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INTRODUCCIÓN

La sepsis severa representa un problema clínico impor-
tante y es la principal causa de muerte en pacientes en
Unidades de Cuidados Intensivos en todo el mundo,1 con
una tasa de mortalidad global de 30% en Estados Unidos y
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RESUMEN

La proteína HMGB1 (high mobility group box 1) fue descubierta como una proteína cromosómica no histónica
participando en varios eventos relacionados con la actividad del ADN y en la transcripción génica. Más adelante
se descubrió que HMGB1 es como mediador de fase tardía de la respuesta inflamatoria y se han identificado varios
receptores que regulan su actividad extracelular en múltiples procesos celulares. La localización intracelular y
extracelular de HMGB1 juega papeles significativamente diferentes en la inflamación, lesiones y cáncer. En la
sepsis, HMGB1 es liberada tardíamente como un patrón molecular asociado a un daño celular (DAMP) y como un
regulador de la autofagia durante la respuesta inmune. Numerosas estrategias para inhibir su liberación y actividad
han sido estudiadas. Aquí revisamos brevemente algunas evidencias sobre su función y su posible uso como un
blanco potencial terapéutico en enfermedades inflamatorias como la sepsis.
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ABSTRACT

HMGB1 (high mobility group box 1) was discovered as a non-histone chromosomal protein involved in several
events related to DNA activity and gene transcription. It was later discovered that HMGB1 is a late phase mediator
of the inflammatory response and several receptors have been identified that regulate its extracellular activity in
multiple cellular processes. The intracellular and extracellular localization of HMGB1 plays significantly different
roles in inflammation, injury, and cancer. In sepsis, HMGB1 is released late as a molecular pattern associated with
cell damage (DAMP) and as a regulator of autophagy during the immune response. Numerous strategies to inhibit
its release and activity have been studied. Here, we briefly review some evidence on its role and potential use as a
potential therapeutic target in inflammatory diseases such as sepsis.
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en México.2 Este problema puede resultar por una excesiva
respuesta inflamatoria sistémica y letal para el paciente, a
menudo causada por infección bacteriana de tipo Gram-
negativa.3 Los lipopolisacáridos (LPS) de estas bacterias in-
ducen la secreción y liberación de múltiples citosinas proin-
flamatorias como TNF-α,4 IL-1β,5 IFN-γ6 y HMGB1.7
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En las primeras horas después de la infección se producen
citosinas de fase temprana (TNF-α e IL-1β). Sin embargo,
después de tres a cuatro horas estas citosinas circulantes
son revertidas a niveles basales,3 por lo que proporciona un
estrecho margen de tiempo terapéutico para la interven-
ción clínica. Por lo que se propone investigar a otros me-
diadores proinflamatorios de fase tardía como posibles blan-
cos terapéuticos en las enfermedades severas de tipo
inflamatorias. En condiciones fisiológicas o células en re-
poso, HMGB1 reside en el núcleo y funciona como una
chaperona de ADN para regular la estructura cromosómica
y la biología del ADN.8 Cuando es secretado activamente
por células inmunitarias o se libera pasivamente a partir de
células necróticas, HMGB1 funciona como un DAMP
regulando la respuesta inmune innata.7 HMGB1 es una de
las citoquinas de fase tardía detectada en la circulación
ocho horas después del inicio de endotoxemia letal y sep-
sis, aumentando posteriormente a niveles de meseta de 16
a 32 h.7 Además, en varios tejidos los niveles de ARNm de
HMGB1 son incrementados (por ejemplo, músculo, híga-
do y pulmón). Sugiriendo que HMGB1 puede ser un mar-
cador diagnóstico de la severidad en sepsis y un blanco
terapéutico con el fin de atenuar la actividad de HMGB1
en esta patología.

ESTRUCTURA Y
FUNCIÓN DE HMGB1 NUCLEAR

HMGB1 es uno de los miembros más abundantes de la
familia de HMGB (HMGB1, HMGB2, HMGB3 y HMGB4)
conteniendo alrededor de 106 moléculas por célula. Es una
proteína evolutivamente conservada, y se originó hace aproxi-
madamente 525 millones de años.9 El homólogo de
HMGB1 de mamífero se ha identificado en levaduras, equi-
nodermos, bacterias, plantas, peces, entre otros.10-12 Su se-
cuencia proteica muestra una homología de 100% entre el
ratón y la rata, y una homología de 99% entre los roedores
y el humano. HMGB1 es una proteína nucleosomal no
histónica, ubicua y multifactorial. Presenta en su extremo
N-terminal dos dominios internos cargados positivamente
(caja A y caja B) y una región C-termina con residuos car-
gados negativamente (ácido aspártico y ácido glutámico).
Ambas cajas HMG permiten a HMGB1 enlazar el ADN
cromosómico, y cumplir con sus funciones nucleares regu-
ladoras como sostener la estabilidad de la estructura nu-
cleosomal, recombinación y reparación del ADN, así como
la regulación de la expresión génica.13,14 No obstante, cuando
su señal de localización nuclear (NLS) es modificada, la
proteína puede transportarse desde el núcleo hacia el cito-
plasma en segundos y localizarse en el citosol, mitocon-
drias, lisosomas y en el espacio extracelular.

