c; Miao y col., 
2021). Asimismo, la sobreexpresión de dicho 
canal y su subunidad reguladora MCUR1 en 
CHC y cáncer de mama se ha relacionado 
con mayor migración e invasión celular (Ren 
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y col., 2017; Jin y col., 2019; Gao y col., 2021). 
Específicamente, el incremento en la entra-
da de Ca2+ a la mitocondria inhibe a la enzi-
ma superóxido dismutasa 2, que se encarga 
de eliminar a las ROS. La acumulación de 
ROS correlaciona con la translocación del 
factor NRF2 hacia al núcleo (Figura 2), don-
de induce la transcripción de Notch1, lo que 
propicia la acumulación de marcadores me-
senquimales como Snail1 y MMP2 (Jin y col., 
2019). Igualmente, se ha demostrado la ex-
presión elevada de MCU en cáncer de pán-
creas, donde ocasiona la sobreexpresión de 
NRF2 e incremento de la migración e in-
vasión, aunque se desconoce si Notch1 está 
involucrado en esa respuesta (Wang y col., 
2022). Lo anterior refleja la capacidad de las 
células tumorales para evadir la apoptosis que 
normalmente ocurre por la sobrecarga de Ca2+

mitocondrial. 

En cáncer colorrectal, la subexpresión del in-
tercambiador mitocondrial NCLX también se 
ha asociado con el incremento de [Ca2+]m y 
consecuente acumulación de ROS y activa-
ción de HIF-1α, que induce la expresión de 
la hexocinasa 2 (HK2), aldolasa A y lactato 
deshidrogenasa, lo que se relaciona con un 
aumento en el consumo de glucosa y produc-
ción de lactato (Pathak y col., 2020). Esto 
evidencia que en las células transformadas 
ocurre un aumento en la glucólisis, ya que 
requieren de un mayor consumo de energía 
para mantener el fenotipo invasor. La alta 
demanda de glucosa por parte de las células 
tumorales también se ha observado en cáncer 
uterino, aunque en este caso, la sobreexpre-
sión del canal RyR1 induce la liberación de 
Ca2+ a citoplasma y consecuente activación de
Akt, que propicia la sobreexpresión de HK2 
(Zhang  y  col.,  2022b). 

Interesantemente, algunos trabajos sugieren 
la implicación de las vías MAPK/ERK y Akt 
en la migración e invasión de las células tu-
morales. Por ejemplo, la sobrexpresión del 
canal TRPM7 en cáncer ovárico, ORAI3 en 
cáncer de pulmón y TRPM2 en cáncer gástri-
co se relaciona con el aumento de la [Ca2+]c, 

activación de Akt y presencia de marcado-
res mesenquimales (N-cadherina, vimentina, 
MMP1/2/3, Snail1) (Wang y col., 2014; Almasi 
y col., 2019; Liu y col., 2019; Daya y col., 2021). 
Por otro lado, se ha demostrado que la entra-
da de Ca2+, ocasionada por la sobreexpresión 
de STIM1/ORAI1 en melanoma, propicia la 
activación de CaMKII, estimulación de Raf-1 y 
fosforilación de ERK, lo que se asocia con ma-
yor capacidad de migración (Umemura y col.,  
2014). 

Adicionalmente, la expresión desregulada de 
otros canales de Ca2+, en cáncer, se ha aso-
ciado con la activación de la migración e in-
vasión celular, pero se desconocen las vías 
celulares involucradas en esta respuesta. Tal es 
el caso de la sobreexpresión de ORAI1 y ORAI2 
en cáncer oral (Singh y col., 2020), TPC2 en 
CHC y cáncer de vejiga (Müller y col., 2021), y 
la subexpresión de TPC2 en melanoma (D’Amo-
re  y  col.,  2020). 

CONCLUSIONES
En la manifestación de tumores cancerosos 
se sobreexpresan diferentes transportadores 
de Ca2+, particularmente y de forma desregu-
lada, lo hacen los canales de Ca2+. Esta con-
dición ocasiona el aumento sostenido de [Ca2+] 
citoplásmico, lo cual se ha asociado con la
activación aberrante de distintas vías de seña-
lización, como Ca2+-CaM/CaN/NFAT MAPK/
ERK o Akt, situación que puede propiciar pro-
liferación celular descontrolada, transición epi-
telio-mesenquimal, o migración e invasión ce-
lular, denominadas características distintivas 
del cáncer. Es importante realizar estudios 
que conduzcan al desarrollo de inhibidores 
farmacológicos con aplicación terapéutica en
cáncer. La evidencia también sugiere que las 
células tumorales son capaces de evadir la 
apoptosis ocasionada por la sobrecarga de Ca2+ 
mitocondrial, pero pocos estudios se han en-
focado a estudiar este fenómeno. Adicional-
mente, la [Ca2+]m por arriba de los niveles nor-
males propicia la migración e invasión celu-
lar. En pocos casos es posible delimitar si la 
desregulación de la expresión de transporta-
dores de Ca2+ es causa o consecuencia de la 
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enfermedad; sin embargo, la identificación de 
este tipo de genes/proteínas, con expresión
alterada, resulta de gran utilidad para la com-
prensión de los mecanismos moleculares y 
celulares involucrados en el progreso y man-
tenimiento del cáncer, además de contribuir 
a identificar potenciales biomarcadores que
faciliten el diagnóstico, pronóstico o predic-

ción de la respuesta al tratamiento, así co-
mo blancos terapéuticos que permitan el de-
sarrollo  de  terapias  específicas  y  eficaces.
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