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S- NITROSILACION DE PROTEINAS: IMPLICANCIAS EN LA BIOLOGIA
MOLECULAR DEL CANCER

Protein S-Nitrosylation: Implications in Molecular Biology of Cancer

Guzman Velasquez Luis Jests®, Guevara-Véasquez Ana Maria®, Marin Carmen®.

RESUMEN

La s-nitrosilacion de proteinas es mediada en gran parte por la transferencia de 6xido nitrico a
dianas celulares, facilitando los mecanismos de transduccion de sefiales como una alternativa
a modificaciones postraduccionales de objetivos bioldgicos. La evidencia acumulada indica
que la s-nitrosilacion de proteinas se encuentra involucrada en aspectos fisiolégicos y en un
amplio espectro de patologias humanas. La presente revision muestra las implicancias de
estas reacciones metabdlicas desde una perspectiva de la biologia molecular del céncer.
Siendo evidente que la s-nitrosilacion no sélo puede resultar de las alteraciones en la actividad
de expresion del 6xido nitrico sintasa, sino puede reflejar una contribucién del balance de las
actividades moleculares en los mecanismos de regulacion de los procesos tumorigénicos.
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ABSTRACT

The s-nitrosylation of proteins is largely mediated by nitric oxide transfer to cellular targets,
facilitating the mechanisms of signal transduction as an alternative to posttranslational
modifications of biological targets. Accumulating evidence indicates that the s-nitrosylation
of proteins is involved in physiological aspects and a wide spectrum of human diseases.This
review shows the implications of these metabolic reactions from the perspective of the
molecular biology of cancer. It is clear that the s-nitrosylation can not only result from
alterations in the expression of nitric oxide synthase activity, also may reflect a contribution
from the balance of the molecular activities in the regulatory mechanisms of tumorigenic
processes.
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INTRODUCCION

La s-nitrosilacion es una de las lateral de residuos cisteina en sitios activos
principales modificaciones y alostéricos de proteinas, generando s-
postraduccionales de proteinas la cual se nitrosoproteinas (SNO-proteinas); algunos
ha sugerido como un importante tioles de bajo peso molecular, en particular
mecanismo de regulacion de sefializacion glutation, se encuentran sometidos a s-
celular mediada por 6xido nitrico, consiste nitrosilacion, s-nitrosoglutation (GSNO).!

en la adicién covalente reversible de un
resto nitroxilo al grupo tiol de la cadena
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Los estudios iniciales de la funcion de
Oxido nitrico como una molécula sefializacion
en musculo liso demostraron el rol de GMPc
como un segundo mensajero. Sin embargo, la
investigacion aculada en los ultimos afios ha
demostrado que el 6xido nitrico presenta una
gran influencia en la transduccién de sefiales y
otros aspectos de la funcion celular en gran
medida a través de s-nitrosilacion de proteinas
independientes GMPc.?®

En mamiferos, la s-nitrosilacién celular
esta acoplada a la sintesis enddgena de Oxido
nitrico, como parte del metabolismo de L-
arginina a L-citrulina a través de una compleja
reaccion catalizada principalmente por la
enzima Oxido nitrico sintasa (NOS), la cual
presenta tres isoformas: NOS neural (nNOS o
NOS1), NOS inducible (iINOS o NOS2), y
NOS endotelial (eNOS o0 NOS3).*

La evidencia cientifica actual sugiere que
la s-nitrosilacion de proteinas es uno de los
principales mecanismos implicados en la
transmision de sefiales celulares basadas en
Oxido nitrico en la mayoria de sistemas
bioldgicos. Similar a otras modificaciones
postraduccionales, tales como la fosforilacion,
s-nitrosilaciéon modula la actividad bioldgica
de un gran ndmero de proteinas in vivo, y esta
implicada especificamente en procesos criticos
del ciclo celular que incluyen regulacién de
transcripcion,  reparacion de ADN vy
apoptosis.>”®

La desregulacion de los mecanismos
celulares de  s-nitrosilacion  han  sido
implicados en notables eventos
fisiopatoldgicos como asma, fibrosis quistica,
enfermedades de Parkinson, insuficiencia
cardiaca y accidentes cerebrovasculares.'®*?
Asi mismo, incluyen eventos de gran
influencia en la aparicién y proliferacién de
células cancerosas.****

La revision actual se centra en el papel de
la s-nitrosilacion de proteinas y sus
implicancias moleculares en la biologia del
cancer, con el objetivo de brindar una
informacion actualizada de los procesos
moleculares mediados por la participacion de
oxido nitrico en un escenario
oncohematoldgico y contribuir en los nuevos
paradigmas del desarrollo cientifico.

