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RESUMEN  

El cáncer es una enfermedad de distribución mundial con cifras de morbimortalidad 
elevadas  convirtiendo  en  una  prioridad  la  investigación  en  este  campo.  Los  
microtúbulos y los filamentos de actina participan en la división celular por lo que son 
diana de  las principales terapias antineoplásicas. La Nanotecnología es una ciencia en 
auge, en  la que  los nanomateriales están adquiriendo  relevancia en  la medicina. Los 
Nanotubos  de  carbono  (Carbon  NanoTubes:  CNT)  comparten  propiedades 
estructurales  con  los  elementos  del  citoesqueleto  ejerciendo  así  un  papel  como 
estabilizadores  de microtúbulos  y  filamentos  de  actina  alterando  el  ciclo  celular  y 
modificando  el  fenotipo  celular.  Debido  a  las  resistencias  tumorales  generadas  por 
antineoplásicos tradicionales y el diferente mecanismo de acción de  los CNT, estos se 
presentan como un grupo  innovador de estabilizadores de microtúbulos que podrían 
emplearse como adyuvante antineoplásico. En este trabajo se investigó el efecto de la 
interacción  de  Nanotubos  de  carbono multipared  (Multiwalled  Carbon  NanoTubes: 
MWCNT) con filamentos de actina en células tumorales HeLa y B16F10. Se observó que 
las  células HeLa  y  B16F10  expuestas  a MWCNT  presentaron  una  disminución  en  la 
proliferación  celular  dosis  dependiente.  Se  analizaron  alteraciones  fenotípicas  por 
redistribución de  los  filamentos de actina, sugiriendo  la  interferencia de  los MWCNT 
con  la  dinámica  de  los  filamentos  de  actina.  Estos  datos  indican  un  efecto 
antiproliferativo, antineoplásico y modulador  fenotípico por parte de  los MWCNT en 
ambas líneas celulares.  

Palabras clave: Cáncer, Citoesqueleto, Actina, Nanotubos de carbono, Toxicidad 

ABSTRACT 

As  cancer  is a worldwide disease with high morbimortality  research  in  this  field  is a 
priority. Microtubules and actin filaments are implicated in cell division so they are the 
main  target of anticancer  therapies. Nanotechnology  is a booming  science,  in which 
nanomaterials are gaining importance in medicine. The CNT share structural properties 
with cytoskeletal elements thereby exerting a role as microtubule‐ and actin filaments 
stabilizing  agents  triggering  alterations  in  the  celular  cycle  and  modifying  cellular 
phenotype.  Due  to  tumor  resistance    to  traditional  antineoplastic  therapies  and 
different  action  mechanism  of  CNT,  these  nanomaterials  are  presented  as  an 
innovative microtubule‐stabilizing group that could be used as anticancer adjuvant. 

In  this work was  investigated  the MWCNT  interaction with  actin  filaments  effect  in 
HeLa and B16F10  tumor cells.  It was noticed  that HeLa and B16F10 cells exposed  to 
MWCNT showed a reduced cell proliferation dose‐dependent. Phenotypic alterations 
because  of  redistribution  of  actin  filaments  was  analyzed,  suggesting  MWCNT 
interference  with  actin  filaments  dynamic.  These  data  prompt  a  MWCNT 
antiproliferative, antineoplastic and phenotypic modulator effect in both cell lines. 

Keywords: Cancer, Cytoskeleton, Actin, Carbon nanotubes, Toxicity 
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INTRODUCCIÓN 

EL CÁNCER 

El  cáncer  es  una  de  las  principales 
causas de morbimortalidad en  todo el 
mundo.  De  acuerdo  con  el  Informe 
sobre el cáncer de 2014 de  la Agencia 
Internacional  de  Investigación  del 
Cáncer (IARC), en 2012, a nivel mundial 
surgieron  aproximadamente  14 
millones de nuevos casos y 8,2 millones 
de  muertes,  y  a  nivel  europeo  se 
estimó una incidencia de 3,5 millones y 
una mortalidad de 1,8 millones  (Figura 
1). Y se calcula que se incrementará en 
un 70% la incidencia en los próximos 20 
años.  Estas  cifras  suscitan  un  gran 
interés en el campo de  la  investigación 
promoviendo el estudio patogénico de 
la  enfermedad  con  objeto  de  desarrollar  nuevos métodos  preventivos,  diagnóstico 
precoz y terapias individualizadas al tratarse de una enfermedad muy variable.  

