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RESUMEN  

El ciclo celular mitótico es un proceso complejo necesario para el crecimiento y división 

de la célula, en diferentes tipos de enfermedades como el cáncer, el efecto común es 

una alteración en la proliferación celular como producto de las alteraciones en alguno 

de los mecanismos asociados al ciclo celular. Varias proteínas del ciclo celular se han 

propuesto como posibles blancos para el diagnóstico en diferentes tipos de cáncer; 

algunas de ellas incluso, ya se encuentran, en estudios de fase clínica I y II. La proteína 

de detención mitótica deficiente 2 (MAD2), se ha propuesto como candidato a 

biomarcador en cáncer.  MAD2 es necesaria para un buen funcionamiento de la 

segregación cromosómica y el incremento en su expresión se ha encontrado asociada 

en varios tipos de cáncer. Debido a la situación que vivimos actualmente, la pandemia 

de COVID-19 no se pudo realizar el protocolo experimental, que tenía como objetivo 

general ver la ³Expresión de los genes MAD2 y PLK4 en líneas de cáncer cervical´ sin 

embargo realizamos estandarizaciones de algunas técnicas de biología molecular 

como la extracción de RNA, cuantificación de RNA, electroforesis en gel de agarosa al 

1% y la RT-qPCR de un gen control. La comisión del posgrado nos dio alternativas 

para obtener el grado de maestría, por lo que elegimos la realización de una revisión 

sistemática. El objetivo de esta revisión fue investigar la expresión de MAD2 en 

diferentes tipos de cáncer, seleccionando trabajos en los cuales evalúan la expresión 

de proteína mediante ensayo de inmunohistoquímica (IHC) y la expresión del gen 

MAD2 por RNAm. En la revisión sistemática, la búsqueda de información se realizó en 

tres bases de datos, PUBMED, SCOPUS y WEB OF SCIENCE. Un total de 26 artículos 

fueron seleccionados para la revisión, los tipos de cánceres más frecuentes en donde 
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se observó la expresión de MAD2 son: gástrico, ovario y pulmón. Encontrando en la 

mayoría una alta expresión de MAD2, mientras que en tres artículos se reporta una 

disminución en la expresión. Este trabajo de revisión concluye que la expresión de la 

proteína MAD2 en los diferentes tipos de cáncer favorece el proceso de 

carcinogénesis, indicando que MAD2 puede ser considerado un posible blanco de 

diagnóstico en diferentes tipos de cáncer, sin embargo, aún es necesario realizar más 

estudios que demuestren la función molecular de esta proteína.  
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ABSTRACT 

The mitotic cell cycle is a complex process necessary for cell growth and division, in 

different types of diseases such as cancer, the common effect is an alteration in cell 

proliferation because of alterations in some of the mechanisms associated with the 

cycle mobile. Several cell cycle proteins have been proposed as possible targets for 

diagnosis in different types of cancer; some of them are even in clinical phase I and II 

studies. The deficient mitotic arrest protein 2 (MAD2) has been proposed as a 

candidate for biomarker in cancer. MAD2 is necessary for a proper functioning of 

chromosomal segregation and the increase in its expression has been found 

associated in several types of cancer. Due to the situation, we are currently living in, 

the COVID-19 pandemic could not carry out the experimental protocol, which had as a 

general objective to see the "Expression of the MAD2 and PLK4 genes in cervical 

cancer lines", however we carried out standardizations of some techniques of 

molecular biology such as RNA extraction, RNA quantification, 1% agarose gel 

electrophoresis and RT-qPCR of a control gene. The postgraduate commission gave 

us alternatives to obtain a master's degree, so we chose to carry out a systematic 

review. The objective of this review was to investigate the expression of MAD2 in 

different types of cancer, selecting works in which they evaluate protein expression by 

immunohistochemical assay (IHC) and expression of the MAD2 gene by mRNA. In the 

systematic review, the information search was carried out in three databases, 

PUBMED, SCOPUS and WEB OF SCIENCE. A total of 26 articles were selected for 

the review, the most frequent types of cancers where MAD2 expression is shown are: 

gastric, ovary and lung. Finding in the majority a high expression of MAD2, while in 
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three articles a decrease in the expression is reported. This review work concludes that 

the expression of the MAD2 protein in different types of cancer favors the 

carcinogenesis process, indicating that MAD2 can be considered a possible diagnostic 

target in different types of cancer, however, more studies are still necessary. that 

demonstrate the molecular function of this protein. 
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INTRODUCCIÓN  
 
Epidemiología. 

El cáncer es una de las principales causas de muerte, según estimaciones de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), con casi 10 millones de muertes en 2020, 

colocándolo como la primera causa, antes de la edad de 70 años (Sung et al., 2021). 

Los tipos de cáncer más frecuentes en el 2020 fueron: mama, pulmón, colorrectal, 

próstata, piel y estómago, mientras que los cánceres que produjeron mayor número 

de muertes en ese año son: pulmón, colorrectal, hígado, estómago y mama, estos 

datos en ambos sexos (OMS, 2020) (Figura 1). Estas cifras continúan creciendo 

rápidamente y se prevé que el cáncer será el primer y más importante problema de 

salud pública en todos los países y un obstáculo más para la esperanza de vida. 

 

El problema de salud que actualmente afecta al mundo es la pandemia por COVID-19, 

pero además ha afectado el diagnóstico y tratamiento en los pacientes para otras 

patologías. En cáncer se observó una suspensión en el acceso a los programas de 

detección oportuna en el sistema de salud, y existe la preocupación que a corto plazo 

la incidencia de cáncer aumente, seguido de un mayor número de diagnósticos en 

etapa avanzada y por consiguiente la mortalidad por cáncer sea mayor en algunos 

entornos (Sung et al., 2021). Por esta razón es necesario identificar biomarcadores y 

desarrollar herramientas diagnósticas complementarias a las existentes, los 

biomarcadores pueden servir como auxiliares en la interpretación de resultados y 

mejorar así el tamizaje en los pacientes.  
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En 

México entre enero y agosto de 2020 se registraron alrededor de 600 mil defunciones, 

de las cuales 9% se deben a tumores malignos, la distribución por sexo indica que en 

Figura 1. A) Distribución de nuevos casos en los canceres más comunes en el mundo, en 
ambos sexos; B) Distribución de muertes en los canceres más comunes en el mundo, en 
ambos sexos. (Tomado y modificado de Globocan, 2020) 

A) 

B) 

A) 
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el periodo de enero-agosto del 2020 hubo más muertes por cáncer en mujeres (51%) 

que en hombres (49%), el rango de edad en hombres fue de 30 a 59 años, murieron 

por cáncer de colon, recto y ano con el 12 %, seguido de cáncer de estómago (10%) 

tráquea, bronquios y pulmón. En mujeres, en el rango de edad de 30 a 59 años, el 

cáncer de mama ocupa el primer en muerte (23%), seguido del cáncer de cuello uterino 

(13%) y de ovario (9%) (INEGI, 2021), (Figura 2). 

 

 
Ciclo celular y cáncer. 

El ciclo celular está controlado por una maquinaria compuesta por reguladores y 

controles, que garantizan que durante este proceso no se cometan errores, antes de 

que la célula ingrese y progrese a través del ciclo celular, este proceso se divide en 

dos etapas, interfase y fase de mitosis (Matthews, Bertoli, & de Bruin, 2021). A su vez 

la interfase se divide en cuatro fases, I) La fase G0 corresponde al estado en que la 

célula se ha retirado reversiblemente del ciclo, II) G1 el momento en que la célula es 

Figura 2. Estadísticas de Cáncer en México 2020 (Tomado y modificado de Globocan, 2020) 
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sensible a señales positivas y negativas, III) la fase S, cuando se produce la replicación 

del DNA, IV) fase G2, la célula se prepara para entrar a mitosis y finalmente la fase M, 

cuando la célula se divide en dos células hijas (Williams & Stoeber, 2012). Este 

proceso es impulsado por proteínas llamadas cinasas dependientes de ciclina (CDKs) 

y monitoreado por mecanismos sensores, conocidos como puntos de control, que 

mantienen el orden correcto de los eventos (Figura 3), (Williams & Stoeber, 2012). 

 

 

 

En cáncer existe una proliferación celular descontrolada, debido a mutaciones o 

modificaciones epigenéticas que alteran las proteínas relacionadas con el control del 

Figura 3. El ciclo celular es el proceso por el cual una célula duplica todo su contenido celular 
durante la interfase y, a través de la división en la fase M, crea dos células genéticamente 
idénticas. (Tomado y modificado de Matthews, Bertoli, & de Bruin, 2021). 



18 
 

ciclo celular, lo que le confiere a las células tumorales sus capacidades invasivas, 

metastásicas, farmacorresistentes y antiapoptóticas (Kai Liu et al., 2020). 

 

Actualmente ya se conocen más componentes que participan en el ciclo celular, en 

diferentes células se han encontrado elementos de regulación y pueden participar 

como intermediarios, como las proteínas que están involucradas en el ciclo celular y 

se encuentra alteradas en múltiples tipos de cáncer, algunas de estas proteínas, se 

han propuesto como posibles blancos diagnóstico (Kai Liu et al., 2020). Un ejemplo es 

el eje CDK4/6±RB, que es fundamental para la entrada al ciclo celular, en la mayoría 

de los cánceres, su alteración promueve proliferación, además la desregulación de la 

ciclina D1 es común en el cáncer de mama y la pérdida de p16INK4A es particularmente 

frecuente en el glioblastoma (Asghar, Witkiewicz, Turner, & Knudsen, 2015), la 

expresión anormal de CDC25C se asocia con la iniciación, desarrollo, metástasis y 

mal pronóstico en diferentes tipos de cáncer (Kai Liu et al., 2020) o la desregulación 

de AURKB se observa en varios tipos de tumores y su aumento en la expresión está 

frecuentemente relacionada con la invasión de células tumorales, metástasis y 

resistencia a fármacos, por lo que AURKB se ha convertido en un blanco farmacológico 

que ha llevado al desarrollo de inhibidores de moléculas pequeñas (Borah & Reddy, 

2021). La validación de estos nuevos biomarcadores es importante para un diagnóstico 

eficaz del cáncer. 
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Biomarcadores en cáncer. 

