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Q@Yin-Yang del Factor Nuclear-kB, su rol en
inflamacidén, respuesta inmune y cancer

Ortiz-Lazareno Pablo Cesar', Lerma-Diaz José Manuel’, Dominguez-Rodriguez Jorge Ramiro’,
Hernandez-Flores Georgina®, Sierra-Diaz Erick’, Bravo-Cuéllar Alejandro’

Resumen

El factor nuclear-kB (NF-kB) es un regulador importante de la inmunidad e inflamacién, siendo un elemento clave en el
desarrollo y progresion de tumores malignos. Estimulos como productos bacterianos, virales, citocinas proinflamatorias y
estrés oxidativo producen su activacion, la cual desencadena la expresion de genes involucrados en el control de 1a respuesta
inmune y del proceso inflamatorio. Como consecuencia de la actividad bioldgica de este factor, inicia una compleja red de
retroalimentacion negativa organizada, que permite el restablecimiento de la homeostasis una vez que se elimina el agente
extrafio. E1 NF-KB representa un arma de dos filos, ya que por una parte es esencial para una adecuada respuesta inmune a
una variedad de condiciones de estrés ambiental pero el incremento en su actividad puede desencadenar procesos de
inflamacion cronica y cancer. Los mecanismos que permiten la persistencia en la activacion de NF-kB no son claros pero
involucran defectos en vias de sefializacion, mutaciones o rearreglos cromosomales. Este factor tiene un gran potencial
como blanco terapéutico en enfermedades inflamatorias cronicas y en cancer.
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Yin-Yang of the Nuclear Factor kB, its role in inflammation,
immune response and cancer

Abstract

The Nuclear Factor-kB (NF-kB) is an important immunity and swelling regulator, being a key element to the development and
progress of malignant tumors. Stimuli such as bacterial products, viral, proinflammatory cytokine and oxidative stress trigger its
activation, which unchains the participation of genes involved in the control of the immune response and the inflammatory
process. As consequence of the biological activity of this factor, it begins a complex net of organized negative feedback that
allows the re-establishment of the homeostasis once the strange agent has been eliminated. The NF-kB may represent a double-
edged sword, since it is on one hand essential for an adequate immune response to a variety of environmental stress conditions
but the increase on its activity can unchain chronic inflammation and cancer. The mechanisms that allow the activation of the
NF-kB are not clear but involve flaws in ways of signaling, mutations or chromosomal rearrangement. This factor has great
potential as a therapeutic target for chronic inflammatory diseases and cancer.
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Introduccidén

El factor de transcripcion nuclear KB (NF-kB) desempena
un papel clave en la regulacion y control de la respuesta
inmune, en el proceso de inflamaciony cancer. El primer sitio
de union identificado para este factor se localiz6 en una regién
reguladora del promotor de la cadena ligera Kk de la
inmunoglobulina en células B, lo que le dio sunombre. Fue en
el afio de 1986 que Sen y Baltimore lo identificaron, desde
entonces se han realizado avances importantes en el
conocimiento de sus funciones e interacciones con otras
moléculas.'

El NF-kB se activa por diversos estimulos, como citocinas
inflamatorias, sefiales de activacion desencadenadas por
células T, factores de crecimiento, productos bacterianos o
virales, entre otros; regulando genes que codifican citocinas
proinflamatorias (Factor de Necrosis Tumoral-a [TNF-a],
Interleucina 1 [IL-1] e Interleucina 6 [IL-6]), moléculas de
adhesion, quimiocinas, factores de crecimiento y enzimas
inducibles como ciclo-oxigenasa 2 (COX-2) y la sintasa
inducible de oxido nitrico iINOS).