FUNCIÓN EXTRACELULAR

Los monocitos y neutrófilos son células inmunes inna-
tas que patrullan constantemente el cuerpo para buscar
patógenos invasores o tejidos dañados que pueden recono-
cer patrones moleculares asociado a patógenos (PAMPs;
peptidoglicanos bacterianos, endotoxina, y CpGDNA),3-6

o patrones moleculares asociados al daño (DAMPs) como
HMGB1.7-9 Posteriormente, las células inmunes innatas se
infiltran en los tejidos infectados o lesionados liberando
citosinas como TNF, IL-1, IL-6 e IL-12 y quimiocinas (IL-8,
MIP-1s, MIP-2 y MCP-1) para eliminar patógenos invaso-
res y reparar heridas.15 Sin embargo, en el caso de una in-
fección o lesión grave, las respuestas inflamatorias pueden
volverse descontroladas, dando lugar a una acumulación
excesiva de mediadores proinflamatorios potencialmente
perjudiciales como la liberación excesiva de HMGB1 en el
medio extracelular. La cual desempeña papeles muy im-
portantes en la inflamación, la inmunidad, el crecimiento
celular, la proliferación y en la muerte celular. HMGB1 es
liberado pasivamente por necrosis celular y activamente
por células inmunes activadas (macrófagos, monocitos y
células dendríticas). HMGB1 extracelular funciona como
un DAMP para alertar al sistema inmune innato reclutan-
do células inflamatorias, de músculo liso, mesangioblas-
tos y células madre. Además, el HMGB1 extracelular fun-
ciona como un adyuvante inmune para desencadenar una
respuesta excesiva para la activación o supresión de células T,
células dendríticas y células endoteliales. Las células in-
munes activadas (por ejemplo, macrófagos, monocitos y
células dendríticas) y las células endoteliales también se-
cretan HMGB1, que a su vez forman una retroalimenta-
ción positiva provocando la liberación continua de cito-
quinas y quimiocinas adicionales después de la unión de
HMGB1 a sus múltiples receptores (RAGE, TLR4, TLR2,
TLR9, entre otros). Por lo tanto, HMGB1 puede sostener
un estado inflamatorio a largo plazo bajo diferentes tipos
de estrés.

RUTA DE SEÑALIZACIÓN ROS

Las especies reactivas de oxígeno (ROS) son radicales
libres que contienen el átomo de oxígeno generados por
diversas reacciones metabólicas y bioquímicas. Su exceso
puede producir estrés oxidativo, muerte celular y varias
enfermedades. ROS es el principal responsable de la libe-
ración activa y pasiva de HMGB1 en células inmunes y no
inmunes. Por ejemplo, H

2
O

2
 activa las vías MAPK y NF-

κB, que a su vez promueve la liberación de HMGB1 en
macrófagos y monocitos.16 Una enzima citoprotectora que
defiende al cuerpo contra lesiones inducidas por oxidantes
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en los procesos inflamatorios es la hemo-oxigenasa-1 (HO-1).
La pérdida de HO-1 aumenta la liberación de HMGB1,
mientras que su regulación positiva inhibe la liberación de
HMGB1 en respuesta al estímulo inflamatorio.17 OH-1 es
regulada por el factor nuclear 2 eritroide (Nrf2), el cual
es un factor transcripcional que regula el balance redox y
la respuesta al estrés mediante la expresión de una serie de
genes dependientes del elemento de respuesta antioxidan-
te. La pérdida de NRF2 causa una disminución de la expre-
sión de HO-1 mientras que la liberación de HMGB1 es
incrementada en la sepsis.18,19