CONTENIDO

A. La s-nitrosilacién de proteinas es una
reaccion reversible

La s-nitrosilacion de proteinas es
reversiblemente regulada por reacciones de s-
nitrosilacion y denitrosilacion, reacciones que
mantienen un balance dinamico en los
sistemas biologicos, de tal forma que un grupo
tiol en un residuo cisteina es s-nitrosilado o
permanece en un estado denitrosilado
dependiendo del estado redox de los sitios
celulares de reaccion. La selectividad es
conferida en parte por la interaccion de
sustratos con fuente de grupos derivados de
oxido nitrico incluyendo la Oxido nitrico
sintasa y donadores de Oxido nitrico (SNO-
proteinas y GSNO) y a través de motivos SNO
que faciliten s-nitrosilacion in vivo de un
subconjunto de residuos cisteina en una
protefna blanco.’

Los primeros analisis de SNO-proteinas
fueron realizados en SNO-hemoglobina de
mamiferos sugiriendo un motivo SNO acido-
base donde la s-nitrosilacion es dirigida a
cadenas lateral cargadas (acido-base) en un
espacio de 6 A de un grupo tiol (Cysp93). Este
tipo de interaccion conferida a la hemoglobina
también se sustenta en la presencia de residuos
hidr6fobos que se caracterizan por poseer
residuos aromaticos (Tyr y Trp), los cuales se
creen  facilitan  s-nitrosilacion por
transnitrosilacion, como se ejemplifica en el
intercambio de grupos derivados de Oxido
nitrico entre Trp y Cys de la albumina. Los
sitios activos con cercanias de residuos Tyr y
Cys aumentan la reactividad de los grupos tiol
de cisteina por disminucion de pKa. También
se puede facilitar s-nitrosilacion por ruta de
radicales, catalizadas por un radical catiénico
Tyr que va extraer un electron de un residuo
Cys, facilitando asi una rapida reaccion con
oxido nitrico. Es importante destacar que, los
residuos cargados se han sugerido por
desempefiar un rol importante en las
interacciones proteina-proteina que puedan
promover un sitio especifico de s-
nitrosilacion.>*°

Este balance dindmico y la selectividad
por los grupos tiol es determinante en las
reacciones celulares de s-nitrosilaciéon por
interacciones proteina-proteina; sin embargo,
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también es facilitada por la localizacion
subcelular de las isoformas de 6xido nitrico
sintasa.’’ Las enzimas responsables de la
adicion directa de derivados de Oxido nitrico
via reacciones de transnitrosilacion en las
proteinas diana son consideradas proteinas
nitrosilasas; por otro lado, las proteinas
denitrosilasas juegan un papel critico en
disipar las SNO-proteinas modulando asi sus
niveles celulares, tales como la cobre, zinc-
Superoxido Dismutasa (Cu, Zn-SOD), GSNO
Reductasa (GSNOR), Tiorredoxina (TRX),
Tiorredoxina Reductasa (TR). %%

B. S-nitrosilacion en la biologia del cancer,
un efecto mediado por déxido nitrico
Desde las primeras investigaciones en

Oxido nitrico, existe una clara asociacion entre

la amplia expresién, y en algunos casos baja

expresion de las isoformas de dxido nitrico
sintasa con varios tumores en seres humanos.

Los efectos del Oxido nitrico en el ambiente

tumoral dependen de su concentracion,

duracion de exposicion, la ubicacion y

actividad de las isoformas de Oxido nitrico

sintasa, el tipo de célula y la sensibilidad del
microambiente a 6xido nitrico.?

Todas las isoformas de Oxido nitrico
sintasa se han asociado a la inhibicion o
promocién de células tumorales. Dichas
células a menudo expresan iNOS y en algunos
casos eNOS o nNOS dependiendo del tipo de
tumor y el estadio en el cual se encuentra.?%

Los bajos niveles de dxido nitrico podrian
facilitar la progresion tumoral mientras que los
altos niveles ejercer un efecto inhibitorio, de
esta forma las concentraciones de 0xido nitrico
provenientes de las células tumorales podrian
promover o inhibir la progresién tumoral.’