La respuesta inmune innata y adaptativa dependen de la
activacion de varios factores de transcripcion, entre los que
resalta el NF-kB, que juega un papel critico como
desencadenante y coordinador de la misma. >**

El NF-kB esta implicado en el desarrollo de patologias
como artritis reumatoide, asma bronquial, en el rechazo de
tejidos y oOrganos trasplantados, aterosclerosis, esclerosis
multiple, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
choque séptico, gastritis asociada a Helicobacter pylori, entre
otros.”®’

Las funciones del NF-kB como regulador genético son
controlar la proliferacién celular, la sobrevida celular, la
angiogénesis, la invasion y metastasis. Su activacion
constitutiva o aberrante se ha observado en diversos tipos de
cancer, asociandose a un fenotipo resistente a tratamiento y
de mal pronostico. Los mecanismos involucrados en estos
procesos no estan claros, pero pueden deberse a defectos en
las vias de sefalizacién, mutaciones o rearreglos
cromosomales. *’

La inhibicion o bloqueo de su actividad en células
tumorales in vitro e in vivo conduce a una disminucion de la
proliferacion y resistencia tumoral, volviendo a estas células
mas susceptibles al tratamiento. """ Por lo tanto, este factor es
un posible blanco terapéutico en el tratamiento del cancer. Es
necesario lograr un gran disefio 6éptimo del tipo de farmaco
capaz debloquearla via de sefializacion desencadenada por el
NF-kB, asi como la via adecuada para su administracion en
pacientes. Las investigaciones futuras nos mostraran si es una
herramienta 1util en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias cronicas y del cancer.

Familia NF-kB

En mamiferos, la familia de este factor esta compuesta por 5
miembros que pertenecen a dos clases: la primera incluye las
proteinas RELA (p65), c-REL y RELB que son sintetizadas
como productos finales y no requieren ningin proceso
proteolitico para ejercer su funcién. La segunda clase es
codificada por los genes NF-kB1 y NF-kB2, estos productos
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son sintetizados como moléculas precursoras, p105 y p100
respectivamente, las cuales requieren de proteolisis para
producir NF-kB maduro en sus formas proteicas p50 y p52,
respectivamente.”

Estas proteinas pueden formar homodimeros o
heterodimeros dando como resultado diversas
combinaciones de complejos diméricos, que se unen a sitios
especificos en el Acido Desoxirribonucleico (ADN)
conocidos como sitios KB, donde regulan la expresion génica.
Estas proteinas tienen dominios estructurales bien
conservados, una region de 300 aminoacidos en su porcion
amino-terminal, la cual contiene un dimero compuesto por
una porcion de localizacion nuclear y un dominio de union a
ADN.”

RELB, c-REL y RELA poseen un dominio de
transactivacion no homologo carboxilo-terminal, que activa
la transcripciéon una vez que el NF-kB se vincula a genes
blanco. Las otras proteinas, p50, carecen de dominio de
transactivacion, pero tienen sitios de uni6on a genes y
funcionan como represores transcripcionales. La principal
forma activa del NF-kB es un heterodimero de la subunidad
p65 asociado con p50 0 p52.

Las proteinas p50 y p65 son expresados ampliamente en los
diferentes tipos celulares. La expresion de RELB es
restringida a regiones especificas del timo, n6dulos linfaticos
y placas de Peyer. La expresién de c-REL es confinada a
células hematopoyéticas y linfocitos. La transcripcion de
RELB, c-REL yp105 es regulada por el NF-kB. >

Inhibidor del NF-kB (I-kB)

El factor NF-kB existe en el citoplasma en forma inactiva
como resultado de su asociacidn con las proteinas IKB. Estas
proteinas reguladoras (kBa, IkBf, IkBe, IkBy) son
identificadas por la presencia de porciones de ankirina,
formadas por 33 aminodcidos que permiten la interaccién
proteina-proteina.2