Los biomarcadores son moléculas que pueden medirse y evaluarse objetivamente 

como indicadores de un proceso biológico normal, un proceso patógeno o respuestas 

farmacológicas a una intervención terapéutica (L. Wu & Qu, 2015), existen 

biomarcadores de diagnóstico los cuales nos ayudan a detectar o clasificar a los 

pacientes y biomarcadores de pronóstico los cuales predicen la sobrevida, este tipo de 

moléculas son muy importantes en el desarrollo de nuevas terapias contra el cáncer 

(Louie, Huntington, Carlsen, Zhou, & El-Deiry, 2021). Generalmente, no se espera que 

los biomarcadores tumorales muestren simplemente el estado del tumor, sino que 

también exhiban funciones importantes para la supervivencia, el crecimiento y la 

metástasis del tumor (Lin et al., 2019). 

Los biomarcadores de diagnóstico sugieren la presencia de una enfermedad, de este 

modo, cuando existen niveles elevados de éstos se pude inferir la presencia de cáncer 

y, por lo tanto, son útiles como una herramienta de detección oportuna en individuos 

sanos o pueden ayudar a respaldar otras medidas de diagnóstico, como la obtención 

de imágenes y la biopsia (Figura 4). Existen varios biomarcadores de diagnóstico de 

cáncer, los cuales son ya de uso común en la práctica clínica, como el antígeno 

prostático específico, utilizado para el diagnóstico de cáncer de próstata (Welch & 

Albertsen, 2009); el biomarcador sérico considerado el estándar de oro para el 

diagnóstico de adenocarcinoma ductal pancreático, el antígeno del cáncer 19-9 (CA 

19-9) (Poruk et al., 2013) y CA-125, un biomarcador clásico en el cáncer de ovario 

(Felder et al., 2014). Algunos ejemplos de los biomarcadores de pronóstico, que 
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predicen la sobrevida global del paciente, independientemente de la terapia, como por 

ejemplo el antígeno carcinoembrionario, el cual indica una sobrevida general deficiente 

en pacientes con cáncer colorrectal, de mama y de pulmón, aunque solo se usa 

regularmente con más frecuencia para el pronóstico del cáncer colorrectal (Dixon et 

al., 2003). 

 

 

 

 

Figura 4. Biomarcadores y utilidad clínica. (A). Descripción general de los métodos de desarrollo, 
prueba y utilización clínica de biomarcadores. (B). Tipos de biomarcadores con un cronograma 
de oportunidades de utilización. (Tomado y modificado de Louie, Huntington, Carlsen, Zhou, & 
El-Deiry, 2021). 
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En la actualidad existe una gran variedad de biomarcadores, que pueden incluir 

proteínas (enzima o receptor), ácidos nucleicos (microRNA u otro RNA no codificante), 

anticuerpos y péptidos, también puede ser una colección de alteraciones en la 

expresión génica (Henry & Hayes, 2012). Estos biomarcadores se pueden detectar en 

la circulación sanguínea (sangre total, suero, o plasma) o excreciones y secreciones 

(heces, orina), (Figura 5), estas moléculas pueden ser evaluadas de forma no invasiva 

representando una ventaja para los métodos tradicionales, inclusive podrían ser 

evaluadas en serie (Henry & Hayes, 2012), sin embargo, es necesario continuar 

evaluando nuevas moléculas que puedan servir como biomarcadores en otros tipos de 

cáncer, canceres menos frecuentes o que incluso esto debe considerarse por 

incidencia por región geográfica. 
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Los avances recientes en la búsqueda e identificación de nuevos biomarcadores, 

mediante análisis genómicos o proteómicos, nos pueden ayudar a identificar 

características relevantes para la enfermedad y contribuir a la posible terapia clínica 

en esta enfermedad (Louie et al., 2021), existen genes que se expresan en diferentes 

procesos celulares, por ejemplo, durante el ciclo celular el cual se encuentra alterado 

en múltiples tipos de cáncer (Figura 6), (Espinosa, 2019).  

Las Polo Like Kinasas (PLKs), son proteínas cinasas, que en cáncer presentan 

alteraciones en su regulación, lo que promueve la proliferación celular descontrolada 

y la división celular aberrante, y la pérdida de la regulación en la expresión de 

Figura 5. Tipos de biomarcadores utilizados en la detección del cáncer. 
(Tomado y modificado de L. Wu & Qu, 2015). 
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diferentes miembros de la familia PLKs está reportada en varios tipos de cáncer y se 

ha asociado con un mal pronóstico (Figura 6), (X. Liu, 2015). 

 

 

 

Firmas de expresión genética. 

Son conjuntos de genes, proteínas, variantes genéticas u otras variables que pueden 

usarse como marcadores para un fenotipo particular. Estas firmas moleculares podrían 

aportar información valiosa sobre la biología celular y los mecanismos del desarrollo 

de enfermedades (Nilsson, Björkegren, & Tegnér, 2009). 

 

Figura 6. Componentes mitóticos dirigidos a la terapia contra el cáncer. Se han desarrollado 
compuestos diseñados para atacar diversos aspectos de la mitosis, incluidos los 
microtúbulos del huso (agentes dirigidos a los microtúbulos, MTA), cinasas mitóticas 
dependientes de ciclina, proteínas motoras y complejos de múltiples proteínas, como el 
punto de control del ensamblaje del huso (SAC). (Tomado y modificado de Dominguez-
Brauer et al., 2015). 
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Con los avances en la tecnología genómica se han desarrollado diferentes 

herramientas de utilidad en la clínica, existen firmas de expresión genética que nos 

ayudan para el diagnóstico o pronóstico de diferentes tipos de cáncer, por ejemplo, en 

cáncer de mama, la plataforma Oncotype, es una prueba diagnóstica in vitro que 

permite medir el perfil de expresión de un grupo de 21 genes específicos del cáncer 

de mama primario y la medida de los cambios de expresión de estos genes puede 

ayudar a establecer el pronóstico de los pacientes, la posibilidad de recaída o 

metástasis a distancia y la respuesta al tratamiento (Tabla 1). 

Tabla 1. Genes incluidos en la prueba Oncotype DX 

Gen Grupo 
Ki-67 
STK15 
Survivin 
Ciclin B1 
MYBL2 

Proliferación 

ER 
PR 
Bcl2 
SCUBE2 
Stromelysin 3 
Cathepsin L2 

Estrógeno 

GBR7 
HER2 Invasión 

GSTM1 
CD68 
BAG 1 

Otros 

Beta-actina 
GAPDH 
RPLPO 
GUS 
TFRC 

Referencia (no relacionados con el cáncer) 

 

Otro ejemplo es la firma molecular, MammaPrint ® es una prueba diagnóstica in vitro 

que clasifica los pacientes en dos grupos de riesgo, en función de los niveles de 

expresión del RNA, usando un microarreglo en el que se encuentran fijadas 
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secuencias de 70 genes seleccionados por su relación con el pronóstico de la 

neoplasia de interés. MammaPrint® mide los niveles de expresión de cada gen en una 

muestra de tumor de mama y emplea un algoritmo para determinar si el paciente tiene 

un alto riesgo de desarrollar metástasis a lo largo de 10 años (probabilidad de 50%) o 

bajo (probabilidad entre 10% y 15%), con la finalidad de determinar la necesidad la 

indicación de quimioterapia adecuada (FDA, 2021); (Buyse, et al. 2006), otra firma 

molecular, EndoPredict, emplea un análisis basado en RNA de 11 genes, para 

estratificar a los pacientes con cáncer de mama y los receptores hormonales-positivos 

en un bajo o alto riesgo de recurrencia (Filipits et al., 2011) por lo que estas firmas 

representan un gran avance en la investigación en del cáncer de mama, también 

tenemos ColoPrint®; un ejemplo para cáncer de colon, una prueba de diagnóstico, con 

una firma de expresión de 18 genes (Kopetz et al., 2015). 

En la investigación en cáncer el estudio de moléculas inhibidoras también tiene gran 

importancia y aplicación principalmente en la búsqueda de blancos terapéuticos para 

esta enfermedad, los inhibidores han sido estudiados desde los años noventa. La 

primera generación de inhibidores de CDKs, incluían a Flavopiridol y Roscovitine y su 

principal función fue bloquear el ciclo celular para inhibir la proliferación celular y la 

actividad enzimática de CDKs, sin embargo una desventaja de los inhibidores de esta 

generación es tener un mala selectividad y una alta toxicidad con efectos incluso en 

células normales; la segunda generación de inhibidores fueron desarrollados con una 

mejor selectividad y pocos efectos (Zhang et al., 2021). Actualmente ya existen 

inhibidores para algunas proteínas del ciclo celular, como ejemplo: el primer inhibidor 
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específico de CDK4/6: Palbociclib mismo que demostró eficacia contra una amplia 

gama de líneas celulares de cáncer humano, incluido el cáncer de mama y su primer 

ensayo clínico comenzó en 2007 (Suski, Braun, Strmiska, & Sicinski, 2021), también 

se demostró la eficacia de Palbociclib contra el linfoma (Suski et al., 2021), los estudios 

in vitro indicaron que Palbociclib tiene un efecto de inhibición casi equivalente en CDK4 

y CDK6 (Figura 7), mientras que Abemaciclib y Ribociclib son más potentes contra 

CDK4 que CDK6 (Tabla 2), (Zhang et al., 2021). 

 

 
Figura 7. Inhibidores de CDK4/6. Los inhibidores específicos de CDK4/6 han demostrado un cierto 
nivel de eficacia clínica que les permite alcanzar la aprobación como medicamentos contra el 
cáncer en ciertos tipos de tumores. (Tomado y modificado de Leal-Esteban & Fajas, 2020). 
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Tabla 2. Fármacos que se dirigen a los factores reguladores del ciclo celular como posibles terapias para el cáncer  

Blanco 
molecular 

Fármaco Uso clínico Referencia 

Fuerzan la salida del ciclo celular  

CDK4 y CDK6 

Palbociclib Aprobado para ER + y HER2± cáncer de mama metastásico; 
ensayos clínicos para múltiples tumores sólidos 

(Whittaker, Mallinger, 
Workman, & Clarke, 

2017), (Finn, Aleshin, & 
Slamon, 2016), (Fry et 

al., 2004) 

Ribociclib Aprobado para ER + y HER2± cáncer de mama metastásico; 
ensayos clínicos para múltiples tumores sólidos 

(Whittaker et al., 2017), 
(Hortobagyi et al., 

2016), (Rader et al., 
2013), (Tripathy et al., 

2018) 
CDK7 ICEC0942 (CT7001) Fase I / II, ER + cáncer de mama, AML (Whittaker et al., 2017), 

Fuerzan la progresión del ciclo celular  

WEE1 Adavosertib (AZD1775) Fase II, SCLC recidivante, cáncer de ovario, CPCNP, LMA, adenocarcinoma 
gástrico y varios tumores sólidos avanzados 

(Ghelli Luserna di Rorà, 
Cerchione, Martinelli, & 

Simonetti, 2020), 
(Forment & O'Connor, 

2018) 
Deterioro de la tolerancia al estrés de la replicación  

ATR VX-970 Fase II, cáncer de ovario, peritoneal primario o de trompas de Falopio recurrente 
y carcinoma urotelial metastásico 

(Forment & O'Connor, 
2018) 

CHK1 LY2606368 
Fase II, SCLC, cáncer de mama u ovario con mutación BRCA1 / BRCA2, TNBC, 
HGSOC, CRPC metastásico y tumores sólidos avanzados con defectos de HRR 
o alteraciones genéticas indicativas de estrés de replicación. 