En algunos estudios de carcinoma de
mama se ha observado, que el Receptor del
factor de crecimiento epidermal (EGFR)
nuclear se relaciona con la alta expresion de
INOS, v la interaccion entre STAT3 y EGFR
nuclear resulta estar implicada con Ia
activacion de la transcripcion de INOS y un
aumento de proliferacién celular. Asi mismo,
estudios muestran un aumento en la regulacion
de la expresion del Factor de crecimiento de
endotelio vascular (VEFG) con promocién de
angiogeénesis y progresion tumoral, la cual es
mediada por la induccion iNOS en células

tumoral de carcinoma de colon. Sin embargo,
los andlisis histopatologicos de diversos
tejidos tumorales revelan que la expresion de
INOS no guardaria relacion con progresion del
tumor correlacionandose inversamente con el
estadio y grado de la progresién tumoral.** 2.

Las diferencias en los distintos tipos de
tumor, los niveles locales y la respuesta celular
a Oxido nitrico podrian estar dispuesta a la
sensibilidad de la célula tumoral. En este
sentido, la respuesta de la célula tumoral a la
induccién de iINOS depende del estado de p53.
Esta observacién muestra que tras la induccion
de iNOS se incrementa la expresion de VEFG,
angiogeénesis y crecimiento tumoral en células
tumorales con presencia de p53 mutada pero
una inhibicion de la promocién tumoral en
células con presencia de p53 del tipo
silvestre.?

C. S-nitrosilacion de proteinas y apoptosis

La actividad dual de Oxido nitrico en la
induccidn o proteccion contra los mecanismos
de muerte celular podrian explicar el rol
multifacético del oOxido nitrico en la
patogénesis y progresion del cancer. Estos
mecanismos podrian ser activados por la
induccion de Oxido nitrico sintasa y el
consiguiente aumento de estrés oxidativo
nitrosante, generando un dafio directo en la
membrana plasmatica y las estructuras del
ntcleo celular.’

La evidencia acumulada sugiere que el
Oxido nitrico podria promover muerte celular
via s-nitrosilacion de proteinas diana en la
cascada de sefializacion de apoptosis. Uno de
los mecanismos de induccién a apoptosis
mediada por Oxido nitrico es via s-
nitrosilacion del Factor nuclear kappa beta
(NF-KB) lo cual causaria una inhibicion
cascada abajo de muchas proteinas
antiapoptoticas.”’

El NF-Kp denota una familia de factores
de transcripcién encargada de transducir una
amplia gama de estimulos nocivos o
inflamatorios en la activacion coordinada de
multiples genes, incluyen aquellos que
codifican citoquinas, receptores de citoquinas,
moléculas de adhesién, y las proteinas
antiapoptoticas. Por tanto NF-kB sirve como
un elemento de respuesta critico en la
supervivencia celular y proliferacién.?®
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Esta bien establecido que el heterodimero
p50/p65, NF-kPB, es secuestrado en el
citoplasma por el inhibidor IKf (inhibidor del
NF-KB) y que muchos estimulos activadores
inducen fosforilacion de IKP por el complejo
IkB kinasa (IKK), iniciando asi ubiquitinacién
de IKB mediada por el proteosoma 26S y
posterior la translocacion de NF-KB hacia el
nacleo. La s-nitrosilacion de NF-Kp in vitro,
ya sea con 0xido nitrico exdgeno o mediante la
induccion de iNOS, inhibe su union a ADN,
activacion del promotor y transcripcion de
genes. Andlisis in vivo indico que p50 es s-
nitrosilado en un el residuo Cys62 que se
encuentra en el bucle de unién a ADN N-
terminal dentro del dominio de homologia Rel.
Ademas, se demostré que el tratamiento de
células intactas con donadores de Oxido nitrico
mejora significativamente  la induccion a
apoptosis mediada por el Factor de necrosis
tumoral a (TNF-0) y que esta facilitacion
podria no solo reflejar la reduccion de afinidad
de NF-KB a ADN, sino también una
disminucién de la degradacion IKp, evitando
de esta manera la translocacion de NF-kB.%*°
Alternativamente una ruta de sefializacion
apoptotica es mediada via s-nitrosilacion de la
Deshidrogenasa gliceraldehido-3-fosfato
(GAPDH), enzima catalitica implicada en la
sintesis del primer intermediario de alta
energia 1,3-bifosfoglicerato de la ruta
glucolitica, sugerida como wuna proteina
multifuncional. GAPDH es fisiolégicamente s-
nitrosilado en el residuo Cys150, lo cual
suprime su actividad catalitica y confiere la
capacidad de union a Siahl, una E3 ubiquitina
ligasa, la cual posee una sefial de localizacién
nuclear.®** El complejo proteico GAPDH-
Siahl a nivel nuclear, tras su translocacion, es
acetilado por la acetiltransferasa p300/CBP
quien estimula acetilacién de otras proteinas,
como p53; ademas GAPDH s-nitrosilado
genera la transnitrosilacion de proteinas
nucleares diana activando mecanismos de
gguerte celular por mecanismos apoptéticos.**