Lasproteinas p100y p65 del NF-kB contienen dominios de
ankirina que funcionan como las IKB. Otro inusual miembro
de la familia IKB es BCL-3, que interactiia especificamente
con p50 y p52 e induce la expresion de genes reguladores de
NF-kB, contrastando la funcién inhibitoria de las otras
proteinas. Estudios genéticos han mostrado que los miembros
de la familia de IkB pueden ejercer funciones distintas y
redundantes con relacién a la inhibiciéon del factor de
transcripcion NF-kB. "

Ubiquitinizacion

El proceso por el cual las proteinas son marcadas en
residuos especificos con moléculas de ubiquitina se denomina
ubiquitinizacion. Este marcaje es importante ya que permite
vigilar numerosas funciones celulares, incluyendo la
estabilidad de las proteinas, progresion del ciclo celular,
transcripcion génica, transporte de receptores y respuestas
inmunes. "

La ubiquitina puede unirse a las proteinas en forma
monomérica o polimérica. Las cadenas de poliubiquitina se
forman cuando las moléculas de ubiquitina se unen sobre las
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lisinas (K) de otra ubiquitina, generalmente estas uniones se
realizan en los residuos de K6, K11, K27, K29, K33, K48 6
K63, permitiendo la formacién de cadenas de ubiquitina de
varias longitudes. También se ha reportado otro tipo de union
denominado ubiquitinizacion lineal, proceso que es
importante para la activacion de moléculas que encienden
diferentes vias de sefializacién. Tal como ocurre en los
procesos de fosforilacién y defosforilacion, la
ubiquitinizaciéon es también reversible y la remocién o
separacion de la ubiquitina del sustrato o de la proteina
marcada es llevada a cabo por enzimas especificas (enzima de
desubiquitinizacién especifica [DUB])." "

La ubiquitinizacién ocupa un papel preponderante en la
activacion de NF-kB. Diferentes moléculas transductoras de
sefiales tienen que ser marcadas con moléculas de ubiquitina
en residuos K63 para que la cascada de sefializaciéon concluya
con la activacion de NF-kB. La molécula IkB es marcada
también con una cadena de ubiquitina unidas en K48, lo cual
favorece su degradacion en el proteosoma y la translocacion
de NF-kB al nticleo para el encendido de genes.™'

Activacion del NF-kB

En células inactivas, el NF-kB esta vinculado a su inhibidor
especifico (IkB). En condiciones de estrés celular
(inflamacién por citocinas, bacterias, virus o parasitos;
quimioterapia o radiacion) el NF-kB es activado.”” Existen dos
vias de sefalizacién que conducen a la activacién del NF-kB:
la via canonica (clasica) y la via no candnica (alternativa), sin
embargo, no se excluyen otras posibles vias de activacion. El
paso comun en estas dos vias es la activacion del complejo de
las quinasas de IkB (IKK), el cual se compone de subunidades
cataliticas (la IKKa e IKK) y la proteina reguladora no
enzimatica conocida como NEMO (modulador esencial de
NF-kB 6 IKKY). La activacion del dimero de NF-kB se debe a
la fosforilacién inducida por IKK en IkB, permitiendo la
ubiquitinizacion de dicha molécula y su posterior
degradacién en el proteasoma. Una vez liberado de su
inhibidor natural, el NF-kB se transloca al nticleo e induce la
expresion génica. Como resultado de la activacion de este
factor de transcripcién se activa el gen de IkBa, dando como
resultado la sintesis de IKB, que retiene nuevamente al NF-kB
en el citoplasma, terminando con la actividad transcripcional
de éste ultimo hasta que exista otra sefial de activacion
persistente.