El  cáncer  es  una  enfermedad  caracterizada  por  la  existencia  de  una  proliferación 
anormal  de  células  con  capacidad  de  invadir  órganos  y  tejidos,  y  diseminarse  a 
distancia vía hemática o  linfática, esta propiedad denominada metástasis  le otorga su 
carácter maligno.  La  base  de  esta  enfermedad  reside  en  la  interacción  de  factores 
genéticos  y  ambientales  de  tipo  físico,  químico  y/o  biológico  que  conducen  a  la 
producción  de  un  cúmulo  de mutaciones  en  genes  implicados  en  los mecanismos 
reguladores del funcionamiento, proliferación, diferenciación y muerte celular.1  

El tumor se origina a partir de  la alteración genética de una única célula normal que 
estimula  su proliferación anormal generándose una población clonal a partir de ella. 
Posteriormente  se  producen  progresivamente  mutaciones  en  las  células  de  dicha 
población  tumoral  pudiendo  realizarse  una  selección  de  aquellos  clones  con  los 
fenotipos celulares más resistentes dentro de  la masa tumoral (Figura 2). Esta es una 
de  las  estrategias  de  adaptación  de  la  masa  tumoral  inherente  al  proceso  de 
transformación celular, que implica el desarrollo de resistencia a fármacos2. Esta es la 
razón  por  la  que  las  terapias  antineoplásicas  basadas  en  actuar  sobre  genes  o 
proteínas  alterados  suelen  presentar  una  eficacia  limitada  ya  que  el  cáncer  acaba 
desarrollando resistencia a dichos tratamientos.2 

Las  principales  características  que  diferencian  las  células  cancerosas  de  las  células 
normales  se  han  ido  convirtiendo  en  diana  de  los  agentes  antineoplásicos  más 
utilizados en la actualidad. Dentro de estas características tumorales se encuentran la 
ausencia  de  inhibición  de  la  proliferación  dependiente  de  la  densidad,  la  escasa 
diferenciación  que  permite  una  alta  tasa  de  división  celular,  la  ausencia  de muerte 
celular programada o apoptosis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura  1.  Representación  gráfica  de  la  incidencia  y 
mortalidad  por  cáncer  en  2012  a  nivel  mundial  y 
europeo, según datos recogidos por la IARC. 
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separación  y migración  de  las  cromátidas  hermanas  a  polos  opuestos  del  huso.1  En 
esta fase los microtúbulos son altamente dinámicos, de 20 a 100 veces mayor.12,13 

ANTINEOPLÁSICOS CONTRA EL CITOESQUELETO 

De  acuerdo  con  las  funciones  del  citoesqueleto,  la  interferencia  con  su  dinámica 
producirá  importantes  cambios  en  la  morfología  y  división  celular  generándose 
aberraciones  en  el  huso  mitótico,  aneuploidías  o  multinucleación,  que  pueden 
conducir  a  la  muerte  celular.  Razón  por  la  cual,  son  diana  de  múltiples  agentes 
antineoplásicos  tradicionales,  con un amplio  rango de  tumores  frente a  los que  son 
eficaces.14  A  pesar  de  que  los  fármacos  dirigidos  contra  el  citoesqueleto  de  actina 
suponen una gran promesa por su efecto bloqueante de  la migración y proliferación 
celular  no  consiguen  superar  los  ensayos  preclínicos  debido  a  la  incapacidad  de 
discriminar entre el citoesqueleto de actina de las células tumorales del de las células 
musculares  sanas  generando  una  gran  cantidad  de  efectos  secundarios.15‐18  Sin 
embargo,  los  fármacos  que  actúan  sobre  el  citoesqueleto  de microtúbulos  son  una 
herramienta fundamental en la terapia contra el cáncer. 

