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Resumen

El TGF- B es un importante inhibidor del crecimiento e inductor de apoptosis en un
gran numero de tipos celulares. Muchos tumores se vuelven refractarios a sus
efectos supresores debido, fundamentalmente, a defectos en vias de sefializacion
intracelular. En esta situacioén, el TGF- B contribuye a la progresion tumoral, ya
gue estimula la migracién/invasividad celular, induce angiogénesis y suprime el
sistema inmune.

Summary

TGF- Bis an important growth inhibitor and apoptosis inducer in a relevant
number of cell types. Many tumors become refractory to its suppressor effects
mainly due to defects in intracellular signal pathways. Under these circumstances,
TGF- Bmight contribute to tumor progression, since it enhances cell migration and
invasion, induces angiogenesis and suppresses the immune system.
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El factor de crecimiento transformante tipo beta (TGF- () es miembro de una
superfamilia de factores polipeptidicos que inhiben el crecimiento e inducen apoptosis en
un gran numero de tipos celulares, particularmente células epiteliales (1). Se han
descrito diferentes clases de receptores de la familia del TGF- B, entre los que destacan
el TBRI y el TBRII, que tienen actividad serina-treonina proteina quinasa en su dominio
citoplasmatico y forman heterodimeros para ser activos. El receptor Il tiene una actividad
guinasa constitutiva. La unién del TGF-B al receptor Il es reconocida por el receptor I,
uniéndose a él para formar un complejo. A continuacion, el receptor | es fosforilado por el
II, lo que estimula su actividad serina-treonina quinasa, con la subsiguiente fosforilacion
de distintos miembros de la familia de proteinas Smad (R-Smads: Smad2 y Smad3 en el
caso del TGF-B1). Estas proteinas fosforiladas se unen a otro miembro de la familia
Smad (Co-Smad: Smad 4) y, como resultado, se produce su translocacién al nucleo,
donde interacciona de forma célula-especifica con otros factores de transcripcion, para
finalmente regular la expresion génica. Una de las principales consecuencias de la unién
de TGF-B a sus receptores es su capacidad de inhibir el crecimiento y regular
diferenciacion y muerte celular. Se ha demostrado que el TGF-f inhibe las actividades
de los complejos ciclina D-Cdk4/6 y ciclina E/Cdk2 (reguladores del ciclo celular), lo que
conduce a la hipofosforilacién de p-Retinoblastoma y a una disminucion de la actividad
transcripcional de E2Fs. En definitiva, se produce una parada del ciclo celular. Estos
efectos inhibidores se han asociado con la capacidad del TGF-B de aumentar la
expresion de los inhibidores de ciclinas (CKIs) p15Ink4B, p21Cipl y p27Kipl. Ademas, el
TGF-B es capaz de inducir muerte celular mediante la producciéon de especies reactivas
de oxigeno y/o activando las rutas de c-Jun-N-terminal quinasa (JNK), o de DAP quinasa
(DAPK: Death Associated Protein Kinase), asi como interfiriendo con algunas rutas de
supervivencia (como la fosfatidilinositol-3-quinasa, PI3-K), activando finalmente la ruta
mitocondrial de muerte.

En estadios iniciales de tumorogénesis, un gran nimero de células pierde su respuesta
al TGF-B en términos de inhibicién del crecimiento y/o activacion de apoptosis (2). Por
consiguiente, el TGF-B, sus receptores y las moléculas transductoras son supresores de
tumores. Sin embargo, se ha sugerido que la mayoria de los tumores humanos se
vuelven refractarios a los efectos inhibidores del crecimiento inducidos por TGF-B
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debido a des-regulacién de otras vias de sefializacion, por
ejemplo, la ruta de Ras/MAPK/ERKs. A modo de ejemplo,
la sobreactivacion de la via de las ERKs confiere
resistencia a los efectos pro-apoptoéticos del TGF-B en
células de carcinoma hepatocelular humano,
antagonizando su capacidad de inducir la expresion de
una proteina esencial para el mecanismo de muerte
celular (NOX4) (3). Ademas, en las células tumorales el
TGF-B puede también activar rutas mitogénicas y de
supervivencia celular, tales como la ruta de Ras/MAPK y la
PI3-K/Akt, bien directamente o mediante la transactivacion
de otros receptores como el del EGF o el del PDGF (4, 5,
ver figura). Un desplazamiento a favor de las rutas pro-
mitogénicas y de supervivencia sobre las de inhibicién del
crecimiento y apoptosis permite a las células escapar a los
efectos supresores del TGF- B, manteniendo la respuesta
a esta citoquina en otros aspectos, tales como pérdida de
expresion de moléculas de adhesion celular, lo que
conduce a un aumento de su capacidad migratoria.
Ademas, es conocido que el TGF-B estimula angiogénesis
(formacion de vasos sanguineos) y suprime el sistema
inmune, procesos que contribuyen a la progresién tumoral
(1). Un gran porcentaje de tumores humanos muestran
sobre-expresion de TGF-B1, que suele asociarse a mal
prondstico. Durante los Ultimos afios en nuestro laboratorio
hemos demostrado que los hepatocitos fetales y las
células tumorales del higado resisten a los efectos
apoptéticos del TGF-B y responden a este factor
induciendo la expresion del factor de transcripcion Snail
(6), que media procesos de transicion epitelio-
mesénquima (TEM) reprimiendo la expresion de genes de
adhesion celular, entre los que se encuentra la cadherina-
E. Hemos descrito que este proceso también produce des-
diferenciacion celular (la célula adquiere algunas
propiedades de células madre) (7), conduce a un aumento
de la capacidad migratoria celular, y, simultaneamente,
confiere resistencia a apoptosis (6). En definitiva, las
células adquieren un nuevo fenotipo mucho mas invasivo y
metastatico.

Concluyendo, el TGF-f tiene efectos bifasicos durante la
tumorogénesis, actuando tempranamente como un
supresor tumoral y contribuyendo mas tarde a la
progresion del tumor, a través de sus acciones paracrinas
0 autocrinas sobre las células tumorales y su entorno. Las
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estrategias para el desarrollo de farmacos antitumorales
deberan tener en cuenta este comportamiento dual. Es
fundamental el avance en los conocimientos de las vias de
sefializacion que originan los diferentes efectos, con el fin
de progresar en la bisqueda de drogas que puedan inhibir
especificamente sus efectos promotores (movilidad
celular, angiogénesis, inmunosupresion, etc.), pero
mantengan la respuesta de las células tumorales al TGF-8
en términos de inhibicién del crecimiento y/o apoptosis.
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Figura. Papel dual del TGF-f8 en
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células tumorales del higado. El
TGF-B en la misma célula media
tanto sefales supresoras como
promotoras de tumorogénesis.
Del balance entre estas sefiales
depende el destino celular.
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