De acuerdo a lo anterior, existen mecanismos de control y
regulaciéon del NF-kB que evitan la desregulacion en la
sefalizacion y aseguran una respuesta efectiva que permita
restablecer la homeostasis una vez eliminado el agente que
produce el dafio celular.*"

A continuacion se explican las vias de activacion del NF-
kB:

Via clisica o candnica: involucra la estimulacion de
receptores de TNF (TNFR), IL-1 (IL1R), tipo toll (TLRs) y
de células T. Para ejemplificar esta via se describe la
sefializacion desencadenada por la citocina TNF-a (Figura
1). La unién de TNF-a a su receptor conduce a la
trimerizacién del receptor y al agrupamiento de dominios de
muerte intracelulares, favoreciendo el reclutamiento de la
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proteina adaptadora (TRADD [dominios de muerte
asociados al TNF]) y delas ligasas E3 (TRAF2/5 [factor2y 5
asociados al receptor de TNF] y cIAP1/2 [proteinas 1y 2
inhibidoras de la apoptosis]), asi como de la quinasa RIP1
(proteina 1 de interaccion con receptores). ”'***

La actividad de la proteina RIP1 es muy importante para la
activacion del NF-kB. Una vez que se inicia esta cascada de
sefalizaciéon RIP1 es poliubiquitinizado en un residuo de
lisina en la posicion 377, cuando RIP ha sido
poliubiquitinizado (la unién entre las diferentes ubiquitinas
de esta cadena es sobre residuos de lisinas en la posicion 63) se
recluta la molécula TAK1 (quinasa activada por TGF-f3) y al
complejo IKK a través de la union de dominios de ubiquitina
de la molécula TAB2/3 y NEMO. TAKI induce la
fosforilacion de IKKf iniciando la activacion del complejo
IKK. Otros estudios han demostrado la importancia en esta
sefializacion de las moléculas HOIP, HOIL y SHARPIN en la
ubiquitinizacién lineal de NEMO lo cual permite la
fosforilacién de IKK. Una vez activado el complejo IKK se
induce la fosforilacion de IkBa en residuos de serina en la
posicién 32y 36, lo cual favorece la ubiquitinizacién de IkBa
(las ubiquitinas se unen entre si en K48), una vez realizado
este paso NF-kB es activado e IkBa es degradado en el
proteasoma.”*® La via cldsica o canonica es crucial para la
activacion de la inmunidad innata, inflamacién asi como para
el proceso de inhibicion de apoptosis que puede favorecer a
células tumorales.” "

Via alternativa o no candnica: participa en la activacion de
linfocitos B, organogénesis linfoide y en la inmunidad
humoral. La activacion se inicia por estimulos como el factor
activador de células B, linfotoxina (LT) a 6 § y CD40L. En el
caso de CD40L, una vez que se une a su receptor se realiza el
reclutamiento de TRAF6 y TRAF 2, 3y 5, posteriormente se

Via alternativa

- Via canénica Vias alternas Via atipica
no canonica

Complejo IKK
K63

. Complejo
Ub lineal KK

K48
Complejo
IKK

Ka8 mRNA

Figura 1. Representacion esquematica de las diferentes vias que pueden
desencadenar la activacion del factor de transcripcion NF-kB. La via alterna
mediada por IKKe y TBK1 no ha sido descrita a detalle por lo cual es
representada por flechas entrecortadas. K representa la posicion en el residuo
de lisina en el cual se unen entre si las ubiquitinas. Ub lineal (ubiquitinizacién
lineal) es el proceso descrito recientemente para IKKg (NEMO), en el cual
participan las moléculas HOIP, HOIL y SHARPIN, esta ubiquitinizacion
lineal de NEMO permite la activacion del complejo IKK.
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activa la quinasa inductora de NF-kB (NIK) que induce la
fosforilacion del complejo IKKa; este ultimo participa en el
proceso de fosforilacion y ubiquitinizacién de p100, que es
procesado por el proteasoma para liberar al heterodimero
activop52/RelB.”**

Contrario a lo que sucede con p100, p105 experimenta un
corte proteolitico constitutivo que produce p50. La via
alternativa no candnica muestra una cinética de activacion
lenta en contraste a lo que sucede en la via canonica.