FUNCIÓN PATOGÉNICA DE
HMGB1 EN LA SEPSIS

Experimentalmente, la sepsis es inducida de manera ru-
tinaria por varias técnicas, incluyendo la infusión de toxi-
nas bacterianas exógenas (endotoxemia), así como la dis-
rupción de la barrera epitelial del huésped para inducir la
translocación microbiana (como la ligadura cecal y la pun-
ción, CLP).20 La endotoxemia se considera generalmente
como un modelo de choque séptico, y se ha utilizado am-
pliamente para investigar los papeles de diversas citoqui-
nas en la inflamación sistémica letal. Por el contrario, CLP
permite derrame de bacterias en la cavidad peritoneal, imi-
tando las condiciones clínicas humanas de apendicitis per-
forada o diverticulitis.21 En los modelos murinos de endo-
toxemia y CLP-sepsis, HMGB1 se detecta por primera vez
en la circulación ocho horas después de la aparición de la
enfermedad, y posteriormente aumenta los niveles a las 16
a 32 h.22,23 Esta aparición tardía de HMGB1 circulante es
paralela al inicio de la letalidad animal por endotoxemia o
sepsis, y se distingue del TNF y otras citocinas proinflama-
torias tempranas.24 El papel patogénico de HMGB1 en la
endotoxemia se dedujo de los estudios utilizando anticuer-
pos neutralizantes de HMGB1, que confiere una protec-
ción contra la letalidad por endotoxina.3,25 En un modelo
animal de sepsis (inducida por CLP), la administración tar-
día de anticuerpos neutralizantes de HMGB1 comenzando
24 h después de CLP, rescató a los roedores de la sepsis
letal de forma dependiente de la dosis.5,26 Tomados en con-
junto, estos datos experimentales establecen a HMGB1 ex-
tracelular como mediador tardío crítico de la sepsis expe-
rimental, que puede ser terapéuticamente dirigido dentro
de ventanas terapéuticas más amplias que otras citoquinas
tempranas.

Recientemente se ha demostrado que los inflamasomas
juegan un papel importante en la liberación de HMGB1 a
partir de células inmunes activadas en la sepsis. El infla-
masoma, un complejo de multiproteínas oligoméricas en-
sambladas, es activado por los DAMPs que censan la ac-

tivación proteolítica de citocinas proinflamatorias como
IL-1β e IL-18. Por lo tanto, ratones deficientes en infla-
masomas o inhibidores de inflamasomas pueden inhibir
la liberación de HMGB1 y proteger a los ratones contra la
sepsis. Los LPS pueden inducir la liberación de ATP y
la regulación positiva del receptor P2Y2, que a su vez
activa el inflamasoma e incrementar la liberación de
HMGB1. Es importante destacar que este proceso está
mediado por la proteína una quinasa dependiente del ARN
de doble cadena (PKR), que promueve el montaje del
inflamasoma. Por tanto, la pérdida de PKR o el uso de inhi-
bidores de PKR en células inmunitarias inhibe significati-
vamente la activación y liberación de IL-1β, IL-18 y HMGB1
en la sepsis.27,28

Otro mecanismo mediador de la liberación de HMGB1
en la sepsis es a través de los receptores activados por el
proliferador de peroxisomas (PPARs), los cuales son miem-
bros de la familia de receptores hormonales nucleares que
funcionan como factores de transcripción. Existen tres PPARs
(PPARα, PPARβ/δ y PPARγ), que desempeñan un papel
esencial en la regulación de la diferenciación celular, el
desarrollo, el metabolismo, la inflamación y el origen de
tumores. Estudios recientes indican que PPAR es un regu-
lador negativo de la liberación de HMGB1 en macrófagos
activados después del tratamiento con LPS. La administra-
ción del ligando de PPARγ, protege contra la sepsis y dis-
minuye la liberación de HMGB1 en condiciones in vivo e
in vitro.29

La autofagia juega un papel central en la regulación del
tráfico celular, secreción y degradación de HMGB1 en res-
puesta a diversos factores de estrés. La autofagia es una vía
de degradación mediada por lisosomas. Este proceso es
controlado principalmente por miembros de la familia de
genes relacionados con la autofagia (Atg) y reguladores
derivados de otros procesos celulares como los de tráfico,
proteasoma y vías de muerte celular.30 La autofagia puede
ser selectiva en la eliminación de organelos dañados, dese-
chos celulares y microorganismos patógenos.31 Evidencia
indica que la autofagia puede estar involucrada en múltiples
procesos fisiológicos y patológicos, incluyendo la libe-
ración, secreción y degradación de HMGB1.32 La autofagia
también está regulada por HMGB1 en múltiples niveles.
Por ejemplo, el HMGB1 nuclear actúa como cofactor trans-
cripcional regulando la expresión de la proteína de choque
térmico β-1 (HSPB1), la cual sostiene el tráfico intracelular
dinámico durante la autofagia y la mitofagia.33 HMGB1
citosólico compite con Bcl-2 por la interacción con Be-
clin-1, para promover los autofagosomas.32 El HMGB1 ex-
tracelular en su forma reducida promueve la autofagia me-
diante la unión a RAGE,33 que puede contribuir a la
producción de lactato y al metabolismo de glutamina para
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el crecimiento tumoral.34 De hecho, RAGE es un regulador
positivo de la autofagia y un regulador negativo de la apop-
tosis durante la quimioterapia, el estrés oxidativo, el daño
al ADN y la hipoxia.35 Sin embargo, durante la sepsis la
autofagia mediada por HMGB1 in vitro y/o in vivo previe-
ne la inflamación sistémica.36,37