(Forment & O'Connor, 
2018) 

Inducen inestabilidad catastrófica del genoma  

Huso mitótico 

Taxanos (paclitaxel, docetaxel y 
nanopartículas unidas a albúmina 

paclitaxel) 

Aprobado para su uso en una amplia gama de cánceres, incluidos cáncer de 
ovario, cáncer de mama, cáncer de pulmón, cáncer de vejiga, cáncer de 
próstata, melanoma y cáncer de esófago. 

(Penna, Henriques, & 
Bonatto, 2017), 
(Weaver, 2014), 

(Zasadil et al., 2014) 
Alcaloides de la vinca (vinblastina y 

vincristina) 
Aprobado para su uso en una variedad de cánceres, incluidos ALL, AML, HL, 
neuroblastoma y NSCLC 

(Penna et al., 2017), 
(Tischer & Gergely, 

2019) 

SAC 

Inhibidores de MPS (BAY 1161909 y 
BAY 1217389) 

 

Estudios preclínicos en neuroblastoma, meduloblastoma y cáncer de mama (en 
combinación con taxanos). Ensayos clínicos de fase I recientemente ingresados 

(Maia et al., 2018), 
(Schulze et al., 2020) 

Inhibidores de Aurora B (varios, 
incluidos AZD1152 y AT9283) 

Fase II en AML, mieloma múltiple, SCLC y cáncer de próstata. Fase I en varios 
tumores sólidos 

(Borah & Reddy, 2021) 

(Tomado de Matthews et al., 2021)  
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La proteína de detención mitótica deficiente 2 (MAD2). 
 
La proteína MAD2, contiene un dominio horma, es codificada por el gen MAD2L1 

de 11,5 kb en el cromosoma 4q27. Esta proteína se acumula en los cinetocoros y 

genera una señal para secuestrar a CDC20 e inhibir la actividad de APC/C, hasta 

que los microtúbulos del huso se hayan alineado correctamente en la placa de 

metafase (Bates et al., 2020b). En la mitosis, MAD2 es un componente crítico del 

punto de control del huso, inhibe la ubiquitina ligasa llamada complejo promotor de 

anafase o ciclosoma (APC/C) mediante la unión a su activador, CDC20, en la 

transición de metafase a anafase, el complejo APC/C, ubiquitina a la securina y la 

ciclina B, la degradación de la securina y la ciclina B activa la separasa, que escinde 

el complejo de cohesina que mantiene la cohesión de las cromátidas hermanas; la 

disolución de la cohesión de las cromátidas permite el movimiento dependiente de 

los microtúbulos y la partición equitativa de las cromátidas separadas entre las dos 

células hijas. La separación prematura de las cromátidas hermanas antes del 

establecimiento de una unión cinetocoro-microtúbulos adecuada conduce a la 

pérdida o ganancia de cromosomas y aneuploidía en las células hijas (Figura 6), 

(Luo & Yu, 2008). 

 

MAD2 existe en dos conformaciones, una cerrada (C-MAD2) forma un complejo 

heterotetramérico con MAD1L1 en el cinetocoro no unidos durante la prometafase, 

este complejo recluta moléculas de conformación abierta de MAD2L1 (O-MAD2) y 

además promueve la conversión de O-MAD2 en C- MAD2 (Figura 8), (Ji, Luo, 

Ahmad, & Liu, 2018).  
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 Figura 8. Ensamblaje del punto de control del ensamblaje del huso (SAC). El SAC representa un 
punto de control clave del ciclo celular que tiene como objetivo prevenir aberraciones 
cromosómicas como la aneuploidía o la tetraploidía, que son las principales características del 
cáncer. Cuando el SAC está activo, un andamio multiproteico se ensambla en los cinetocoros 
cromosómicos que no se han alineado con los microtúbulos del huso para la segregación. Este 
complejo multiproteico, que consiste en KNL1, NDC80 y miembros de la familia BUB (que son 
reclutados por fosforilación mediada por MPS1) a su vez, recluta un heterotetrámero C-MAD2-
MAD1 que escinde catalíticamente el O-MAD2 soluble libre en C-MAD2. Este C-MAD2 convertido 
catalíticamente luego se une a CDC20. Este complejo luego se asocia con BUB3 y BUBR1 
formando el complejo de punto de control mitótico (MCC) que previene la progresión de la 
anafase y la salida mitótica al inhibir la degradación mediada por APC / C / CDC20 de Ciclina B y 
Securina. (Tomado y modificado de Bates et al., 2020a). 
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Como describieron Scvartzman et al. (2011), el aumento en la expresión de MAD2 

afecta la función reguladora de p53 y Rb que propicia el aumento en la frecuencia 

de aneuploidías o tetraploidías que pueden resultar en el desarrollo de cáncer o 

mantener la detención del ciclo celular y muerte celular (Schvartzman, Duijf, Sotillo, 

Coker, & Benezra, 2011).  

 
La participación de las proteínas mitóticas en diferentes tipos de cáncer se ha 

descrito, su expresión puede encontrarse alterada, dependiendo del tipo de cáncer, 

los niveles de expresión altos o bajos se han correlacionado con tasas bajas de 

sobrevida en los pacientes y dependerá de eso si podrá actuar como un oncogén o 

incluso pueda tener función como supresor de tumores. Se ha descrito que MAD2 

en la mayoría de los cánceres, se encuentra sobreexpresada.  

Estudios recientes han descrito que esta proteína aumenta su expresión en 

diferentes tipos de cáncer como: pulmón (Kato et al., 2011), ovario (Furlong et al., 

2012), gástrico (Tanaka et al., 2001); (C. W. Wu, Chi, & Huang, 2004), cérvix 

(Morishita et al., 2012), vejiga (Choi, Kim, Lee, & Kim, 2013), colorrectal (G. Q. Li, 

Li, & Zhang, 2003) y en la mayoría de estos trabajos se observa que podría tener 

un papel como oncogén, por todos estos antecedentes se consideró importante 

realizar una revisión sistemática para evaluar la función de esta proteínas en el 

proceso tumoral, evaluando su expresión y los hallazgos reportados en los 

diferentes tipos de cáncer (Figura 9).  
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Figura 9. Regulación del ciclo celular por proteínas cinasas de interés y su potencial uso en la 
terapia del cáncer. Las cinasas dependientes de ciclina en interfase (CDK) impulsan a la célula fuera 
de la inactividad (G0) y más allá del punto de restricción, lo que hace que la célula se comprometa 
irreversiblemente con la transición de fase de síntesis de DNA (S). Las cinasas del punto de control 
del daño del DNA (CHK) actúan como proteínas sensoras que pueden inducir la detención del ciclo 
celular en las fases de la primera brecha (G1) y G1-S en respuesta a las lesiones del DNA. Diferentes 
cinasas pueden actuar en varias etapas del ciclo celular y modular las actividades de otras cinasas 
relacionadas con el ciclo celular. Los cánceres asociados con la alteración genética de cinasas 
específicas se indican en recuadros azules. (Tomado y modificado de Lapenna & Giordano, 2009). 



32 
 

JUSTIFICACIÓN. 

El cáncer es un problema de salud pública tanto a nivel mundial como en México. 

Los métodos de diagnóstico actualmente utilizados son mediante diagnóstico por 

imágenes o detección de sustancias que parecen expresarse de forma anormal en 

algún tipo de cáncer. Estas moléculas pueden ser obtenidas mediante análisis de 

orina, sangre, radiografías, endoscopias, métodos moleculares, etc. El problema 

radica en que estas sustancias se pueden expresar en otros tipos de padecimientos 

o incluso en ciertos estados metabólicos y también algunos de estos procedimientos 

son invasivos. A la fecha no se han descubierto biomarcadores específicos o únicos 

para cada tipo de cáncer es por eso por lo que es necesarios desarrollar 

herramientas diagnósticas complementarias a las existentes, entre ellos los 

biomarcadores que pueden ser auxiliares en la interpretación de estos resultados y 

mejorar el diagnóstico en los pacientes. 

Existen genes que pueden ser prometedores como biomarcadores, especialmente 

porque ya se ha demostrado su función y puede actuar como un factor que favorece 

la carcinogénesis en algunos tipos de cáncer. Uno de estos genes está involucrado 

en procesos mitóticos como el gen MAD2. 
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OBJETIVO. 

x Evaluar la expresión de la proteína MAD2 como posible biomarcador 

diagnóstico en cáncer. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES:  

x Realizar una revisión sistemática en la expresión de la proteína MAD2 en 

diferentes tipos de cáncer  

x Realizar una revisión sistemática enfocada en la expresión de MAD2 a nivel 

de proteína y RNA mensajero. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Líneas celulares. 

Las líneas celulares HeLa, SiHa y C33-A se obtuvieron por una donación de la Dra. 

Icela Palma Lara del Laboratorio de Morfología y Biología Celular, Escuela Superior 

de Medicina, IPN. Las células provenientes de cultivo se mantuvieron en incubación 

con 70 % de humedad, 5 % de CO2 y temperatura de 37 °C en medio de cultivo 

RPMI, suplementado con suero fetal bovino (SFB) al 5% y antibióticos (ampicilina). 

Al tener una confluencia de 80% las células fueron tripsinizadas y posteriormente 

fueron lavadas con medio de cultivo, esto fue repetido dos veces y el botón celular 

fue resuspendido directamente en Trizol, almacenado a -70o C hasta su uso. 

 

Extracción de RNA.  

