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Resumen

La muerte celular por apoptosis desempefia un papel crucial tanto en el desarrollo
embrionario como en el mantenimiento de los tejidos en organismos adultos. Por
otra parte, alteraciones en la apoptosis estan en el origen de patologias como el
cancer, determinadas inmunodeficiencias y enfermedades degenerativas..

Summary

Cell death by apoptosis plays a fundamental role during embryonic development
and in tissue homeostasis of adult organisms. Very importantly, deregulation of
apoptosis can eventually lead to aberrant accumulation of cells and the
development of cancer, immunodeficiencies and degenerative diseases.
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Ademas de la sefalizacion de apoptosis antes mencionada, en animales
superiores existen proteinas extracelulares que inducen la muerte de las células a través
de receptores especificos denominados receptores de muerte celular. Estos receptores
pertenecen a una familia de proteinas con homologia estructural al receptor tipo | de
TNF-a, que se caracterizan por tener un dominio citoplasmico de unos 80 aminoacidos,
denominado dominio de muerte (DD), que controla la activacion de la maquinaria de
apoptosis mediante interacciones proteina-proteina (3). Estos receptores son activados
por ligandos extracelulares de la familia de proteinas homologas a TNF-a que, tras la
unioén a su receptor especifico, inician la sefalizacion intracelular de la apoptosis en la
célula diana. En los ultimos afios, el analisis de secuencias EST (expressed sequence
tags) similares a TNF-a en bases de datos, ha permitido la identificacion de nuevos
miembros de esta familia, entre los que se encuentra TRAIL/APO-2L, de gran interés por
su posible especificidad de accién apoptoética sobre células tumorales (4). TRAIL activa
sefiales de muerte a través de receptores especificos TRAIL-R1 y TRAIL-R2, que
oligomerizan en la membrana celular en el llamado complejo inductor de muerte (DISC)
(5), que contiene la proteina adaptadora FADD vy la procaspasa-8. Esta ultima se activa
en el DISC y puede activar caspasas efectoras (caspasa-3) o procesar la proteina
proapoptotica Bid. Bid truncado se transloca a la mitocondria y activa la ruta mitocondrial
de apoptosis.

Después de un gran debate sobre la posible toxicidad de TRAIL en células humanas
normales, se demostré que soélo las formas muy agregadas de las preparaciones de
TRAIL (His-TRAIL, FLAG-TRAIL) tienen toxicidad, sobre todo en cultivos de hepatocitos
humanos primarios. No obstante, es importante indicar,que en los ensayos realizados in
vivo en diversos modelos experimentales no se han observado efectos toxicos. Ademas,
en los ensayos clinicos actualmente en curso ni TRAIL recombinante ni
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los anticuerpos agonistas de los receptores han
mostrado una toxicidad importante. A pesar de estos
resultados prometedores, los datos preclinicos sugieren
que la aplicacion clinica con TRAIL o agonistas de sus
receptores se haga con las maximas precauciones,
especialmente en tratamientos combinados con otras
terapias que sensibilizan a las células tumorales a TRAIL

(6).
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Figura- Sefalizacién intracelular de los receptores de
muerte celular

Aunque TRAIL y sus receptores proapoptéticos
estan ampliamente expresados en tejidos humanos, los
mecanismos de la resistencia a TRAIL no son en
absoluto conocidos. Se ha propuesto que la expresion
diferencial de receptores sefiuelo (decoy receptors)
podria explicar la diferente sensibilidad de células
normales y tumorales a TRAIL. Sin embargo, esta
hipétesis no se ha visto confirmada por investigaciones
posteriores. Ademas de ser un activador de la muerte por
apoptosis, TRAIL puede también inducir, tanto en células
tumorales como no tumorales, procesos no deseados en
su aplicacién como terapia antitumoral. Asi, en algunos
modelos experimentales de células tumorales resistentes
a TRAIL, este ligando puede favorecer la proliferacion, la
migracion y la invasividad de las mismas (7). Estos
efectos no apoptéticos de TRAIL parecen estar
regulados por la ruta de sefalizacion de las quinasas
MAPK/ERK, aunque los mecanismos que conducen a la
activacion de esta ruta por TRAIL no son bien conocidos.
TRAIL puede también inducir otras rutas de senalizacion
de supervivencia como NF-kB y PI3K/Akt en células
tumorales resistentes a TRAIL. Finalmente, resultados
muy recientes de nuestro laboratorio y de otros grupos
han demostrado que TRAIL puede activar un proceso de
autofagia citoprotectora en células no tumorales y en
células tumorales resistentes a la accién proapoptoética
de TRAIL (8,9). La autofagia es un proceso de
degradacion lisosomal de proteinas de vida media larga
y de componentes del citoplasma y de las organelas
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para, entre otras funciones, producir metabolitos que son
liberados al citoplasma para el reciclaje del material celular.
La autofagia desempefia un papel fundamental en la
generacion de nutrientes durante periodos de ayuno y en la
eliminacion de macromoléculas y organelas dafiadas en
respuesta a estrés celular. La caracterizacion de los
mecanismos reguladores de las funciones no apoptéticas de
TRAIL y el didlogo molecular entre las diferentes vias de
sefalizacion intracelular pro y antiapoptoéticas seran, sin
duda, temas de intensa investigacion en los proximos afios,
con importantes implicaciones clinicas.
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