POTENCIAL TERAPÉUTICO DE
LOS AGENTES INHIBIDORES DE HMGB1

En las últimas décadas se ha producido un progreso sus-
tancial por comprender las funciones de los mediadores
inflamatorios en la patogénesis de la sepsis. Actualmente,
ninguno de los enfoques terapéuticos dirigidos ante este
daño ha sido exitoso. Uno de los tratamientos utilizados
habitualmente son los antibióticos para la eliminación de
bacterias patógenas.38 Sin embargo, éstas pueden ir acom-
pañada de PAMPs, lo que estimula una respuesta inflama-
toria. Así, varios esteroides antiinflamatorios (tales como
hidrocortisona, metilprednisolona, dexametasona, fludro-
cortisona) se utilizan frecuentemente para modular la res-
puesta inflamatoria excesiva.39 Como una intervención de
apoyo, el objetivo terapéutico inicial es emplear un con-
trol de parámetros fisiológicos como la presión arterial,
saturación venosa central de oxígeno y hematocrito. Sin
embargo, todavía no es concluyente si esta intervención
simple reduce la mortalidad de los pacientes con sepsis o
choque séptico,40 lo que conlleva a la búsqueda de agentes
orientados para modular la actividad extracelular de HMGB1
como tratamiento de la sepsis.7 Los agentes inhibidores de
HMGB1 van desde la inmunoglobulina intravenosa,41 agen-
tes anticoagulantes (antitrombina III, trombomodulina, sodio
danaparoide),42 proteínas de fase aguda (Fetuína-A),43

hormonas endógenas (insulina, péptido intestinal vasoac-
tivo, grelina),44-46 moléculas pequeñas endógenas (estearoil
lisofosfatidilcolina, glutamina).47,48 Además, una serie de
extractos de hierbas (Dang gui, Vigna radiata y Prunella
vulgaris)49 y componentes naturales (nicotina, EGCG, tans-
hinona, glicirricina, ácido clorogénico, ácido rosmarínico,
isorhamnetin, Persicarina, Forsitosil B, cloroquina, acte-
rósido),50,51 los cuales han demostrado ser eficaces para
inhibir la liberación de HMGB1 inducida por endotoxina.
Por ejemplo, una componente del té verde (EGCG) impide
estratégicamente la liberación de HMGB1 inducida por LPS
a través de su degradación autofágica.52 En contraste, un
derivado de tanshinone IIA, TSN-SS, inhibe selectivamente
la liberación de HMGB1 facilitando la endocitosis de
HMGB1 exógeno, conduciendo a la posterior degradación
a través de la vía lisosomal.53 Un bloqueador de canales
pannexin-1, carbenoxolona (CBX), atenúa la liberación de
HMGB1 inducida por LPS mediante la prevención de la

expresión y fosforilación de PKR, regulador de los compo-
nentes del inflamosoma.54 Estudios en modelo animal han
demostrado que la administración intraperitoneal de EGCG
(4.0 mg/kg) a -0,5, +24 y +48 h después de la aparición
de la endotoxemia mejoraron significativamente los ani-
males con una tasa de supervivencia de 50% a 76%.51,52

Además, atenuaron los niveles circulantes de IL-6 (en 75%)
y KC (en 60%), dos marcadores sustitutivos fiables de sep-
sis letal. Intrigantemente, encontramos que EGCG facilitó
la eliminación bacteriana en órganos selectivos (hígado y
el pulmón) en un modelo animal de sepsis.55 Aún se des-
conoce si estas propiedades antibacterianas son atribuibles
a la acción directa de EGCG sobre las bacterias alterando
las conformaciones y funciones de las proteínas microbia-
nas, o indirectamente mediante la modulación de las res-
puestas inmunes innatas asociadas con macrófagos. Estos
datos indican que el EGCG puede proteger a los ratones
contra la sepsis letal atenuando la acumulación sistémica
de HMGB1, y en parte facilitando la eliminación. De
forma similar, la administración repetida de CBX o TSN-
SS a partir de las 24 h sepsis (seguido de dosis adicionales
a las 48 y 72 h después de CLP) confirió protección signi-
ficativa contra la sepsis letal,53,54 apoyando un potencial
terapéutico de los componentes herbales en la sepsis ex-
perimental asociados a la inhibición de HMGB1 de la
actividad extracelular o sobre su acción sistémica. Sin
embargo, posteriores estudios son necesarios para inves-
tigar en detalle la ubicación, estructura, modificación y
sus factores asociados a la regulación de las múltiples
funciones de HMGB1.
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