Los RNA¶s totales se extrajeron de las células cultivadas, con la técnica de Trizol, 

siguiendo las recomendaciones de manufactura del proveedor. Brevemente, se 

descongelaron las muestras que ya contenían el Trizol (500 Pl), colocándolas en 

hielo, se mezclaron en el vórtex y se homogenizaron pasando varias veces el Trizol 

por la punta (1000 Pl), escurriendo el material de los bordes. Se incubaron por 10 

minutos a temperatura ambiente y se centrifugaron a 12,000 Xg por 10 minutos 4° 

C. Se recolectó el sobrenadante en tubo eppendorf de 1.5 ml y se adicionaron 200 

PL de la mezcla de cloroformo: alcohol isoamílico, agitando vigorosamente por 15 

segundos, primero manualmente y después con ayuda del vórtex. Se incubaron 

durante 3 minutos a temperatura ambiente, mezclando cada minuto y se 

centrifugaron a 12,000 Xg por 15 minutos de 4°C y el sobrenadante se recolectó en 



35 
 

otro tubo de 2 ml, aproximadamente 400 µl. Se adicionaron 500 PL de isopropanol 

absoluto y agitaron por inversión y se incubó la muestra a temperatura ambiente 

por 10 minutos (o por 1 hora a ± 20° C). Posteriormente se centrifugaron a 12,000 

Xg por 15 minutos de 4° C. Se decantó el sobrenadante en un vaso para desechos 

y se lavó el pellet con etanol al 80 % agregando 1000 mL, se mezclaron por 

inversión hasta despegar el pellet. Nuevamente se centrifugaron a 10,000 Xg por 5 

minutos de 4° C y decantó el sobrenadante en un vaso para desechos, estos pasos 

se repitieron dos veces para posteriormente dejar secar el RNA a temperatura 

ambiente, durante 3 horas. Después de esto, el pellet de RNA se disolvió con la 

pipeta en 30 Pl de agua libre de RNAsas, se colocó en hielo y almacenó a -80° C 

hasta su uso. Se realizó la cuantificación en espectrofotómetro (DeNovix). La 

concentración fue expresada en ng/mL y fue ajustada a 1Pg/PL en todas las 

muestras. La pureza y la concentración se determinó leyendo la absorbancia a 260 

y 280 nm. Se realizó la electroforesis en un gel de agarosa al 1% (TBE-DEPC) para 

verificar las bandas 28S y 18S y colocaron en un carril el RNA extraído de linfocitos 

como control. Se corrió el gel a 115 V por 1 hora, tomando una foto a los 40 min y 

al final de la corrida. Se verificó en el transiluminador.  

 

Transcripción reversa conversión a cDNA. 

La transcripción reversa de RNA total fue realizada usando el kit ³High Capacity 

cDNA Archive Kit´ (Applied Biosystem, CA) en un volumen final de 20 PL. La mezcla 

de reacción incluía RNA total 2 Pg, buffer RT 10X 2 PL, dNTP 100 PM 0.8 PL, random 

primer RT 10X 2 PL, Transcriptasa Reversa MultiScribeTM (5 U/PL), 1 PL e inhibidor 



36 
 

de RNasa (2 U/ PL), 1 PL. Las reacciones fueron incubadas por 10 min., a 25°C, por 

120 min., a 37° C y 5 seg., 98°C y posteriormente el cDNA fue almacenado a -20° 

C hasta su uso.  

 

RT-qPCR. 

La expresión se propuso para 3 genes, MAD2, PLK4 y el gen de referencia 18S 

ribosomal todas sondas de hidrólisis Taqman para MAD2, ID de Hs01554513_g1; 

para PLK4, Hs00179514_m1 y como control de expresión 18S, Hs03003631_g1. 

Estos genes se propusieron para evaluarlos en las tres líneas celulares: SiHa, HeLa 

y C33A con qRT-PCR usando sondas TaqMan (Appplied Biosystem, CA). El gen 

incluido 18s ribosomal fue utilizado como control interno, la utilización de este gen 

se ha descrito previamente (Lossos, Czerwinski, Wechser, & Levy, 2003). Se utilizó 

la sonda TaqMan®, para el gen 18S con tamaño de amplicón de 80 pb. Todos los 

experimentos fueron corridos por duplicado en un volumen final de reacción de 20 

PL, incluyendo cDNA molde 200 ng, mezcla de Universal PCR Máster mix (Applied 

Biosystems) 10 PL y sonda Taqman 20X, 1 PL y agua libre de RNAsa 7 PL. Las 

condiciones reacción en el termociclador fueron las siguientes: etapa inicial de 

activación a 50° C por 2 min., seguido de 10 min., a 95º C y 40 ciclos cada uno con 

una etapa de fusión por 15 segundos., a 95° C y alineación/extensión por 1 min., a 

60° C. En el equipo CFX96 Touch Deep Well (BIO-RAD). Al finalizar la amplificación 

se analizaron los resultados.  

 

https://www.thermofisher.com/taqman-gene-expression/product/Hs01554513_g1?CID=&ICID=&subtype=
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Estrategia de búsqueda en base de datos para la proteína MAD2. 
 
La estrategia de búsqueda se desarrolló en tres bases de datos: PUBMED, 

SCOPUS y WEB OF SCIENCE, la búsqueda fue realizada en mayo del 2021. Se 

utilizó la estrategia PICO (Paciente, Intervención, Comparación y Resultados) Tabla 

3. 

Se utilizaron criterios de inclusión y fueron los siguientes: artículos publicados en un 

periodo de veinte años (2001 a 2021), tumores en humanos, estudios de expresión 

de la proteína mediante inmunohistoquímica y RNA mensajero. 

Mientras que los criterios de exclusión fueron: Estudio en animales, artículos con 

información incompleta, análisis bioinformáticos, revisiones sistemáticas, 

conferencias o congresos y cartas al editor. 
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Tabla 3. Estrategia de búsqueda para la revisión sistemática. 

PASO 1 IDEA DE ESTUDIO Expresión de MAD2 en cáncer 

PASO 2 PROBLEMA DE 
ESTUDIO 

P (paciente/población/problema) Pacientes (Mujeres y hombres)  
 

I (Intervención) Expresión de MAD2 y en tejidos con cáncer. 

C (intervención de comparación) Alta expresión, baja expresión, alta o baja 
regulación. 

O (resultado) 
Sobrevida, recurrencia, carcinogénesis progresión 
tumoral y mal pronóstico. 
 

PASO 3 PREGUNTA CLINICA ¿En personas con cáncer, habrá una sobreexpresión de MAD2 la cual estará asociada 
con la sobrevida, riesgo de recurrencia y mal pronóstico? 

PASO 4 DeCS 

MAD2 
MAD2, Mad2, MAD2L1, Mitotic arrest deficient 2, 
Mitotic arrest defective protein 2, Mitotic-arrest 
deficiency 2, Mitotic arrest deficiency protein 2, 
mitotic arrest defect 2, Mitotic arrest deficiency 2 

Paciente Patient 

Expresión Gene Expression. 

cáncer, tumores, tejidos Cancer, tumor, tissue.  

Alta expresión Overexpression 

Baja expresión Low expression 

Alta regulación Upregulated 

Baja regulación Downregulation 

Sobrevida, recurrencia, mal pronóstico, 
Carcinogénesis, Progresión tumoral 

Survival, Recurrence, Prognosis, prognostic 
 
Carcinogenesis  

Disease Progression, Progression-Free Survival  

PASO 5 
SIMILITUD DE MESH 
EN PUBMED PARA 

MAD2 

#1 

(MAD2 OR Mad2 OR MAD2L1 OR HSMAD2 OR 
³Mitotic arrest deficient 2´ OR ³Mitotic arrest 
defective protein 2´ OR ³Mitotic-arrest deficiency 2´ 
OR ³Mitotic arrest deficiency protein 2´ OR ³Mitotic 
arrest defect 2´ OR ³Mitotic arrest deficiency 2´) 

#2 
(Patient*) OR (Patients) 

#3 
(Tumor* OR Tumors OR Cancer* OR Cancers OR 
Tissue* OR Tissues) 

#4 
(Expression OR ³Gene Expression´ OR 
Overexpression OR Low Expression OR 
Upregulated OR Downregulated OR 
Downregulation) 

#5 
(Survival OR Recurrence OR Prognosis OR 
Prognostic OR Carcinogenesis OR ³Disease 
Progression´ OR ³Progression-Free Survival´). 

(((((MAD2 OR Mad2 OR MAD2L1 OR "Mitotic arrest deficient 2" OR "Mitotic arrest defective protein 2" OR "Mitotic-arrest deficiency 2" OR 
"Mitotic arrest deficiency protein 2" OR "Mitotic arrest defect 2" OR "Mitotic arrest deficiency 2")) AND ((Patient*) OR (Patients))) AND 
((Tumor* OR Tumors OR Cancer* OR Cancers OR Tissue* OR Tissues))) AND ((Expression OR "Gene Expression" OR Overexpression 
OR Low Expression OR Upregulated OR Downregulated OR Downregulation))) AND ((Survival OR Recurrence OR Prognosis Or 
Prognostic OR Carcinogenesis OR "Disease Progression" OR "Progression-Free Survival")) 
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Análisis bioinformático. 

Para realizar el análisis bioinformático de los niveles de expresión de MAD2 en 

cáncer cervical y así como en otros tipos de cáncer que están asociados al virus del 

papiloma humano (VPH), se utilizó la plataforma en línea de ONCOMINE, otros 

análisis para conocer la interacción proteína-proteína, ubicación celular, función 

molecular de MAD2, mediante la plataforma STRING y el enriquecimiento de vías 

mediante la plataforma KEGG y DAVID. 
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RESULTADOS 
 
Extracción y cuantificación de RNA. 

Para la extracción de RNA, solo fue posible realizarla con la línea celular HeLa 

(VPH18+), mediante la técnica de Trizol. La cuantificación se realizó utilizando un 

espectrofotómetro DeNovix (Dinamarca), en el cual se midió el blanco y 

posteriormente las muestras, los datos obtenidos se leyeron a una longitud de onda 

de 260/280. Teniendo una concentración promedio en las 4 muestras de 662.12 

ng/Pl.  

Electroforesis en agarosa. 

Después de la cuantificación se realizó una electroforesis en gel de agarosa al 1%, 

en él se colocaron las muestras de RNA extraído de la línea celular HeLa. En el gel 

representativo se pueden observar las bandas correspondientes a los rRNA de 

diferentes longitudes, 18S y 28S para las cuatro muestras que se obtuvieron, se 

puede observar en el carril 1 el marcador de peso molecular (Invitrogen), y los 

demás carriles se observan las muestras de los cultivos en diferentes días, 

cargando 3 µl (Figura 10). 

 

 

 

Figura 10 . Electroforesis en gel de agarosa al 1%. Muestras de RNA total proveniente 
de la línea celular HeLa.  
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RT-PCR. 
 

