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E nfoque del artículo: Se describen los 
resultados de un estudio sobre los 
efectos del alcohol en la expresión de 

α-sinucleína en diferentes tratamientos en una 
línea de cáncer de cérvix.

Resumen

El uso crónico del alcohol se 
ha relacionado con cambios 
importantes en la expresión 
de α-sinucleína, alterando 
el sistema de recompensa y 
generando daño neuronal y 
mitocondrial. Existen muy 
pocos tratamientos para esta 
enfermedad y los resultados 
son modestos, por lo que su 
estudio es necesario para el 
desarrollo de nuevas terapias. 
El objetivo de este estudio fue 
determinar el efecto de bajas 
dosis del etanol en células 
cancerígenas con diferentes 
esquemas de dosificación y 
determinar la tasa de expre-
sión del gen de α-sinucleína. 
Se muestra que existe una 
disminución en la expresión 
de α-sinucleína en los trata-
mientos con etanol.
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Abstract

The chronic use of alcohol has 
been associated with signifi-
cant changes in the expression 
of α-synuclein, altering the 
reward system and generating 
neuronal and mitochondrial 
damage. There are very few 
treatments for this disease 
and the results are modest, so 
your study is necessary for the 
development of new therapies. 
The objective of this study was 
to determine the effect of low 
doses of ethanol in cancer 
cells with different dosage 
schedules and to determine 
the rate of expression of the 
gene α-synuclein. It shows 
that there is a decrease in the 
expression of α-synuclein in 
the treatments with ethanol.

Introducción: ¿qué es 
el alcoholismo?

El alcoholismo, también cono-
cido como alcohol-dependencia 
está definido por la Organización 
Mundial de la Salud (WHO, 
por sus siglas en inglés) como 
un grupo de eventos fisioló-
gicos, conductuales y cognitivos 
que se desarrollan luego del 
consumo repetido del alcohol. 
Entre ellos se incluyen: un fuerte 
deseo de consumir alcohol, difi-
cultades para controlar su uso, 
persistencia en su consumo 
a pesar de las consecuencias 
dañinas, mayor tolerancia, entre 
otros (WHO, 1994). El uso legal 

psicoactivo del alcohol, lo ha convertido en un 
problema de salud pública ya que se consume en 
todo el mundo especialmente en Europa, particu-
larmente en Rusia su consumo es elevado (Figura 
1), afectando el normal desarrollo individual, 
social y familiar de la persona que lo consume 
(Minsalud, 2013).

Figura 1: Consumo de alcohol en el mundo. Consumo 
anual por persona mayor de 15 años (en litros de alcohol 
puro). Fuente: OMS (2014).

¿Cuáles son los efectos del alcohol?

El consumo de alcohol genera aproximada-
mente 3,3 millones de muertes cada año en el 
mundo, y está asociado a más de 200 condi-
ciones de salud (Figura 2). El alcohol afecta a 
todos los órganos del cuerpo y se asocia con una 
mayor incidencia de algunos tipos de cáncer, 
una mayor susceptibilidad a las enfermedades 
inflamatorias y dificultades con la curación de 
heridas y lesiones en huesos. En otras patologías 
asociadas están el cáncer de garganta, cardio-
miopatías, fatiga crónica, pancreatitis, cirrosis 
crónica, etc. (Figura 3) (Pelucchi et al., 2011). 
También existen numerosos reportes entre el 
uso nocivo de alcohol, la incidencia y los resul-
tados clínicos de enfermedades infecciosas 
como la neumonía, tuberculosis y el VIH-SIDA 
(WHO, 1994). El mal uso del alcohol también 
da como resultado cambios persistentes en la 
función cerebral, que se manifiestan como tole-
rancia, dependencia física, antojo, otros cambios 
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de comportamiento y enfermedades psiquiátricas. 
Algunos estudios reportan que el alcohol en bajas 
dosis puede ser beneficioso para el organismo 
(Lundgaard et al., 2018; McCarter et al., 2017), 
aunque los resultados son contradictorios.En 
Colombia cerca de 2.4 millones de personas hacen 
uso excesivo de alcohol y estarían en riesgo de 
caer en dependencia (Minsalud, 2013). 

Figura 2 | Causas de muertes vinculadas con el alcohol. 
Fuente: OMS (2014).

Figura 3 | Consecuencias del alcohol en el organismo. 
Tomado de: Lifeder, 17 consecuencias del alcoholismo en 
la salud. Fuente: Alberto Rubín Martín.

¿Existen métodos 
diagnósticos?