La  forma de actuación de  los antineoplásicos sobre el citoesqueleto de microtúbulos 
consta de dos  fases. En una primera  fase, el  fármaco  interfiere con  los microtúbulos 
como agente desestabilizador o estabilizador de microtúbulos  inhibiendo el correcto 
alineamiento  de  los  cromosomas  en  metafase  y  el  ensamblaje  del  huso  mitótico, 
bloqueando así la célula en metafase.3‐6 Y en una segunda fase interviene el Punto de 
control del ensamblaje del huso mitótico (Spindle Assembly Checkpoint: SAC), se trata 
de  un  mecanismo  que  controla  que  se  produzca  el  correcto  alineamiento  de  los 
cromosomas  en  metafase  con  el  fin  de  evitar  la  inestabilidad  genómica  y  la 
aneuploidía, por ello al producirse anomalías en la mitosis el SAC permanece activado 
de  forma  prolongada  desencadenando  la  muerte  celular  por  apoptosis  u  otros 
mecanismos,  fenómeno  conocido  como  catástrofe  mitótica,4  que  implica  la 
destrucción de las células tumorales. 

Los  fármacos antineoplásicos que  interfieren con  la dinámica de  los microtúbulos  se 
pueden clasificar según su mecanismo de acción en dos familias.2 

Agentes  desestabilizadores  de  microtúbulos  o  inhibidores  de  polimerización  de 
microtúbulos. Son la colchicina y análogos como los alcaloides de la vinca (vinblastina, 
vincristina, vindesina, vinorelbina y vinflunina).  

Estos  agentes  se  unen  al  monómero  β‐tubulina  produciendo  cambios 
conformacionales en el heterodímero αβ‐tubulina que impiden su polimerización para 
formar  el  protofilamento  de  tubulina  (Figura  9.  A,  B).2  Su  efecto  final  es  el 
desensamblaje  de  la matriz  de microtúbulos  interfásica  y  el  bloqueo  de  la  división 
celular en metafase,  produciéndose la muerte celular.19 Este grupo de antineoplásicos 
puede emplearse de forma aislada o en combinación con otros tratamientos. 

Agentes  estabilizadores  de  microtúbulos  o  inhibidores  de  despolimerización    de 
microtúbulos.  Son  los  taxanos  (paclitaxel,  docetaxel  y  cabazitaxel),  de  los  cuales  el 
paclitaxel, comercialmente denominado Taxol® es el quimioterápico prototipo.  
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OBJETIVOS  

Los principales objetivos de este  trabajo de  fin de grado  se centran en el estudio  in 
vitro de forma cualitativa y descriptiva del efecto de  los MWCNT sobre  los filamentos 
de  actina  en  dos  líneas  celulares  muy  diferentes  entre  ellas,  HeLa  y  B16F10.  Las 
alteraciones  en  los  filamentos  de  actina  contribuirán  a  la  inhibición  de  la  división 
celular y la migración, así como a la modulación fenotípica de la célula. 

Las células HeLa son una  línea celular de adenocarcinoma cervico‐uterino humano.46 
Fue  la  primera  línea  de  células  inmortales  debido  a  su  resistencia  a  la  apoptosis  y 
crecimiento muy agresivo, ya que  siguen proliferando  siempre que dispongan de un 
medio  adecuado.  Son  un  modelo  homogéneo,  bien  caracterizado  y    una  de  las 
principales líneas celulares empleadas en el estudio de cáncer. 