Para evaluar los niveles de expresión del mRNA, inicialmente se realizó una RT-

qPCR, solo fue una línea celular Hela y se procesaron 4 muestras de diferentes 

cajas de cultivo. El gen que se evaluó fue el control de expresión 18s ribosomal, se 

incluyeron las cuatro muestras (muestra y duplicado respectivamente y el control 

negativo (Figura 11). Se puede observar en la imagen de amplificación en el 

recuadro las curvas melting, que indican la amplificación de un solo producto (Figura 

11). 

 

 

 

Debido a las restricciones por pandemia COVID-19 no se pudo continuar con el 

protocolo sometido al principio de la maestría, se optó por otra alternativa para 

obtener el grado de maestría y fue realizar una revisión sistemática acerca de la 

proteína MAD2 y someterla a una revista CONACYT o JCR. A continuación, se 

muestra el proceso que seguimos para la elaboración de la revisión sistemática.  

Figura 11. Análisis de expresión génica. RT-PCR gen 18S ribosomal. En el recuadro en la 
parte superior se puede observar las curvas de amplificación melting.  
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Revisión bibliográfica acerca de la proteína MAD2 mediante 
inmunohistoquímica y PCR. 
 

Nuestra estrategia de búsqueda que fue aplicada en tres bases de datos (PUBMED, 

SCOPUS Y WEB OF SCIENCE (WOS), arrojó un total de 295 artículos, PUBMED 

(94), SCOPUS (115) y WOS (86), para eliminar los duplicados se utilizó el gestor de 

referencias EndNote, obteniendo así 132 artículos, siguiendo el proceso de 

selección, se leyeron los títulos y resúmenes, excluyendo los que no estaban 

relacionados con nuestro tema, que fueron 130, se realizó una siguiente eliminación, 

debido a que no cumplían con los criterios de inclusión (artículos publicados en un 

periodo de veinte años (2001 a 2021), tumores en humanos, estudios de expresión 

de la proteína mediante inmunohistoquímica y RNA mensajero) y fueron eliminados 

132, finalmente hubo una lectura completa de los artículos y se excluyeron 7, al 

finalizar este procedimiento, el número de artículos fue de 26 para la proteína MAD2, 

el diagrama de flujo PRISMA (Page et al., 2021) para esta revisión sistemática se 

muestra en la Figura 12. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



43 
 

 
 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura  12. Flujograma de la búsqueda de la literatura y los criterios de selección (PRISMA). 
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La participación de MAD2 en diferentes tipos de cáncer. 
 
De acuerdo con los resultados obtenidos y siguiendo el procedimiento 

anteriormente mencionado, a continuación, se muestran artículos obtenidos de los 

tipos de cáncer en el que se ha reportado la expresión de MAD2. 

 

 

Los detalles de la expresión, el número de muestras, año de publicación y autor se 

pueden observar en la Tabla 4. 

El aumento en la expresión de la proteína MAD2 en varios tipos de cáncer puede 

asociarse con el proceso de carcinogénesis, en cáncer gástrico se menciona que el 

L I N F O M A  D E  C É L U L A S  B

V E J I G A

C O L O R E C T A L

E N D O M E T R I O

H E P A T O C E L U L A R

M E S O T E L I O M A

N E U R O B L A S TO M A

C O L I T I S  U L C E R A T I V A

E S O F A G O

C E R V I C A L

O R A L  

O V A R I O  

S .  M I E L O D I S P L A S I C O

P U L M Ó N

G Á S T R I C O

1
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Figura  13. Numero de artículos obtenidos en la búsqueda de la expresión de MAD2 en 
diferentes tipos de cáncer. Un total de 26 artículos incluidos en las revisión sistematica. 
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nivel de la proteína MAD2 fue significativamente alto en los tejidos tumorales en 

comparación con el tejido normal (C. W. Wu et al., 2004) y en dos estudios más 

detectan a esta proteína MAD2 localizada principalmente en el citoplasma y además 

estos trabajos muestran la posible relación que existe entre la expresión de MAD2 

con los datos clínicopatólogicos (Enjoji, Ilda, et al., 2009). La expresión de la 

proteína MAD2 está asociada con la metástasis hacia ganglios linfáticos (L. Wang 

et al., 2009). En 13 artículos obtenidos en esta revisión, reportan un aumento en la 

expresión de la proteína MAD2, sin embargo, también es importante mencionar que 

hay tres trabajos en los cuales la expresión de MAD2 disminuye, uno de estos 

trabajos fue el reportado por McGrogan et al., los cuales demuestran que la proteína 

MAD2 se correlaciona con el aumento de la proliferación celular y localizándola 

principalmente en el núcleo pero en menor proporción en los tejidos tumorales, 

asociando esto  con una menor sobrevida libre de recurrencia (McGrogan et al., 

2014), mientras que el trabajo publicado por Byrne et al, mencionan que existe una 

baja intensidad nuclear de la proteína MAD2, la cual se asoció en los carcinomas 

de ovario seroso de alto grado con una mejor sobrevida específica de la enfermedad 

y hubo una correlación positiva significativa entre la expresión de BRCA1 y MAD2, 

(Byrne et al., 2018).  

El trabajo realizado en mesotelioma, demuestran que la pérdida de expresión del 

eje BRCA1/MAD2, confiere resistencia al fármaco vinorelbina, no hay 

mantenimiento de la integridad de los cromosomas (Busacca et al., 2021). Otro 

estudio también ha demostrado que BRCA1 está involucrado en la regulación 

transcripcional de MAD2, a través de su capacidad para interactuar y controlar la 
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actividad del complejo CDC20/APC/C (R.-H. Wang, Yu, & Deng, 2004a), en el 

trabajo de Mullan et al, proponen que la capacidad de BRCA1 para regular al alza 

MAD2 podría ser un mecanismo para garantizar un control inhibitorio adecuado en 

el complejo cdc20/APC/C para evitar la inactivación prematura del punto de control 

del huso, esto a su vez permitiría a BRCA1, monitorear la integridad del huso y 

promover la activación y apoptosis en caso de daño de los microtúbulos (Mullan, 

Gorski, & Harkin, 2006), (Figura 13). 

  

 

Un hallazgo importante fue demostrado fue demostrado en pacientes con cáncer de 

pulmón, los autores muestran una alta expresión de la proteína MAD2 y se asocia 

con una baja sobrevida (Kato et al., 2011) también este mismo grupo de 

investigación observaron que la expresión de CDC20 y MAD2 en tejidos tumorales 

Figura 14. Mecanismos potenciales de la regulación de BRCA1 en respuesta al daño de los 
microtúbulos. (Tomado y modificado de Mullan, Gorski, & Harkin, 2006). 
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tuvo una correlacionada significativamente alta y esto se encontró asociada a la 

sobrevida general a 5 años fue significativamente menor (Kato et al., 2012b) y el 

equipo de Wu, et al, muestra que la expresión de MAD2 es más alta en los 

carcinomas de células pequeñas y esa alta expresión se asoció con la metástasis a 

los ganglios linfáticos (Y. Wu et al., 2018). 

La expresión de MAD2 no solo se encontró en tumores sólidos, también se ha 

reportado en tumores líquidos como el síndrome mielodisplásico en donde los 

autores demuestran que la expresión de MAD2 fue alta y se asocia con una mala 

sobrevida y también con el incremento de desarrollar una enfermedad más agresiva 

(Heredia et al., 2014); (Genga et al., 2015). Contradictoriamente otro estudio en 

síndrome mielodisplásico, reportó una disminución en la expresión de MAD2, en 

pacientes con cáncer comparada con el grupo control y esto contribuye al mal 

pronóstico de la enfermedad (Borges et al., 2018). 

Para nuestro grupo de trabajo es de gran importancia el estudio de cáncer cervical. 

Inicialmente nuestro objetivo de estudio fue analizar la expresión de la proteína 

MAD2 en cáncer cervical, sin embargo, no fue posible realizarlo experimentalmente 

por motivos de la pandemia COVID-19. En la revisión sistemática para cáncer 

cervical, da como resultado dos artículos, mostrando la expresión de MAD2 en el 

núcleo de las células tumorales además este aumento de expresión es un factor de 

riesgo para el mal pronóstico de la enfermedad, también reportan que existe 

asociación con diferentes datos clínicopatólogicos (edad, tipo histológico e invasión 

estromal) y observaron una correlación estadísticamente significativa con la 
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proteína CDC20 en tejidos con cáncer (Kim, Choi, Lee, & Kim, 2014b). El otro 

estudio en cáncer cervical se asoció la alta expresión de la proteína MAD2 con la 

progresión del tumor y la resistencia a la quimioterapia (Morishita et al., 2012).  En 

ambos estudios está sobreexpresada la proteína MAD2. 

En cáncer de ovario, reportaron una baja intensidad de tinción de MAD2, que fue 

evaluada mediante IHQ, y esto se asoció con la reducción de la sobrevida libre de 

enfermedad e incluso ensayos in vitro demostraron que células con baja expresión 

de MAD2, eran menos sensibles a paclitaxel (Furlong et al., 2012). En cáncer de 

endometrio la tasa positiva de MAD2 fue relacionada con el estadio clínico y el grado 

histológico, correlacionando negativamente con la expresión de la proteína Bub1 (L. 

Li, Xu, Zhao, & Hao, 2013a, 2013b). 

Anteriormente se había hecho una búsqueda de información sobre la proteína 

MAD2 en cáncer, eso nos dio como resultado otros trabajos en los cuales estudiaron 

la expresión de MAD2 embargo, estos estudios no los obtuvimos con la estrategia 

de búsqueda que realizamos para la revisión sistemática. Consideramos importante 

mencionarlos porque muestran la expresión de la proteína MAD2 en diferentes tipos 

de cáncer.  

En cáncer de ovario mucinoso, el grupo de Nakano et. al, estudia la expresión de la 

proteína MAD2 en varios estadios, y esta fue significativamente más alta en el grupo 

con cáncer avanzado sugiriendo que la alta expresión de la proteína MAD2 puede 

ser correlacionada con la carcinogénesis (Nakano, Sumi, Morishita, et al., 2012). 

Este grupo, también estudia la expresión de la proteína MAD2 en relación a la 
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recaída y respuesta al tratamiento, ellos concluyen que los niveles de expresión de 

la proteína MAD2 pueden indican sensibilidad a los fármacos quimioterapéuticos y 

riesgo de recurrencia (Nakano, Sumi, Teramae, et al., 2012). 