Debido a la naturaleza y 
complejidad  del alcoholismo, 
no existen pruebas específicas 
para su diagnóstico. Previo a la 
intervención clínica se emplean 
diversos métodos diagnósticos 
indirectos como encuestas, 
cuestionarios, entre otros. Estos 
son empleados por las grandes 
organizaciones (como la OMS) 
para determinar el estadio en el 
consumo de alcohol. Entre ellos 
encontramos la prueba para la 
identificación de trastornos por 
consumo de alcohol (AUDIT), 
que consiste en una serie de 
preguntas que indagan sobre el 
consumo reciente, síntomas de 
dependencia y problemas rela-
cionados con el alcohol (Bohn 
et al., 1995). Sin embargo, estas 
pruebas son susceptibles de 
engaño y de falsos positivos y 
negativos, por lo que no resulta 
confiable. De ahí la necesidad 
de generar una prueba diag-
nóstica (molecular) que brinde 
la información necesaria para 
no solo determinar el padeci-
miento de la enfermedad sino 
para posibilitar su seguimiento 
(Momen-Heravi et al., 2015).

Existen algunas proteínas 
que pueden cambiar su 
forma de expresión cuando 
están expuestas a diferentes 
concentraciones etanol, 
una de ellas es α-sinucleina 
(SNCA), sin embargo, hay muy 
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pocos estudios sobre este 
particular, y el mecanismo de 
acción no se conoce muy bien 
aún (Janeczek y Lewohl, 2013). 
El objetivo de este trabajo fue 
determinar cuál es el efecto de 
dosis bajas de etanol (dosis no 
letales) en la expresión del gen 
de α-sinucleína en una línea 
celular de cáncer. Se eligió 
una línea celular de cáncer 
cervix (SiHa), por su disponi-
bilidad, fácil mantenimiento y 
amplia proliferación, además 
presenta una buena expresión 
de α-sinucleína y porque hasta 
el momento no se han desa-
rrollado estos estudios en esta 
línea celular.

Materiales y métodos

Cultivo celular: Línea celular 
de carcinoma de células esca-
mosas de cérvix grado II, SiHa. 

Tratamientos: Se hicieron 
cuatro tratamientos diferentes 
a las células. El primero consistió 
en agregar diariamente etanol 
a las células, al cual se le deno-
minó, tratamiento crónico 
(CRO), el segundo fue el trata-
miento intermitente (INT), que 
consistió en agregar etanol a las 
células en ciclos de 24h (un díasí 
y otro no y así hasta completar 
los seis días), el tercero era el 
tratamiento retirada (RET), al 
cual se le agregaron, por tres 
días seguidos, se dejaban pasar 
otros tres días, para llegar al día 
seis, y se aplicaba por último 
el tratamiento control (CON) 

al cual no se le agregaba ninguna cantidad de 
etanol. La concentración de cada día de trata-
miento fue de 75 mM.

Síntesis de cDNA a partir de ARN: Con el fin de 
evaluar la expresión de SNCA se hizo extracción 
de ARN total a partir de las diferentes células 
tratadas con etanol; el ARN total se llevó a cDNA 
por retrotranscripción.  

PCR cuantitativa (qPCR): Fue usada para cuan-
tificar la expresión relativa de SNCA en cada uno 
de los tratamientos y demostrar sus diferencias 
con respecto a un gen calibrador (gliceralde-
hido 3-fosfato deshidrogenasa, GAPDH).

Figura 4: Esquema de dosificación de los tratamientos 
celulares. 

Figura 5: Tratamientos celulares después de 6 días. a). 
Tratamiento Control (CON), b). Tratamiento intermitente 
(INT), c). Tratamiento retirado (RET) y d). tratamiento 
crónico (CRO).
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Hallazgos

Se encontró que bajas dosis 
de etanol pueden cambiar la 
morfología de las células a 
las que se lesrealizó el trata-
miento (Figura 4). Estos 
cambios también se vieron 
reflejados en la expresión de 
SNCA en donde se observó 
bajos niveles en las células 
sometidas a cualquiera de los 
esquemas de tratamiento con 
alcohol. Lo que nos indica 
que las dosis bajas de alcohol 
pueden generar cambios 
importantes en la expresión de 

genes en las células. También se encontró que 
hay mayor porcentaje de muerte celular en los 
tratamientos crónicos con respecto a los otros 
tratamientos, y en cualquier caso el alcohol 
afecto la viabilidad celular. En nuestro estudio 
las bajas dosis de alcohol con los esquemas de 
tratamientos propuestos no fueron son benefi-
ciosas para las células.

Conclusiones

Las bajas dosis de alcohol alteran la expresión 
de SNCA, disminuyéndola, además de afectar 
la viabilidad celular. Por lo anterior podemos 
indicar que las bajas dosis de alcohol no son 
beneficiosas para las células SiHa mantenidas en 
cultivo.
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