Las células B16F10 son una línea celular de melanoma murino46 caracterizadas por ser 
muy agresivas, genéticamente muy heterogéneas y metastatizar produciendo nódulos 
pigmentados  visibles.  Son  un  modelo  de  estudio  muy  apropiado  por  su  fácil 
reconocimiento en el  in vivo y  los  resultados obtenidos podrían aportar  información 
para su futuro empleo como terapia. 

De  acuerdo  a  sus  características  y  su  amplio  conocimiento  por  parte  del Grupo  de 
Nanomedicina, Departamento de Biología Molecular de  la Facultad de Medicina de  la 
Universidad  de  Cantabria,  donde  he  realizado  este  estudio,  se  decidió  trabajar  con 
dichas  líneas  celulares.  Además,  las  características  diferenciales  de  ambas  líneas 
celulares  permitieron  una  valoración  comparativa  de  la  eficacia  de  los  efectos 
antiproliferativo, antineoplásico y modulador fenotípico de los MWCNT sobre ellas. 
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Se realizó inmunotinción de los cultivos de células HeLa y B16F10 control y expuestas a 

20 y 100 g/ml de MWCNT previa fijación de las células en paraformaldehído al 4%. Se 
tiñó la actina con faloidina‐isotiocianato de tetrametilrodamina B (Sigma‐Aldrich®) y el 
ADN (núcleo y cromosomas) con colorante Hoechst (Sigma‐Aldrich®).  

Microscopía de contraste de fases y Microscopía láser confocal  

Para  la visualización de  los cultivos celulares se empleó microscopia de contraste de 
fases.  En  esta  técnica, mediante  la  iluminación,  se  inducen  sutiles  variaciones  en  el 
índice de refracción dependiendo del espesor, con lo que se percibe mayor número de 
detalles en la estructura. 

También  se  empleó microscopía  láser  confocal,  que  se  trata  de  una  variante  de  la 
microscopía  de  fluorescencia  que  permite  obtener  imágenes  en  foco  de  cualquier 
plano focal de  la muestra fluorescente. Su principal ventaja respecto a  la microscopía 
de fluorescencia habitual, es que proporciona una  imagen más detallada y permite  la 
reconstrucción tridimensional de una  imagen de  la muestra mediante  la combinación 
de una serie de imágenes tomadas en el eje Z. 

Las  imágenes  fueron  tomadas  con  el  equipo  Nikon  Ti  que  incluye  un  sistema  para 
microscopía  láser  confocal  Nikon  A1R  y  microscopía  de  contraste  de  fases;  y 
posteriormente, procesadas con el  software de  Investigación Avanzada Nis‐Elements 
de las instalaciones del Instituto de Investigación Sanitaria IDIVAL. 
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una interacción similar entre filamentos de actina y MWCNT en ambos tipos celulares 
que  condiciona  una  redistribución  de  los  filamentos  de  actina  y  cambios  en  la 
morfología celular afines.  

En el  tratamiento de  las  células  tumorales  con MWCNT, estas pueden  responder de 
dos  formas;  quedando  bloqueadas  en  metafase  y  sufriendo  muerte  celular  por 
apoptosis o retornando a  la fase G0 del ciclo celular para diferenciarse, proceso en el 
cual  la célula deja de dividirse y sufre modificaciones morfológicas y funcionales para 
desempeñar  una  función  especializada.2  Este  tipo  de  respuesta  podría  suponer  una 
ventaja terapéutica ya que al limitar su división celular estabilizaría el crecimiento de la 
masa  tumoral.  En  este  trabajo  se  observaron  ambas  respuestas  por  parte  de  los 
cultivos  celulares  expuestos  a  MWCNT.  Como  se  ha  explicado  previamente  se 
identificó una disminución en la densidad celular en relación con la muerte celular por 
apoptosis; y cambios morfológicos que sugieren una tendencia hacia la diferenciación 
celular.  

Cambios en el ciclo celular 

Entre los recientes estudios llevados a cabo por el Grupo de Nanomedicina, se incluyen 
los cambios en el ciclo celular generados por la interacción de los MWCNT con el huso 
mitótico.  