Otro trabajo realizado en cáncer de ovario demostró una asociación significativa 

entre el grado del carcinoma y el nivel de expresión de la proteína MAD2, de acuerdo 

con el grado histológico, el carcinoma seroso de bajo grado mostró una expresión 

baja de MAD2, mientras que el carcinoma seroso de alto grado mostró una 

expresión de alta de MAD2 (Park, Jeong, Kim, & Park, 2013). 

En un estudio en cáncer cervical, demostraron que la expresión de MAD2 fue 

significativamente menor en lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado 

comparadas con cervicitis crónica y las lesiones intraepiteliales de bajo grado, y la 

eliminación de MAD2 aumentó el crecimiento celular, reforzó la capacidad de 

invasión y potenció la migración, inhibió la apoptosis, concluyendo que la 

disminución de la expresión de MAD2, se asoció con el comportamiento maligno (Li 

Wang et al., 2019). 

En cáncer oral, el estudio de Rizardi et al., muestran que en tejidos cancerosos 

existe un incremento en la expresión de MAD2 y está asociada con la progresión, 

favoreciendo la carcinogénesis oral (Rizzardi et al., 2014). Teixeira et al., mencionan 

que la expresión de la proteína MAD2 está aumentada, esto fue demostrado en 

líneas celulares de queratinocitos y ese incremento contribuye a la proliferación 

celular (Teixeira et al., 2015). 
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En el estudio de carcinoma hepatocelular la expresión de RNAm de MAD2 y el nivel 

de proteína fue más alta significativamente en tejidos tumorales y esta expresión se 

relacionó con varias características clínicopatólogicas, como el tamaño del tumor, 

el grado de tumor y el estadio tumoral (Y. Li, Bai, & Zhang, 2017), por otro lado, en 

cáncer colorrectal la proteína está significativamente sobreexpresada en tejidos con 

cáncer comparado con la mucosa normal (G. Q. Li et al., 2003), en cáncer de 

esófago observaron las expresión tanto de MAD2 como del punto de control mitótico 

serina/treonina quinasa (BBubR1) fue significativamente mayor en los tejidos 

tumorales y existió una asociación positiva entre estas dos proteínas (Tanaka et al., 

2008). Un estudio realizado en linfoma se reportó el mismo comportamiento, sin 

embargo, este aumento en la expresión se correlacionó positivamente con la 

proteína de proliferación celular Ki67, los autores concluyen, analizando todos estos 

resultados que esto favorece que la sobrevida libre de enfermedad sea baja (Chen, 

Liu, Zhou, Shen, & Zuo, 2016). 

Finalmente en tejidos de neuroblastoma, los autores señalan que existe una 

correlación positiva significativamente entre la expresión de MAD2 y la sensibilidad 

a paclitaxel y esto induce la apoptosis, sin embargo también la alta expresión en los 

pacientes fue asociada con mal pronóstico (Otake et al., 2011) y por último, un 

estudio en tejidos de cáncer de vejiga también existe alta expresión de MAD2 en los 

estadios avanzados y esto se asocia con una baja sobrevida (Choi et al., 2013).



51 
 

Tabla 4. Estudios que reportan la expresión de MAD2 en diferentes tipos de cáncer: revisión sistemática. 

Tipo de cáncer Muestras N Métodos de 
cuantificación Resultados de expresión Función Análisis de 

sobrevida Referencia 

Linfoma de 
células B Tejidos 38 IHC 

MAD2 tiene unos niveles muy altos de 
expresión en tejidos con cáncer comparados 
con tejidos normales, su sobreexpresión está 
correlacionada positivamente con Ki67 y la 
sobrevida libre de enfermedad mala. 

oncogén Si (Chen et al., 2016) 

Vejiga Tejidos 339 IHC 

Alta expresión de MAD2 se correlaciona con 
alto grado, estadio avanzado y patrón de 
crecimiento no papilar y también está 
asociada a una mala sobrevida. 

Oncogén Si (Choi et al., 2013) 

Cervical 

Tejidos 53 IHC 
MAD2 se expresó en núcleo en tejidos 
tumorales y esta sobreexpresión es un factor 
de riesgo para un mal pronóstico. 

oncogén Si (Morishita et al., 
2012) 

Tejidos 332 IHC 

Expresión de MAD2 fue en el núcleo de las 
células tumorales, y muy baja o ausente en 
tejidos normales y está altamente regulado 
en SCC. 

oncogén No (Kim, Choi, Lee, & 
Kim, 2014a) 

Colorectal Tejidos 38 IHC 
WB 

La proteína MAD2 esta significativamente 
sobreexpresada en tejidos con cáncer. oncogén No (G. Q. Li et al., 2003) 

Endometrio Tejidos 63 IHC 

Expresión de MAD2 incremento 
significativamente en tejidos con cáncer de 
endometrio comparados con los tejidos 
normales. 

oncogén No (L. Li et al., 2013b) 

Gástrico 

Tejidos 32 
IHC 
WB 
PCR 

MAD2 en tejidos con cáncer esta 
sobreexpresada en comparación con los 
tejidos normales y es detectada 
principalmente en el citoplasma de las células 
con cáncer. 

oncogén No (Tanaka et al., 2001) 

Tejido 
Línea 

celular 

204 
6 

IHC 
WB 
PCR 

MAD2 se expresaba principalmente en 
citoplasma en muestras con cáncer. También 
su expresión fue mayor en el cáncer gástrico 
metastásico de los ganglios linfáticos. 

oncogén No (L. Wang et al., 2009) 

Tejidos 100 PCR 

Expresión de MAD2 fue significativamente 
más alta en tejidos cancerosos comparados 
con los normales. Y en relación con los datos 
clínicopatólogicos, estaba significativamente 

oncogén Si (Enjoji, Iida, et al., 
2009) 
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asociada con la metástasis hacia nodos 
linfáticos. 

Tejidos 829 IHC Expresión de MAD2 esta incrementada en 
lesiones gástricas premalignas y malignas. oncogén SI (Kim, Choi, Lee, & 

Kim, 2019) 

Carcinoma 
hepatocelular 

Tejido 
Línea 

celular 

67 
5 

RT-qPCR 
WB 

La expresión del RNAm de MAD2 y el nivel de 
proteína estaba significativamente más alto 
en tejidos tumorales. 

oncogén No (Y. Li et al., 2017) 

Pulmón 

Tejidos 358 
 

IHC 
PCR 

El análisis sobrevida indico asociaciones 
significativas entre niveles altos de MAD2 en 
NSCLC y sobrevida a 5 años específica del 
tumor y libre de recurrencia. Los pacientes 
con adenocarcinomas con alta expresión de 
MAD2 revelaron una sobrevida más corta que 
aquellos con baja expresión de MAD2. 

oncogén Si (Kato et al., 2011) 

Tejidos 362 IHC 

La expresión de CDC20 y MAD2 estuvo 
significativamente correlacionado en 
adenocarcinomas y los carcinomas de células 
escamosas. 

oncogén Si (Kato et al., 2012a) 

Tejidos 70 qRT-PCR 

La expresión de MAD2 es mal alta en 
pacientes con SCLC que en pacientes con 
NSCLC y se asocia con la metástasis hacia los 
nodos linfáticos y el tiempo de sobrevida. 

oncogén No (Y. Wu et al., 2018) 

Mesotelioma 
Tejido 
Línea 

celular 

48 
3 

IHC 
qRT-PCR 

Perdida de la expresión de MAD2 se 
correlaciono con una mala sobrevida y 
confiere resistencia al fármaco. 

Supresor de 
tumor Si (Busacca et al., 2021) 

Síndrome 
mielodisplásico 

Muestras de 
medula 

ósea 
60 qRT-PCR 

Los niveles de expresión de MAD2 se asoció 
con el incremento de desarrollar la 
enfermedad más agresiva. 

oncogén No (Heredia et al., 2014) 

Tejidos 40 IHC 
Alta expresión de MAD2 fue asociado con 
trombocitopenia severa y con una mala 
sobrevida en pacientes con este síndrome. 

oncogén Si (Genga et al., 2015) 

Muestras de 
medula 

ósea 

101 
 qRT-PCR 

Expresión de MAD2 era baja en pacientes con 
MDS comparada con el grupo control 
sugiriendo que estos datos contribuyen a un 
mal pronóstico en la enfermedad. 

Supresor de 
tumor No (Borges et al., 2018) 

Neuroblastoma 
 

Tejido 
Línea 

celular 

51 
4 RT-PCR 

Existe una correlación entre la expresión de 
MAD2 y la sensibilidad a paclitaxel, 
induciendo apoptosis. Expresión de MAD2 es 
significativamente más alta en pacientes con 

oncogén Si (Otake et al., 2011) 
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mal pronóstico que en pacientes con buen 
pronóstico. 

Colitis ulcerativa Tejido 31 IHC Niveles de MAD2 no cambiaron NR NR (Burum-Auensen et 
al., 2007) 

Esófago 
Tejido 
Línea 

celular 
21 PCR 

Expresión de MAD2 fue mayor en el tejido 
canceroso que en el tejido normal. Se reporta 
una asociación positiva entre MAD2 y BubR1 
en tejido canceroso. 

oncogén No (Tanaka et al., 2008) 

Oral 

Tejido 49 IHC 
Tejidos cancerosos mostraban un incremento 
en la expresión de MAD2, esta expresión se 
asoció con el grado histológico. 

oncogén No (Rizzardi et al., 2014) 

Tejido 
Línea 

celular 
65 IHC 

PCR 

MAD2 esta sobreexpresada en las líneas 
celulares, esto contribuye a La proliferación 
celular. También hay una alta expresión en 
tejidos de carcinoma oral de células 
escamosas. 

oncogén Si (Teixeira et al., 2015) 

 
Ovario 

Tejido 
Línea 

celular 

45 
5 

IHC 
PCR 

La baja intensidad de tinción de MAD2 se 
asoció significativamente con una reducción 
de la sobrevida libre de progresión y las 
células con baja expresión de MAD2 eran 
menos sensibles al paclitaxel. 

Supresor de 
tumor Si (Furlong et al., 2012) 

Tejido 72 IHC 

MAD2 se expresó predominante en el núcleo, 
el incremento de la distribución del 
porcentaje de MAD2 fue también 
fuertemente asociado con el incremento de la 
expresión de ki67. 

oncogén Si (McGrogan et al., 
2014) 

Tejido 94 IHC 

La baja intensidad nuclear de MAD2 se asoció 
con una mejor sobrevida específica de la 
enfermedad en carcinomas seroso de alto 
grado. 

oncogén Si (Byrne et al., 2018) 

IHQ: inmunohistoquímica; WB: Western blot; qRT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real; NR: no reportado; MDS: síndrome mielodisplásico; NSCLC: 
carcinoma de pulmón de células no pequeñas; SCLC: carcinoma de pulmón de células pequeñas; SCC: carcinoma de células escamosas. 
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Análisis bioinformático 

Se utilizó la plataforma ONCOMINE para ver los niveles de expresión de RNAm de 

MAD2 en tejidos con cáncer comparados con los tejidos normales. En el cáncer de 

cérvix, se observó una alta expresión de MAD2 en diferentes conjuntos de datos. 

