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Efecto del petróleo en la vía de señalización Wnt B-catetina en relación con la proliferación celular
Colombia es considerada un país con grandes reservas de crudo y es clasificado como el número veintiocho según el marco mundial de producción de hidrocarburos. En 2012 se producían 931.000 barriles diarios [1] y se calculaba un incremento a un millón en el 2015 y a 1,3 millones para el 2020 [2]. El petróleo con sus cuatro fracciones, hidrocarburos saturados, hidrocarburos aromáticos, resinas y asfaltenos, es un compuesto muy complejo, considerado el contaminante más extendido en la biosfera y en el ambiente marino, por lo tanto un problema global [3] [4] [5] Representa la mayor fuente energética y la base para la obtención de materias primas para la industria. Su explotación, transporte y refinación generan problemas ambientales, especialmente por derrames accidentales y de prácticas inadecuadas de eliminación de fuentes, como industrias y refinerías de petróleo [4], [6], [7], [8]. Las fallas técnicas y frecuentes atentados por partes de grupos al margen de la ley han ocasionado derrames de hidrocarburos  que implican diversos impactos a nivel ambiental, más del 70% de los derrames de hidrocarburos en Colombia afectan ríos y caños. [9] un ejemplo es la evidente contaminación de la cuenca del rio Magdalena que presenta un deterioro en la calidad de sus aguas debido al alto grado de contaminación por actividades agro- industriales, y petróleo, [10]  las manchas de este último imposibilita o reduce el área donde es posible la fotosíntesis y, por tanto el  desarrollo de plantas verdes. [11] 
La persistencia de estos contaminantes en el ambiente se ve influenciada por varios factores como la naturaleza del contaminante, su concentración y su capacidad para interactuar con las condiciones químicas, geológicas, físicas y biológicas del sitio contaminado. La fracción aromática del petróleo compuesta por di cíclicos, tri cíclicos y heterocíclicos (naftaleno, antraceno, fenantreno y dibenzotiofeno), conlleva un problema ambiental en aguas y suelos, con gran impacto ecológico y efectos recalcitrantes y tóxicos en los seres vivos, siendo los poliaromáticos y los heterocíclicos los más remanentes, o persistentes, generando como consecuencia efectos a largo plazo sobre las comunidades bentónicas en sedimentos marinos, debido a que su remoción natural es muy lenta [12]  [13][14] 

La república de Colombia es rica en recursos hídricos, siendo así, el segundo país con más especies de peces a nivel mundial [15] La comunidad íctica es el principal indicativo de producción comercial de un cuerpo de agua por representar el componente acuático de mayor relevancia entre la población que lo aprovecha. [16] [17]. Además es el grupo faunístico que evidencia mayor cantidad de individuos muertos después de una contingencia ambiental, tal es el ejemplo en la cuenca del rio Magdalena medio en la cual se ha generado la disminución en las capturas en 32 especies [18] que habitan allí y en las principales especies comerciales. En los últimos años se ha registrado una alarmante disminución en el número de sus individuos pasando de 60.721 toneladas promedio/año en la década del 70 a 6.075 toneladas promedio/año en los años 2009 y 2012 [19] [20]
 Los efectos más comunes están asociados son una inhibición de la sensibilidad superficial, perdida de equilibrio y alteraciones metabólicas que pueden conducir a la muerte directa o a alterar el comportamiento del animal.  [21]