Mecanismos recientes revelan apoptosis
mediada por oxido nitrico que involucran el
receptor Fas. Este receptor también conocido
como CD95, pertenece a la familia de
receptores del Factor de necrosis tumoral que
inducen a apoptosis a través de una activacion

secuencial de caspasas. Muchas células
cancerosas expresan el receptor Fas pero no se
someten a apoptosis mediada por Fas. La s-
nitrosilacion del receptor Fas inducida por
oxido nitrico se realiza en los residuos Cys199
y Cys304 de la region citoplasmatica del
receptor. En las células cancerosas que sobre
expresan Fas de tipo silvestre, la s-
nitrosilacion  del  receptor genera la
redistribucion de raff lipidicos y las células se
sensibilizan a ligandos Fas, favoreciendo asi la
formacion de complejos de sefial de induccion
a muerte celular.®

Por otro lado, las modificaciones proteicas
mediadas por Oxido nitrico de dianas celulares
que regulan la ruta de muerte celular podrian
generar efectos antiapoptoticos. Como explica
la s-nitrosilacion de los sitios activos
cataliticos Cys de la Caspasa3, la cual inhibe
la apoptosis. Sin embargo, estas proteinas
pueden ser nuevamente reguladas mediante
reacciones de denitrosilacion por
Tiorredoxina.?®

D. Angiogénesis tumoral medida via s-
nitrosilacion de proteinas

Uno de los principales eventos en la
promocion y progresion tumoral radica en la
alteracion del balance de las proteinas
proangiogénicas Yy antiangiogénicas que
conducen a la neovascularizacion tumoral. La
actividad angiogénica resulta esencial en el
metabolismo tumoral y el aporte de nutrientes
a dicho tejido; sin embargo, la formacién de
nuevos Vvasos no solo permite encontrar
balance a la excesiva demanda metabolica,
sino también diseminacién y metastasis
tumoral.*’

La angiogénesis es estimulada por
diversas proteinas de factores de crecimiento,
de entre los cuales la familia de Factores de
crecimiento de endotelial vascular (VEGF)
juega un rol de mayor importancia. Cuando el
factor angiogénico VEGF-A acopla su
receptor VEGFR2 en las células endoteliales,
la sefial Try Kinasa corriente bajo genera la
activacibn de una  proteina  kinasa
serina/treonina (Akt/PKB) responsable de
fosforilar residuos serina especificos eNOS
induciendo asi la sintesis de oxido nitrico. De
tal forma que la presencia de Oxido nitrico
generaria una via de sefializacion dependiente
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de GMPc lo cual incrementaria la
proliferacion, migracion, supervivencia y
permeabilidad de las células endoteliales.®**
Sin embargo, la activacion de las rutas
angiogénicas puede responder a cambios en el
entorno celular, siendo la hipoxia uno de los
principales mecanismo mediadores de la
respuesta adaptativa a la reduccion de la
disponibilidad de oxigeno de las células
tumorales, regulada por la transcripcion del
Factor 1 inducible a la hipoxia (HIF1).%