Con  el  propósito  de  identificar  dichos  cambios  se  han  realizado  las  siguientes 
aproximaciones. 

 Determinación  del  tiempo  de  división 
mediante microscopio de célula viva (Time‐
lapse)    

A  partir  del  cultivo  de  células  B16F10  no 
expuestas  a  MWCNT,  cultivo  control,  y 

expuestas a 60 g/ml de MWCNT durante 48 
horas,  se  estimó  la  duración  de  la  división 
celular. Para este fin, se dispusieron las placas 
de  cultivo  en  el  microscopio  de  célula  viva 
Nikon  Ti  del  Instituto  de  Investigación 
Sanitaria  IDIVAL  y  se  tomaron  fotografías  a 
intervalos  de  15  minutos.  Posteriormente, 
tomando  una  muestra  de  270  células,  se 
analizó  célula  a  célula  el  número  de 
fotografías  que  era  necesario  realizar  para 
recoger  en  imágenes  la  división  celular 
completa  de  cada  célula.  Basándose  en  que 
cada fotografía se realizó con un  intervalo de 
15  minutos  se  determinó  que  la  duración 
media de  la división celular era 48.2 minutos 
en  las  células  del  cultivo  control  y  59.7 
minutos  en  las  células  del  cultivo  expuesto. 

Figura 24. Imágenes de Microscopía de célula 

viva tomadas a intervalos de tiempo 

predeterminado. A. Cultivo de células B16F10 

control; B. Cultivo de células B16F10 tratadas 

con MWCNT. Se contabiliza el tiempo 

transcurrido desde el inicio de la división 

celular (flecha roja) hasta el final de la división 
celular (flecha verde). Las células tratas con 

MWCNT presentan un enlentecimiento de la 

división celular.
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Comparando los resultados obtenidos en el cultivo control y en el expuesto a MWCNT 
se observaron pequeñas diferencias tras las primeras 48 horas de exposición, siendo lo 
más  significativo el mayor porcentaje de  células apoptóticas en el  cultivo de  células 
expuestas  a  MWCNT.  Sin  embargo,  tras  70  horas  de  exposición  se  identificó  una 
intensa  disminución  del  porcentaje  de  células  en  fase  G1  contrarrestado  por  el 
aumento en fase G2. Además, existe un porcentaje elevado de células con anomalías 
cromosómicas.  Estos  datos  muestran  un  estancamiento  de  las  células  B16F10 
expuestas a MWCNT en fase G2/M, confirmando un bloqueo en la división celular por 
interferencia de los MWCNT con los microtúbulos del huso mitótico (Figura 26).  

PRÓXIMOS ESTUDIOS 

Con el propósito de estudiar de forma más directa la interacción de los MWCNT con los 
filamentos de actina, conocer más exhaustivamente su mecanismo de  interferencia e 
interpretar  más  profundamente  los  cambios  celulares  observados  en  el  presente 
trabajo, se proponen los siguientes estudios. La realización de ensayos con filamentos 
de  actina  ex  vivo  que  permitirían  excluir  el  sesgo  de  confusión  ocasionado  por  los 
múltiples factores a nivel intracelular. Complementado con estudios a nivel molecular 
para  la  identificación de  los  sitios de  interacción entre  los  filamentos de actina y  los 
MWCNT,  así  como  las  características  necesarias  para  lograr  uniones más  estables  y 
mayor superficie de interacción entre ambos elementos. 

POSIBLES APLICACIONES  

Son múltiples  las  aplicaciones  que  se  les  están  confiriendo  a  los MWCNT,  pero  de 
acuerdo  al  área  de  investigación  a  la  que  hace  referencia  este  trabajo  podemos 
destacar las siguientes.  