El primer efecto que surte un derrame de petróleo en ecosistemas dulceacuícolas, es una reducción sustancial de la concentración de oxígeno disuelto en las aguas, principalmente porque la película de crudo reduce la difusión del oxígeno de la atmósfera a la columna de agua, de igual forma impide el paso de la luz reduciendo el aporte de oxígeno generado por los procesos fotosintéticos. Por otra parte el crudo como cualquier compuesto orgánico requiere del oxígeno para su degradación. La reducción de la concentración de oxígeno disuelto en los cuerpos de agua trae como consecuencia la muerte masiva de organismos vivos en especial de la fauna íctica, los peces que logran sobrevivir a los efectos inmediatos del crudo, al ingerir los hidrocarburos pueden sufrir modificaciones en su metabolismo y alteraciones genéticas en el desarrollo de huevos y larvas [22]  Por otro lado, suelen aparecer alteraciones morfológicas en los peces, como la aparición de una aleta más, algo de gigantismo o enanismo, alteración en la coloración, perturbación del desarrollo larval y presencia de tumores [23]
La β-catenina es miembro de la familia de las cateninas, se localiza en el citoplasma y núcleo de la célula. Participa en la formación de uniones adherentes de epitelios de mamíferos, ayudando a anclar las cadherinas al citoesqueleto de actina [24]  La vía Wnt/β-catenina, actúa regulando la proteolisis de la β-catenina, la que a su vez  juega un papel decisivo en los procesos de regulación, diferenciación, proliferación y muerte celular, por lo que es fácil entender que su alteración afecte numerosas anormalidades del desarrollo, crecimiento y homeostasis en organismos animales. [25] Esta vía se interrelaciona con un significativo número de vías de señalización celular, la intercomunicación entre vías de señalización conllevando a diferentes respuestas celulares dependiendo del estímulo externo. Estas vías juegan papeles preponderantes durante la vida adulta, mantienen la homeostasis de diferentes tejidos como: intestino, mama, piel, sangre, cerebro y regulan los nichos de células madre somáticas. Esta vía se interrelaciona con un significativo número de vías de señalización celular, entre ellas Notch, Hedgehog, Rac/K-RAS y mTOR, vías que también tienen como objetivo central coordinar el desarrollo de órganos o mantener en homeostasis ciertos tejidos. Así mismo, un grupo importante de moléculas bien conocidas, como el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), también interaccionan con Wnt-β-catenina, regulando su actividad y el control de procesos celulares específicos. Aunque la activación aberrante de una vía en particular puede resultar en carcinogénesis, estas vías raramente funcionan solas o aisladas. La intercomunicación entre vías de señalización es absolutamente compleja conllevando a diferentes respuestas celulares dependiendo del estímulo externo. [26]
Estas vías juegan papeles preponderantes durante la vida adulta, mantienen la homeostasis de diferentes tejidos como: intestino, mama, piel, sangre, cerebro y regulan los nichos de células madre somáticas. Diversas enfermedades se originan como consecuencia de alteraciones en la vía Wnt. Por ejemplo,  en ausencia de la proteína β-catenina, los genes diana de la vía de señalización Wnt son normalmente inhibidos por un complejo proteínico que incluye al factor estimulador linfoide (LEF) y al factor de células T (LEF-1/ TCF) unidos a la proteína co-receptora Groucho, La inhibición de la degradación de β-cateninas ocasionada por el ligando Wnt da como resultado la acumulación de dichas proteínas citoplasmáticas y su posterior translocación al núcleo para formar un complejo con LEF-1/TCF, que desplaza a la proteína Groucho y adopta la función de co-activador al inducir la transcripción de los genes diana de la vía Wnt.12-14 . Entre los genes diana activados por esta vía de señalización se encuentran: c-Myc, c-Jun, CCND1, PPARD, FOSL1 y UTERIN, relacionados con el crecimiento y la proliferación celular. [35] [36] [37] 

La proliferación celular es el incremento del número de células por división celular, esta es más activa durante la embriogénesis y el desarrollo de un organismo y es fundamental para la regeneración de tejidos dañados o viejos. Es característica de cada tipo celular por lo que está controlada de forma muy específica. El genoma codifica un conjunto complejo de proteínas que regulan la división celular y por tanto la proliferación de las células. Asimismo cada tipo celular presenta una serie de receptores de factores de crecimiento característicos que también regulan la proliferación celular al controlar la respuesta a tales factores.

El proceso de diferenciación hace que cada tipo celular exprese un perfil de genes característico. Este perfil de expresión marca la capacidad proliferativa de cada tipo celular y su forma de responder a cada tipo de estímulo. Hay células, como las epiteliales o las hematopoyéticas, con una alta capacidad proliferativa que están en constante renovación y otras, como las neuronas, que tienen una capacidad proliferativa muy baja.
El control de la proliferación celular es esencial para el correcto funcionamiento del organismo. La pérdida de esta regulación es la causa de enfermedades como el cáncer donde una célula forma una línea celular con capacidad de proliferación celular ilimitada e incontrolada debido a mutaciones genéticas. Por el contrario una pérdida de la capacidad de proliferación celular es uno de los factores que originan el envejecimiento. [38]
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