HIFL es un factor de transcripcion
proangiogénico que interactla con secuencias
especificas de promotores, denominadas
Elementos de respuesta a la hipoxia (HRES) en
regiones regulatorias diana en las secuencias
de ADN lo cual estimula la transcripcion de
diversos factores angiogénicos, incluyendo
VEGF y genes que involucran supervivencia y
proliferacion celular. HIF1 es un heterodimero
compuesto por dos subunidades, HIFa y HIFp.
La subunidad HIFa en condiciones normales
de niveles de oxigeno (normoxia) es
facilmente degradable, mientras la subunidad 3
es  constitutivamente  expresada.  Bajo
condiciones de hipoxia, la subunidad HIFa es
estable y dimeriza con la subunidad HIFp
formando el factor de transcripcion activo.
Este estabilidad de la subunidad HIFa
dependiente de oxigeno es debida a que la
molécula sufre hidroxilaciones en residuos
prolina 402 y 564 en wuna secuencia
denominada Domino de  degradacion
dependiente de oxigeno (ODD). La
hidroxilacion de HIFa conduce a la molécula a
degradacion proteosomal por mecanismos de
ubiquitinacion.**

Estudios  iniciales con  moléculas
donadoras de éxido nitrico en diferentes tipos
celulares evidencian que 0xido nitrico provee
la estabilizacion de la subunidad HIF1,
facilitando su translocacion y posterior union a
secuencias especificas de ADN en condiciones
de normoxia. Se sugiere que dicha estabilidad
mediada por éxido nitrico es debida a la s-
nitrosilacion de la subunidad HIFla en
Cysb33 presente en el Dominio de
degradacion dependiente de oxigeno, lo cual
inhibiria la degradacion de la subunidad
HIF1q.*%%

Alternativamente las reacciones de s-
nitrosilacion podrian regular la activacion

génica de dependiente de HIF1 por rutas
redundantes, mediante la inhibicion de la
actividad supresora de tumores de la
Fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato ~ 3-fosfatasa
(PTEN) por reacciones de s-nitrosilacion. Los
principales sustratos de PTEN son los
fosfoinositoles generados tras la activacion de
la Fosfoinositol 3-kinasa (P13K), siendo PTEN
uno de los principales reguladores negativos
de la via de sefializacion PI3K/Akt, la cual
juega un rol fundamental en la promocion
tumorogénica y  angiogénica. Estas
observaciones tienen implicancias importantes
en la capacidad de los eventos dependientes de
S-nitrosilacion de promover la angiogénesis
tumoral y en Gltima instancia la progresion del
cancer.***

E. Proceso de metéstasis mediada via s-
nitrosilacion de proteinas

Los procesos de propagacion de focos
tumorales de un 6rgano distinto del cual se
inicid cursan por mecanismos de invasion y
metéastasis.  Este  suceso de  cambios
moleculares y celulares se origina con la
invasion primaria de celulas tumorales e
ingreso dentro de la circulacion (intravasacion)
para asi ser transportados a través de la
circulacion hasta ser arrestados en microvasos
(extravasacion), originando la formacién de
nodulos  micrometastasicos y  finalizar
colonizando tejidos a distancia.*

La sintesis y niveles Oxido nitrico se
asocian con invasion y metastasis en distintos
procesos cancerigenos. Datos clinicos indican
que la actividad de Oxido nitrico sintasa es
positivamente asociada con la progresion de
cancer de mama Yy estudios realizados en
tumores mamarios murinos la activacion de la
Oxido nitrico sintasa, la via dependiente de
GMPc y MAPK son pasos esenciales en la
invasion y metastasis.*®*

Los procesos de conversion de las células
epiteliales a migratorias, determinado por los
mecanismos de transicion epitelial-
mesenquimal, brinda a las células tumorales
adquirir habilidades invasivas, de resistencia a
apoptosis y de diseminacion. Estos procesos
fueron originalmente identificados durante
estadios especificos de embriogénesis, en los
cuales un conjunto de factores de
transcripcion, tales como Snail, Slug, Twist y
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Zell/2, orquestan la migracion de células
epiteliales y colonizacién de varios territorios
embriogénicos  en  distintos  drganos.
Similarmente, estos factores reguladores de
transcripcion son sobreexpresados en células
tumorales de tipo maligno.*’