Vias alternas: se ha descrito un nuevo complejo IKK que es
activado por esteres de forbol [forbol miristato acetato
(PMA)] y el lipopolisacarido (LPS). Esta via involucra la
activacion de IKKe y la quinasa de uniéon a TANK (TBK),
estas son estructuralmente similares a las clasicas IKK a'y 8.
Se ha descrito que IKKe y TBK participan en la respuesta a
infecciones virales porque ambas estan involucradas en la
fosforilacion de los factores reguladores de interferéon 3y 7y la
subsecuente activacion de interferon I.”*

Via atipica: Existen otras sefiales cuyos mecanismos de
accion son independientes de las vias antes mencionadas,
aunque no han sido estudiados a profundidad, pero se ha
demostrado que todas ellas desencadenan la activacion del
NF-kB. Por ejemplo, el dafio al ADN por agentes fisicos
(radiacion ultravioleta [UV], quimicos (compuestos
organofosforados) o biologicos (virus, bacterias), activan la
caseina 2 quinasa (CK2) que fosforila IkB, permitiendo su
ubiquitinizacién y degradacion en el proteasoma.™*"* Otros
estudios han demostrados la participacion de p38 en el
proceso de activacion de CK2, asi como especies reactivas del
oxigeno (ROS) activan a enzimas tirosin-quinasas que
favorecen la fosforilacién de IkB y la activacion del factor de
transcripcion NF-kB. "

A pesar de los avances en el conocimiento de las vias de
seflalizacion y de las moléculas que participan en la
activacion del NF-kB, atn falta mucho para comprender este
complejo proceso de regulacion, ya que en algunas ocasiones,
las moléculas involucradas en una via de activacién de NF-kB
son reclutadas por el mismo estimulo (TNF, IL-1, LPS,
CD40L) para participar en otra via de sefalizaciéon que
culmina con la fosforilacién y activacion de este factor.**

Una vez activado NF-kB se transloca al ntcleo donde se
vincula a sitios en regiones promotoras de numerosos genes
que codifican para la sintesis de TNF-a, IL-13, IL-6, IL-2, IL-
12; enzimas de respuesta a estrés (COX-2, iNOS y 5-
lipooxigenasa); moléculas de adhesién celular (molécula de
adhesion intracelular tipo 1 [ICAM-1], molécula de adhesion
vascular tipo 1 [VCAM-1] y E-selectina). Proteinas de
respuesta de fase aguda (amiloide sérico A,
angiotensinogeno, ferritina, factor tisular y metaloproteasas);
asi como otras moléculas que participan en la respuesta
inmune, inflamacién y cancer.**

EINF-kB y respuestainmuneinnata

Lavia clasica de activacion de este factor de transcripcion es
esencial para la inmunidad innata. La activacién y
translocacién de NF-kB est4 asociada con un incremento en
la transcripcion de varios genes, entre ellos los que codifican
para quimiocinas (IL-8), moléculas de adhesion (ICAM,
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VCAM), citocinas (IL-1, IL-2, TNF-a, IL-12). Estas
moléculas son importantes para iniciar la respuesta inmune
innata ante la presencia de microorganismos y son requeridas
para la migracion de células fagociticas, NK, entre otras, al
sitio de la lesion. Una vez que han sido activadas, las células
fagociticas ingieren, degradan y matan bacterias,
posteriormente; estas células migran a los 6rganos linfoides
secundarios y tras el procesamiento antigénico llevan a cabo
la presentacion antigénica.”