La actuación de  los MWCNT como estabilizadores de elementos del citoesqueleto  los 
convierte  en  un  potencial  antineoplásico,  presentando  como  principal  ventaja  un 
mecanismo  de  acción  divergente  al  de  otros  antineoplásicos  estabilizadores  del 
citoesqueleto. Por lo tanto, podrían utilizarse como terapia adyuvante o neoadyuvante 
de  los quimioterápicos  tradicionales dirigidos  contra  los microtúbulos  ejerciendo un 
efecto aditivo de  inhibición de  la división celular, potenciando el efecto citotóxico de 
los  quimioterápicos  tradicionales  y  evadiendo  las  resistencias  tumorales  generadas 
contra  ellos.2  Igualmente,  podría  sustituir  a  los  antineoplásicos  dirigidos  contra  los 
filamentos de actina que por su elevada toxicidad no han superado la etapa preclínica 
de desarrollo. 

Además,  como  también  apuntan estudios previos,  los CNT podrían emplearse  como 
elemento modulador del  fenotipo  celular, dada  su  capacidad para producir  cambios 
morfológicos en las células por interferencia con los filamentos de actina.51 
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OBJETIVOS FUTUROS 

El principal obstáculo para que  los CNT  lleguen a someterse a ensayo clínico para su 
posterior uso biomédico es su eficacia y toxicidad, ya que debe conseguirse un efecto 
tóxico  focalizado  en  las  células  tumorales.  Se  ha  documentado  la  producción  de 
efectos  secundarios  no  deseados  en  células  y  tejidos  no  diana52,53  tales  como 
reacciones  inflamatorias,  citotóxicas  y  genetóxicas,  rotura  del  ADN,  aneuploidía  y 
cáncer.29,34,35 

A pesar de  su  toxicidad, no deben  ser desechados  como posibles antineoplásicos ya 
que muchas  de  las  terapias  actuales  se  basan  en  el  desarrollo  de  un  efecto  tóxico 
controlado.  Por  lo  tanto,  es  necesario  seguir  investigando  para  comprender  con 
exactitud su farmacocinética y toxicidad in vivo.15 

OPTIMIZACIÓN DE LAS PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS DE LOS CNT 

Son varias  las propiedades fisicoquímicas de  los CNT que  juegan un papel  importante 
en  su  farmacocinética. Afortunadamente, algunas  son modificables por  lo que están 
siendo analizadas para mejorar el perfil cinético de los CNT. 

Preparación de los CNT 

La  preparación  de  los  CNT mediante  funcionalización  y  dispersión  es  un  elemento 
fundamental para estabilizarlos en el medio acuoso, asegurar una adecuada captación 
celular, aumentar la superficie de contacto para la interacción y mitigar la citotoxicidad 
in vitro e in vivo.54 

La funcionalización química es determinante en la biodistribución de los CNT, ya que se 
ha comprobado que una funcionalización covalente puede conducir una significativa y 
rápida excreción urinaria, mientras que una funcionalización no covalente deriva en su 
acumulación, preferentemente en hígado y bazo.54 

Dimensiones de los CNT 

La  optimización  de  las  dimensiones  de  los  CNT  tiene  como  fin  principal mejorar  su 
biocompatibilidad para evitar  su acúmulo crónico y  toxico en  los  tejidos y posibilitar 
ciclos de tratamiento con CNT.  

Mediante la reducción de la longitud de los CNT se han observado dos consecuencias. 
Una  de  ellas  es  que  facilita  la  degradación  celular  de  los  CNT  tras  su  actuación.  El 
tumor sólido consta de dos elementos, las células tumorales y el estroma que contiene 
células  del  sistema  inmune;  como macrófagos,  encargados  de  fagocitar  elementos 
extraños  presentes  en  el medio,  en  este  caso  los  CNT.55  Se  ha  observado  que  los 
macrófagos  son  incapaces  de  fagocitar MWCNT  de  gran  longitud  generándose  una 
mayor  respuesta  inmune  que  en  el  caso  de  ser  fagocitados  por  poseer  menor 
longitud.56  La  otra  consecuencia  es  que  se  facilita  su  eliminación  por  los  órganos 
excretores, ya que se ha demostrado que una correcta dispersión y menor longitud de 
los  CNT  permite  una  excreción  renal  más  rápida  y  con  menor  riesgo  de 
nefrotoxicidad.54 
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OPTIMIZACIÓN DE LA ACTUACIÓN DE LOS CNT SOBRE LAS CÉLULAS TUMORALES 