Varios de estos factores de transcripcion
reprimen de manera directa la expresion
génica de E-cadherina, privando asi a las
células epiteliales neoplasicas de un supresor
clave en la motilidad e invasividad celular.
Observaciones muestran, la administracion de
donadores de Oxido nitrico muestran efectos
inhibitorios de la transicion epitelio-
mesénquima, cuyos efectos podrian estar
mediados por la inhibicion de la expresion e
Snail y su unién a secuencias de ADN que
paralelamente sobrexpresaria al supresor de
metéstasis RKIP (proteina inhibitoria de la
Rafl kinasa) y la transcripcion de E-cadherina.
Se conoce que Snail es transcripcionalmente
regulado por NF-KB. Estos mecanismos
revelarian acciones inversas a la invasion
celular y resistencia a metéstasis mediadas por
6xido nitrico via s-nitrosilacién.*®*°

Las observaciones antes mencionadas
sugieren que los altos niveles de 6xido nitrico
podrian revertir los procesos de transicion
epitelio-mesénquima y las  capacidades
invasivas de las células malignas. Sin
embargo, podrian existir efectos positivos en
la progresion de la metéstasis mediados por
oxido nitrico. La disrupcion de E-cadherina y
el mejoramiento de invasion celular producto
de la estimulacion de p-estradiol en células de
cancer de mama reporta ser dependiente de la
produccidn de 6xido nitrico y la s-nitrosilacion
de la tirosina kinasa C-Src, la cual sufre s-
nitrosilacion en el residuo Cys498, mejorando
asi su capacidad kinasa y subsecuentemente el
mejoramiento de la invasividad celular
estimulada por p-estradiol.”

Mecanismos mediados por 6xido nitrico
también estan implicados en la supresion de
apoptosis dependiente de anclaje celular a
estructuras de la matriz extracelular, anoikis,
un proceso que es el mecanismo principal de
inhibicion de metastasis de la célula tumoral.
Estudios muestran que éxido nitrico podria
generar un regulacion negativa de anoikis
dependiente de s-nitrosilacion que involucra a
Caveolil, siendo este una estructura proteica

que forma parte de microdominios de
membrana denominados caveolas que actua
como regulador negativo de anoikis
favoreciendo a la metastasis y supervivencia
celular.®??

Generada la intravasacion, las células
metastasis que sobreviven a la corriente
circulatoria y llegan a tejidos distales necesitan
extravasar para poder originar una
colonizacién. Los flujos de 6xido nitrico en el
microambiente metastasico juegan un rol
importante en la dinamica de las células
tumorales en el éxito o fracaso de la
extravasacion.

La sintesis de Oxido nitrico derivada de la
actividad de la eNOS induce aumento de la
permeabilidad y angiogénesis en las células
endoteliales. Se sugiere a [-catenina como un
blanco de s-nitrosilacion en respuesta a
estimulos de VEGF en células endoteliales. La
activacion de los receptores de VEGF
generarian una sefializacion corriente abajo
que activaria a la eNOS y con ello un aumento
de sintesis de Oxido nitrico, que via s-
nitrosilacion de los residuos Cys619 en [-
catenina promueve la disociacion de VE-
cadherina contribuyendo a un aumento de
permeabilidad, y la consiguiente extravasacion
de células neoplasicas.>

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

Los estudios actuales han retratado con
claridad los mecanismos de s-nitrosilacion
como un proceso ubicuo involucrado en las
distintas fases de progresion del cancer, y con
ellos en rol multifacético del éxido nitrico en
la biologia del cancer. La evidencia clinica y
experimental actual nos muestra la
interrelacion que existe entre una molécula tan
simple y los complejos mecanismos de las vias
moleculares  criticas en los  procesos
neoplasicos, evidenciando tanto su capacidad
de promover o inhibir la progresién tumoral,
dependiendo de su concentracién, duracion de
exposicion, ubicacion y actividad de las
isoformas de la Oxido nitrico sintasa, y la
sensibilidad celular del  microambiente
tumoral. La s-nitrosilacion se ha convertido en
un mecanismo clave involucrado en la
sefializacion de 6xido nitrico, y la evidencia
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acumulada de

estas modificaciones

postraduccionales tiene un importante rol en la
regulacion de la tumorigénesis. Sin embargo,
los mecanismos de interrelacion entre el 6xido
nitrico y las reacciones s-nitrosilacion no estan

del

todo esclarecidas requiriéndose mayor

evidencia cientifica que sin lugar a dudas en
un futuro ampliaran nuestros conocimientos
cientificos respecto a los mecanismo de s-
nitrosilacion y sus implicancias en la biologica
celular del céncer.
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