Las respuestas dependientes de NF-kB no son restringidas
solamente a bacterias, incluso algunos pardsitos pueden
activar a este factor de transcripcion, por ejemplo, el
Trypanosoma cruzi activa al NF-kB cuando invade las células
endoteliales, también a través de vias indirectas puede
activarse la via NF-kB como sucede cuando células epiteliales
pulmonares liberan IL-1 en respuesta a la infeccién con M.
tuberculosis. ***

Diversos productos bacterianos entre ellos el LPS activan a
este factor gracias a la identificacion de los TLRs, como
moléculas de reconocimiento de patrones especificos no solo
de bacterias sino también de virus y de otros
microorganismos. Los TLRs estan ampliamente distribuidos
y presentes en macrofagos, células dendriticas, células B.
Existe evidencia que también los expresan células T y las
células NK.23 Aunque los microorganismos pueden
estimular la activacién del NF-kB, otras moléculas asociadas
con la inmunidad innata pueden también activarlo, entre ellas
tenemos IL-1, IL-18, TNF-a y la sefializacion a través de
CD28, estas moléculas pueden incrementar la habilidad
innata de las células NK para producir IFNy. Todos estos
cofactores, estan asociados con la activacion de NF-kB,
ademas existen sitios para este factor de transcripciéon en el
promotor de IFN-y, es probable que la activacion de células
NK para producir de manera importante IFN-y, pueda
depender del factor de transcripcion NF-kB. Esta idea se
fundamenta por estudios en los cuales células NK de ratones
que carecen de la subunidad RelB tienen problemas para
producir IFN-y.** La activaciéon de NF-kB comienza con el
reconocimiento inicial de multiples patdgenos, que llevan al
encendido de mecanismos microbicidas en macrdfagos,
produccién de multiples citocinas proinflamatorias, especies
reactivas del oxigeno y activacion de células NK que
producen IFN-y.

EINF-kB y respuestainmune adaptativa

Muchos de los eventos que son importantes para activar o
desencadenar la inmunidad innata en respuesta a infecciones
son también, vitales para el desarrollo de respuestas
protectoras mediadas por linfocitos T. Inhibidores quimicos
que bloquean la activacion de NF-kB evitan la maduracion de
las células dendriticas, por lo tanto hay una menor expresion
de moléculas MHC IT y moléculas coestimuladoras como B7,
la cuales son requeridas para una eficiente estimulacion de
células T CD4". La expresion de muchos de los miembros de
la familia NF-kB en células T indica que probablemente este
factor esta involucrado en los procesos de activacion y funcién
de los linfocitos. El desarrollo de respuestas por parte de
linfocitos T estd dada por un proceso de proliferacién y
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expansion de células especificas en respuesta a la presencia de
un antigeno y por la pérdida del exceso de células T tan pronto
se elimina al patogeno. En adicién, el mantenimiento de
células T de memoria permite montar una respuesta rapida en
caso de tratarse del mismo patogeno. NF-kB ha sido
recientemente involucrado en desencadenar sefiales
implicadas en el proceso de memoria celular.”* Existen
estudios que vinculan a este factor con la proliferacion de
células T, en donde se establece un vinculo claro entre la
activacion de este factor de transcripcion y la expresion de
ciclina D1, la cual es una molécula importante para la sintesis
de ADNenla célula.”

Las respuestas de las células T pueden ser dividas en
diferentes perfiles entre ellos Th1 dominada porla produccion
de IFN-y y asociada con inmunidad celular; mientras Th2 se
caracteriza por la produccién de IL-4 e IL-5 asociadas con la
inmunidad humoral. Este primer paso en agrupar las
respuestas de las células T como Thl o Th2, permitié
comprender cémo las células T contribuyen a la
susceptibilidad o resistencia a diferentes tipos de patdgenos.
El NF-kB esta involucrado en la produccion de IL-12
requerida para la generacién de respuestas Thl, a su vez
puede también tener un papel directo en el desarrollo de
respuestas de polarizacion de células T hacia el perfil Th2.**
Con respecto a la regulacion de respuestas Th2 por NF-kB,
estudios realizados han mostrado la participaciéon de este
factor en respuestas Th2. Por ejemplo, el NF-kB regula la
expresion del factor de transcripciéon GATAS3, el cual tiene un
importante papel en la diferenciacion de células Th2, asi
como en la produccion de IL-4 e IL-5. 31En células B, NF-kB
ejerce funciones importantes, como evitar el proceso de
apoptosis e inducir respuestas proliferativas. La identificacion
de este factor de transcripcion se realizo en células B, lo cual
nos da una idea de la importancia de NF-kB en estas
células.”*