En el conjunto de datos de Biewenga cérvix reveló que la expresión de RNAm de 

MAD2 en el tejido del cáncer de cuello uterino era 2.559 veces mayor que la que se 

encuentra en el tejido cervical normal 1.2610 y de manera similar, encontramos que 

los niveles de expresión de RNAm de MAD2 en el conjunto Pyeon, en el cual 

estudian para distintos de cáncer asociados con VPH (multi-cáncer), aumentaron 

significativamente 4.861 veces en los tejidos del cáncer de cuello uterino (Figura 

14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Después de explorar los niveles de expresión de RNAm de MAD2 in silico, a 

continuación, se construyó la red de interacción proteína de genes expresados 

A) B) 

Figura  15. Análisis de expresión de MAD2 en muestras de cáncer cervical. A) Analisis tomado de  
Biewenga Cervix Statics Reporter: A_23_P92441. 1) Cérvix uterino 2) Carcinoma cervical de células 
escamosas (2008). B) Analisis en canceres asociados con VPH Pyeton Multi-cancer Statistics Repoter: 
1554768_a_at. Leyenda 1. Cérvix uterino, 2. Cavidad oral, 3. Paladar, 4. Amigadala, 5. Cáncer cervical. 
(2007) 
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diferencialmente, que incluye 11 nodos, esto fue obtenido utilizando el programa 

STRING (Figura 15). y se también se realizó el análisis los principales elementos 

del enriquecimiento de gene ontology (GO); uno de ellos fue el proceso biológico, 

que mostró, los genes relevantes para MAD2 en el cáncer de cérvix, se asocian 

particularmente con: segregación mitótica de cromátidas hermanas, organización 

de microtúbulos del citoesqueleto, división nuclear, ciclo celular, puntos de control 

del ciclo celular mitótico, entre otras. 

 

 

Figura 16. STRING - Redes de asociación de proteínas funcionales y su interacción con otras proteínas 
involucradas en el proceso mitótico. 
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Finalmente se utilizó el análisis de enriquecimiento de KEGG para comprender las 

vías de señalización relevantes entre ellas, está: como ya lo hemos estado 

mencionando es una proteína que está involucrada en el ciclo celular, es 

componente del punto de control del ensamblaje del huso que evita el inicio de la 

anafase hasta que todos los cromosomas estén correctamente alineados en la placa 

de metafase. Además, es requerido para la ejecución del punto de control mitótico 

que monitorea el proceso de unión cinetocoro-huso e inhibe la actividad del 

complejo promotor de anafase secuestrando CDC20 hasta que todos los 

cromosomas estén alineados en la placa de metafase. 
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DISCUSIÓN 

En este estudio realizamos una revisión sistemática de la expresión de MAD2 en 

varios tipos de cáncer, evaluada en tejidos por IHC y su función como posible 

marcador diagnóstico, el periodo de búsqueda fue de los últimos 20 años. La 

identificación de nuevos biomarcadores es necesaria para el diagnóstico temprano 

del cáncer, esto permitirá ayudar al paciente con un mejor diagnóstico y tratamiento 

más especializado para la enfermedad, basado en la evidencia. 

En la práctica clínica se utilizan varios marcadores para el diagnóstico de la 

enfermedad, un ejemplo de esto es la alfa-feto proteína (AFP) un biomarcador 

serológico en carcinoma hepatocelular, su aplicación clínica es el diagnóstico, 

estadificación, riesgo de recurrencia y seguimiento de la terapia (Kirwan et al., 

2015). Otro claro ejemplo es el antígeno prostático específico (PSA), el cual se ha 

utilizado ampliamente para detectar en los hombres el cáncer de próstata (Kirwan 

et al., 2015). En el cáncer de mama se han propuesto pruebas genéticas como 

biomarcadores, las mutaciones en BRCA1, BRCA2 y otros genes que tienen 

susceptibilidad en este cáncer y han servido para mejorar las estrategias de 

detección, prevención y marcadores para la terapia dirigida (Walsh, Nathanson, 

Couch, & Offit, 2016); (Tung & Garber, 2018) y aun cuando se ha avanzado en la 

búsqueda de biomarcadores, actualmente solo existen para algunos tipos de 

cáncer. 

La proteína MAD2, se ha reportado que aumenta su expresión principalmente como 

se muestra en esta revisión, y puede considerarse un buen candidato a biomarcador 

tumoral, todo esto se ha demostrado a través estudios de expresión de MAD2 en 
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tejidos tumorales comparados con los tejidos normales, evaluado por IHC en 

algunos casos se observó que influye en la sensibilidad a fármacos 

quimioterapéuticos (Morishita et al., 2012); (Furlong et al., 2012). Así, favorece la 

sobrevida de los pacientes, se propone que esta proteína funciona como un 

oncogén y esto influye en la tumorogénesis de la enfermedad (Malumbres, 2011). 

Para mejorar el diagnóstico, pronóstico o los posibles blancos terapéuticos, es 

necesaria la identificación de nuevos biomarcadores, que nos ayuden al diagnóstico 

oportuno, sería de gran importancia el identificar marcadores que principalmente 

contribuyan a un diagnóstico en etapas tempranas. Ya existen algunos 

biomarcadores, pero aún siguen siendo insuficientes para todos los tipos de cáncer, 

por eso es importante conocer a detalle más de estas moléculas y como es su 

participación en el proceso tumoral. 

El crecimiento de las células tumorales se caracteriza por tener una proliferación 

celular descontrolada causada por un ciclo celular anormal y la expresión alterada 

de proteínas relacionadas con el ciclo celular que confiere a las células tumorales 

sus capacidades invasivas, metastásicas, farmacoresistentes y anti apoptóticas (K. 

Liu et al., 2020). En el estudio de la proteína MAD2,  de acuerdo a los resultados 

presentados en esta revisión, se muestra que los niveles de expresión de MAD2 

pueden influir en la promoción de cáncer, esto se observó en líneas celulares, el 

aumento en la expresión de MAD2 está asociada a la progresión, metástasis o 

incluso resistencia a fármacos (Alfarouk et al., 2015) (Bargiela-Iparraguirre et al., 

2014), este proceso, es una forma de progresión del cáncer, dando así como 

resultado un fracaso terapéutico y eventualmente la muerte (Alfarouk et al., 2015) y 
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es una característica de cánceres muy agresivos, como por ejemplo el cáncer de 

mama triple negativo (Nedeljkoviü & Damjanoviü, 2019). 

Los complejos de proteínas de múltiples subunidades son responsables de la mayor 

parte de la funcionalidad de la célula (Ryan, Kennedy, Bajrami, Matallanas, & Lord, 

2017). Sin embargo, puede existir una mala regulación de estos complejos, que son 

capaces de propagar o iniciar eventos de señalización fisiopatológica, lo que 

provoca la adquisición de características moleculares que contribuyen a la etiología 

o progresión de muchas enfermedades como el cáncer (Stefan, Troppmair, & Bister, 

2018). Existe interacción con diferentes proteínas que están involucradas en 

mitosis, como BUB1, CDC20, ANAPC1, MAD1L1, CCNB1, RCF4 entre otras, las 

cuales pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad  (Yang, Pan, & You, 2019) 

(Figura 8).  

En esta revisión, también en varios artículos muestran la relación de MAD2 y otras 

proteínas como BRCA1, esta proteína se puede unir a OCT-1 y regula positivamente 

a MAD2 (R.-H. Wang, Yu, & Deng, 2004b). En cáncer de ovario se demostró que 

BRCA1 estaba fuertemente correlacionada con MAD2 en tejidos tumorales (Byrne 

et al., 2018). 

Mientras que en el trabajo acerca de mesotelioma, demuestran que la pérdida de 

expresión del eje BRCA1/MAD2, confiere resistencia al fármaco vinorelbina, por lo 

que no hay mantenimiento de la integridad de los cromosomas (Busacca et al., 

2021). Otra proteína que también tiene relación con MAD2 es p53, el conocido 

guardián del genoma. Se ha reportado que cuando existen defectos en MAD2 da 
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como resultado la aneuploidía y esto conduce a la acumulación de p53 y la 

detención del ciclo celular G1 mediada por p21 (Narkar et al., 2021); (Burds, Lutum, 

& Sorger, 2005); (Schvartzman et al., 2011). Otro ejemplo es la proteína CDC20, 

del ciclo celular que participa en conjunto con MAD2; en estos trabajos se reporta 

una relación de la expresión de ambas proteínas y eso influyen en la tumorogénesis 

(Kato et al., 2012b), (Kim et al., 2019). 

Los resultados reportados en estos trabajos reflejan el papel de BRCA1 en el 

mantenimiento de la integridad del genoma al interactuar con diferentes proteínas 

p53 y otros genes involucrados en el proceso mitótico e incluso la apoptosis (R.-H. 

Wang et al., 2004b). Con base en estos estudios y evidencias, consideramos que la 

proteína MAD2 debe estudiarse también en función a su asociación e interacción 

con otras proteínas, así como también evaluar la posibilidad de que esa asociación 

podría considerarse como un conjunto de genes/proteínas y podrían ser propuestas 

como biomarcadores. 

Otros trabajos reportan también la expresión a nivel de proteína de MAD2, mediante 

otras metodologías diferentes a IHC, como ejemplo el estudio de cáncer gástrico, 

se realizó un análisis de Western blot, una metodología no incluida en nuestros 

criterios de inclusión, se observaron niveles elevados de la expresión de MAD2 (C. 

W. Wu et al., 2004), en otro estudio que no fue incluido en la revisión, fue en cáncer 

de esófago, la expresión de los dos genes y BUB1 utilizados entre ellos MAD2, 

fueron muy variables, se observaron aumentos y disminuciones del nivel de 

expresión de MAD2 (Doak et al., 2004). Consideramos importante en un futuro 
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realizar evaluaciones más precisas sobre la evidencia obtenida por IHC, evaluando 

como componentes principales la intensidad, el puntaje indicado, la asociación con 

el grado de tumor, el porcentaje de expresión, localización entre otros más con la 

finalidad de realizar un análisis más completo. 