Hasta el momento solo es posible la aplicación de CNT como tratamiento local ya que 
para  su  aplicación  sistémica  se  requiere  un mecanismo  que  dirija  los  CNT  al  tejido 
diana sin causar efectos adversos en el resto de los tejidos. En este aspecto, algunas de 
las estrategias que están teniendo buenos resultados  in vitro y con modelos animales 
son las siguientes. 

Marcaje de CNT con anticuerpos monoclonales 

Esta técnica permite  la administración sanguínea de CNT y actuación específica sobre 
las  células  tumorales mediante un  sistema de dos  fases, que  se basa en  la  llamada 
Nanotecnología  Inteligente. En una primera  fase, un agente dirigido específicamente 
contra  el  tumor,  el  anticuerpo  monoclonal,  se  administra  por  vía  sistémica  y 
permanece en circulación sanguínea suficiente tiempo para acumularse en el tumor y 
eliminarse de la sangre. En una segunda fase, se administra por la misma vía un agente 
con efecto citotóxico y de rápida eliminación de la sangre, los CNT, que presentan alta 
afinidad por los anticuerpos monoclonales formando un complejo que posteriormente 
se  internaliza en  la  célula. Para  llevar a  cabo  la unión CNT  ‐ Anticuerpo monoclonal 
ambos agentes son previamente modificados mediante la incorporación de secuencias 
de oligonucleótidos complementarias.57 

Captación de CNT por monocitos específicos 

Esta  estrategia,  de  mecanismo  aún  desconocido,  consiste  en  la  administración 
sistémica  de  CNT  que  son  reconocidos  e  internalizados  por  monocitos  específicos 
circulantes de la sangre, que conducen y ceden los CNT al tumor. Además, la capacidad 
de captación de CNT por los monocitos se incrementa mediante la unión de un ligando 
a los CNT.58 
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CONCLUSIONES 

Los resultados de este trabajo demuestran que los MWCNT penetran en células HeLa y 
B16F10 manteniéndose  la viabilidad celular y descartando un efecto citotóxico agudo 
por parte de los MWCNT. 

Los cultivos de células HeLa y B16F10 expuestos a MWCNT presentan una disminución 
en la proliferación celular dosis dependiente.  

Los MWCNT  interfieren  con  la  dinámica  de  los  filamentos  de  actina  provocando  su 
redistribución y un aumento de  la presencia de  fibras de estrés. La  interacción entre 
los  MWCNT  y  los  filamentos  de  actina  provoca  cambios  en  la  morfología  celular 
presentando  un  aspecto  más  diferenciado  en  comparación  con  las  células  de  los 
cultivos control.  

En este trabajo se han identificado los dos tipos de respuesta de las células tumorales 
frente a los MWCNT, muerte celular por apoptosis y diferenciación celular.  

Los  resultados  obtenidos  se  han  observado  de  forma  paralela  en  ambas  líneas 
celulares,  confirmando  el  efecto  antiproliferativo,  antineoplásico  y  modulador 
fenotípico en HeLa y evidenciando el mismo efecto en B16F10.  

Estudios recientes realizados por el Grupo de Nanomedicina confirman la interferencia 
de los MWCNT con el huso mitótico en células B16F10, debido al retraso o bloque en 
fase G2/M del ciclo celular de los cultivos expuestos a MWCNT. 

Aunque todavía son necesarios nuevos estudios para completar el conocimiento sobre 
múltiples  aspectos  de  la  actuación  de  los  CNT  como  terapia  antineoplásica,  los 
resultados obtenidos hasta  el momento  señalan  a  los CNT  como un  gran  candidato 
para su empleo futuro. 
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