EINF-kB einflamacion

La inflamacién es una respuesta inespecifica frente a
agresiones del medio, ya sean internas o externas. La
respuesta inflamatoria se desarrolla con el fin de aislar y
destruir al agente dafiino, asi como reparar el tejido u érgano
dafiado.”* La respuesta inflamatoria est4 caracterizada por
una activacién coordinada de varias vias de sefializacién que
regulan la expresion de mediadores pro y antiinflamatorios
tanto en células residentes en los tejidos como en los
leucocitos reclutados de la sangre. Actualmente, mucho de
nuestro conocimiento de sefializacion en inflamacion se ha
obtenido por el estudio de miembros de las familias de los
receptores de TNF e IL-1, asi como los receptores de
reconocimiento de patrones moleculares microbianos como
son los TLRs que pertenecen a la familia de receptores de IL-
1. La interleucina 1 y TNF-a representan los arquetipos de
citocinas proinflamatorias que son rapidamente liberadas en
respuesta a una infeccién o a un dafio en un tejido.>®

Los TLRs reconocen patrones moleculares microbianos y
representan un sistema de reconocimiento ampliamente
distribuido que puede desencadenar el proceso inflamatorio.
Sin embargo, existen algunos estudios en donde se ha
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demostrado que ligandos enddgenos pueden interactuar con
los TLRs durante alguna lesion en algun tejido o en ciertas
enfermedades, estos receptores podrian actuar también para
promover la inflamacién en ausencia de infeccién.*” La
respuesta inflamatoria involucra una serie de pasos donde
diversos mediadores son liberados, ademas se lleva a cabo el
reclutamiento de leucocitos circulantes, que se activan una
vez localizados en el sitio de la inflamacion y liberan otras
sustancias que participan en este proceso. Esta respuesta es
autolimitada y se resuelve a través de la liberacion de
mediadores enddégenos antiinflamatorios (IL-10,
indoleamina).*

La acumulacién y activacion persistente de leucocitos
puede llevar a un escenario de inflamaciéon crénica. Los
tratamientos actuales para bloquear el proceso inflamatorio
se basan en la inhibicién de mediadores proinflamatorios y de
los elementos que inician este proceso. Sin embargo, el
estudio detallado de los mecanismos por los cuales la
respuesta inflamatoria se controla y apaga puede proveer
nuevas dianas en el tratamiento de la inflamacién cronica.
Aunque los receptores para TNF, IL-1 y TLRs son todos
estructuralmente diferentes, usan mecanismos de
transduccidn de sefiales similares que incluyen la activacion
del complejo IKK y NF-kB.’

El NF-kB incrementa la expresién de genes que codifican
para citocinas, enzimas y moléculas de adhesion involucradas
en los procesos inflamatorios agudos y créonicos. En procesos
inflamatorios crénicos, las moléculas de adhesion reclutan a
los neutrofilos, eosinofilos, y linfocitos T, de la circulacion al
sitio de la inflamacion esto exacerba el proceso de
inflamacion. NF-kB regula la expresion de varios genes que
codifican moléculas de adhesion tales como ICAM, VCAM,
y E selectina.™"

Laproduccion deIL- 13, TNF-a, IL-6, el factor estimulante
de colonias de macrofagos-granulocitos y muchas otras
citocinas y quimiocinas estan incrementados en pacientes con
asma, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, entre otras. Aunque las enfermedades
inflamatorias cronicas se manifiesta de manera particular,
todas comparten mecanismos moleculares comunes, como
sobreproduccion de citocinas proinflamatorias, incremento
en la expresion de receptores a nivel de membrana celular y
expresion de moléculas de adhesiéon en células del sistema
inmune. Esta claro que el factor de transcripcion NF-kB
contribuye a los mecanismos de encendido y
retroalimentaciéon que controlan la inflamacién. Futuros
estudios que evaluen los diversos roles que puede desempefiar
el factor NF-kB en las enfermedades inflamatorias son
requeridos para determinar si esta via puede ser un blanco
terapéutico adecuado para controlar y regular este proceso.