Un área de constante crecimiento en investigación en cáncer es la identificación de 

blancos terapéuticos y con ello, la búsqueda de moléculas inhibidoras (Goel, 

DeCristo, McAllister, & Zhao, 2018); (Otto & Sicinski, 2017); (Schwartz & Shah, 

2005); (Bates et al., 2020a) y las proteínas participantes en mitosis no son la 

excepción para la terapia contra el cáncer. Los inhibidores que participan en 

procesos mitóticos tienen gran importancia. Se ha observado que es el proceso que 

presenta múltiples alteraciones, por ejemplo, las familias de proteínas Auroras y 

PLKs, estudiadas por el equipo de trabajo de Qi, et al., han propuesto 36 inhibidores 

duales, los cuales fueron diseñados, sintetizados y validados in silico y 

posteriormente se seleccionaron mediante ensayos in vitro, de esos un posible 

candidato: AAPK-25. Sus resultados mostraron que inhibió significativamente el 

desarrollo del crecimiento del cáncer de colon, al final de la administración en un 

modelo murino (Qi et al., 2019). 

Es importante continuar con el diseño, selección y combinaciones, de inhibidores  

basadas en mecanismos que aprovechan la interrelación de señales activadas por 

la detención del ciclo celular, así como el desarrollo de fármacos centrados en la 

pediatría, para las enfermedades poco frecuentes de la infancia, como el cáncer 

(Mills, Kolb, & Sampson, 2017). Sería muy interesante seguir realizando estos 
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ensayos de manera in vitro e in vivo y posteriormente a pruebas clínicas en las 

diferentes fases. 

 

En el trabajo de Henriques et al., es otro ejemplo, que propone un inhibidor para la 

proteína MAD2, denominado M2I-1, el cual se dirige a la unión de MAD2 y CDC20, 

y debilita la respuesta SAC en las células cancerosas tratadas con Paclitaxel, sin 

embargo, aún no se ha descrito su potencial terapéutico. Esto puede deberse a la 

inactivación completa de SAC es difícil de lograr in vivo, lo que podría favorecer la 

inestabilidad cromosómica y la resistencia a los agentes actuales dirigidos a los 

microtúbulos (MTAs) en las células (Henriques et al., 2019). 

La búsqueda de biomarcadores ha implementado varios métodos moleculares 

básicos, actualmente con la genómica y la proteómica, tecnologías de alto 

rendimiento, existe la capacidad de examinar las enfermedades a nivel molecular, 

con más y mejores posibilidades, como por ejemplo los microarreglos, han revelado 

firmas de expresión génica del cáncer de mama, ya con uso potencial en la clínica 

y sería de gran utilidad apoyarse en estas tecnologías en algún futuro (Catherine & 

Jiri, 2011). 

En esta revisión sistemática, se ha evidenciado, que a través de los años se ha 

realizado la investigación en el estudio de la proteína MAD2, la cual es detectada 

por varias metodologías, como son: IHQ, microarreglos, western blot, PCR en 

tiempo real, entre otras; especialmente en cáncer gástrico, (Tanaka et al., 2001); (L. 

Wang et al., 2009); (Enjoji, Iida, et al., 2009) y (Kim et al., 2019); en cáncer de 

pulmón (Kato et al., 2011); (Kato et al., 2012a); (Y. Wu et al., 2018) o 
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hepatocarcinoma celular (Y. Li et al., 2017), teniendo así datos importantes para 

poder demostrar que esta proteína puede ser un posible biomarcador de 

diagnóstico, y que valdría el esfuerzo en un futuro en revisar también a la proteína 

MAD2 como posible factor pronostico o blanco terapéutico. Nosotros encontramos 

un estudio realizado por Byrne et al, trabajo importante de resaltar, que realizaron 

la asociación de MAD2 y su valor pronóstico en diferentes tipos de cáncer, 

reportando un metaanálisis, la expresión medida por IHC y enfocándolo fuertemente 

con las sobrevida y sobrevida libre de enfermedad en cáncer de ovario y 

compartiendo solo 13 artículos en común, con nuestro estudio (Byrne et al., 2017). 

En nuestros resultados de la revisión sistemática de los 26 incluidos en el análisis, 

la mayoría de los estudios (15), proponen a la proteína MAD2 como biomarcador 

pronóstico y en 6 estudios como biomarcador de terapia, mientras que en los últimos 

5, propiamente no fue reportado si lo proponen o puede servir como algún tipo de 

biomarcador. 

Existen estudios que generan controversia, respecto a esta proteína MAD2, en 

cáncer de ovario y síndrome mielodisplásico hay una baja expresión de esta 

proteína, y se asocia a que favorece la malignidad en esas patologías (Furlong et 

al., 2012); (Borges et al., 2018), incluso también en el cáncer de esófago, los 

resultados de expresión de la proteína en los tejidos eran variables no encontrando 

una asociación directa (Doak et al., 2004) y otro estudio realizado en muestras de 

colitis ulcerativa, una enfermedad crónica que se asocia con el incremento de riesgo 

de desarrollar cáncer colorrectal, los autores demostraron que la expresión de 

MAD2 no presentó cambio (Burum-Auensen et al., 2007). 
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Nosotros consideramos que sería importante realizar más estudios, en un mayor 

número de muestras, para conocer más del papel que tiene MAD2, en estos tipos 

de cáncer, porque inclusive los reportes en el mismo tipo de cáncer, ovario como 

ejemplo los estudios en diferentes grupos, unos indicarían una función de oncogén 

y otros como los mencionados previamente aun con baja expresión favorecen al 

desarrollo de esas patologías (Furlong et al., 2012). 

Como se mencionó previamente, en la actualidad existen en el mercado firmas de 

expresión genética, las cuales han demostrado tener valor pronóstico y ayudan al 

diagnóstico de algunos tipos de cáncer como por ejemplo Oncotype, MammaPrint® 

(Colomer et al., 2018), EndoPredict, pacientes con cáncer de mama (Filipits et al., 

2011). ColoPrint®, un ejemplo para cáncer de colon, (Kopetz et al., 2015).  En 

cáncer de tiroides firmas moleculares bien caracterizadas ThyroSeq, ThyraMIR, 

ThyraGenX (Glass et al., 2021), sin embargo, estas firmas moleculares no están 

disponibles para los sistemas de salud públicos, algunas de ellas se encuentran en 

sistemas de salud privados y en México y las compañías de seguros no cubren los 

costos de estos estudios.  

Los tratamientos para el cáncer más utilizados funcionan eliminando o deteniendo 

la rápida división de las células cancerosas y evitando que se propaguen a otras 

partes del cuerpo (Pathania et al., 2021). Se necesita seguir investigando acerca de 

esta enfermedad, quizá no se pueda curar, sin embargo, podemos hacer de ella una 

condición crónica, en la cual los pacientes puedan tener una mejor calidad de vida. 

Según la organización panamericana de la salud (PAHO), está en enfermedad 

seguirá siendo un problema de salud pública y si las tendencias actuales persisten, 
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en 2030 la incidencia del cáncer aumentará en un 81% en los países poco 

desarrollados y en los países en vías de desarrollo aún más (PAHO, 2021). 

Finalmente, los datos mostrados en esta revisión muestran que la expresión de 

MAD2 fue predominantemente alta y es posible proponerlo como marcador 

diagnóstico en varios tipos de cáncer. Esto comprueba que la expresión MAD2 sigue 

estando alterada y dan certeza a los resultados mostrados. Son necesarios más 

estudios de su participación puntual en el proceso de carcinogénesis. 

En efecto si bien los reportes son la mayoría de ellos en cánceres que actualmente 

son los más frecuentes, como pulmón, hígado, ovario, gástrico, etc., es necesario 

la investigación en cánceres que no han sido reportados, para conocer su expresión 

y su posible función oncogénica, en los cánceres que son poco frecuentes o incluso 

en relación con la frecuencia poblacional de estudio. También, en las diferentes 

estrategias aplicadas, no aparece ningún reporte de MAD2. En cáncer de mama, 

existen al menos dos reportes que indican que la sobreexpresión simultánea de la 

proteína del punto de control mitótico MAD2 con Kras o Her2 en las glándulas 

mamarias de ratones adultos da como resultado una sobre activación del punto de 

control mitótico y un retraso en la aparición del tumor (Rowald et al., 2016). En otro 

estudio, en el cual seleccionaron a los genes MAD2L1 y BUB1, se realizaron 

experimentos en dos líneas celulares de cáncer de mama, MDA-MB-231 y MDA-

MB-468, para evaluar la proliferación, migración e invasión celular y después de 

anular la expresión de estos genes, se encontró que la alta expresión de estos 

genes estaba asociada con tumores agresivos y una baja sobrevida libre de 

enfermedad (Z. Wang et al., 2015). 
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CONCLUSIÓN 

Este trabajo sugiere que MAD2 es importante en la progresión de la mayoría de 

cánceres, aquí reportados y puede servir principalmente como blanco diagnóstico. 

Sin embargo, es necesario realizar más ensayos in vivo para verificar su 

participación como biomarcador y posteriormente realizar experimentos de fase 

clínica, para su posible aprobación y uso terapéutico. 
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PERSPECTIVAS 
 

x Se hace necesario realizar experimentos in vitro e in vivo para demostrar que 

esta proteína puede servir como biomarcador en cáncer. 

x Se propone realizar experimentos de esta proteína puede servir como 

biomarcador en cánceres ginecológicos. 

x Se considera realizar un metaanálisis para tener resultados más sólidos en 

nuestra investigación acerca de la proteína MAD2. 

x Realizar análisis de sobrevida mediante plataformas bioinformáticas disponibles 

en línea. 
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ANEXOS 
 

 

 

El análisis bioinformático sugiere  ue MAD2 es
importante en la progresión de Ca-Cu y puede servir
como una posible diana terap utica para este tipo de
cáncer. Sin embargo, se necesitan ensayos y
experimentos clínicos para verificar la participación como
objetivos farmacológicos en el uso m dico clínico.

� Realizar un análisis bioinformático acerca de
la expresión del gen y proteína MAD2 y ver si
posiblemente puede servir como un posible
biomarcador en el diagnóstico de cáncer
cervical.
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de los factores de riesgo más comunes para
el cáncer de cuello uterino (Ca-Cu), es un
importante problema de salud de la mujer en
todo el mundo. Los genes tempranos E6 y
E participan en la interrupción del ciclo
celular y su expresión constitutiva en tejidos
premalignos y malignos. Existen proteínas
relacionadas con el proceso mitótico,  ue se
expresan diferencialmente durante el
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