EINF-kBy cancer

El desarrollo de cancer esta caracterizado por una mutacion
en algin gen que conduce a la célula a un proceso de
proliferacion y desregulacion celular, con riesgo de dafo
permanente al material genético. Las causas genéticas y
estimulos externos pueden facilitar e inducir alteraciones
genéticas en las células ocasionando mutaciones que
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promuevan el inicio y progresion del cancer. En estos casos la
inflamacion es necesaria para limitar, controlar y erradicar el
dano causado por agentes fisicos, quimicos o biologicos, pero
en otras circunstancias también puede actuar como factor
desencadenante en el desarrollo de tumores.” Estudios han
demostrado que el incremento en la susceptibilidad de las
células para sufrir mutaciones y volverse cancerosas se
incrementa cuando son expuestas a un proceso inflamatorio
cronico. Aunque se conoce poco sobre el vinculo entre
inflamacion y cancer, se ha propuesto un posible rol del factor
de transcripcién NF-kB.”** Mientras que la inflamacién aguda
es parte de una respuesta de defensa, la inflamacion cronica
mediante la secrecidn de diversos mediadores puede conducir
a alteraciones o mutaciones en las células expuestas a estos, 1o
que ocasiona una pérdida del control de regulacion del ciclo
celular, porlo tanto a favorecer el proceso tumoral.’

Proliferacion celulary el NF-kB

Se ha demostrado que el TNF-a actia como factor de
crecimiento en diversos tumores, entre ellos, el glioblastoma y
el linfoma cutaneo de células T; la IL-1 en leucemia aguda
mielogena y la IL-6 en mieloma y cancer de cuello. Otras
moléculas que participan en la transicion de las células de G1
ala fase S son reguladas por este factor de transcripcién como
es el caso para la ciclina D1. Las prostaglandinas, entre ellas
PGE2, inducen proliferacion de células tumorales, la enzima
COX-2 controla la producciéon de PGE2. La regulacion y
control de la actividad de COX-2 es gobernada en gran
medida por NF-kB. También factores de crecimiento como el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el
factor de crecimiento endotelial (EGF) inducen proliferacion
de células tumorales a través de la activacion de NF-kB.”*

Accion del NF-kB en sobrevida tumoral

EINF-kB controla diversos genes involucrado en el proceso
de sobrevida celular: IAP-1, IAP-2, XIAP, cFLIP, TRAFI,
TRAF2, Bcl-2, Bc-XL, Al, y survivina. Bcl-XL suprime la
liberacion de citocromo C de la mitocondria, las proteinas
IAPs bloquean e inhiben la actividad de las caspasas 3 y 9.
Mientras ¢FLIP inhibe la caspasa 8. Un punto importante a
resaltar es que el NF-kB ha sido vinculado con funciones
antiapoptoéticas en tumores tales como linfoma de células T,
melanoma, cancer de pancreas, de prostata, de mama,
tumores de células B, de granulocitos, de macrofagos, de
células musculares y de osteoclastos.™***

EINF-KB e invasion tumoral

El NF-kB regula proteasas que pueden favorecer el proceso
de diseminacién tumoral, las metaloproteinasas de matriz
(MMPs) y el activador de plasmindgeno tipo uroquinasa
proteasa (uPA). Las MMPs promueven el crecimiento de las
células tumorales a través de la interaccidén con integrinas y
moléculas de la matriz extracelular, también realizan el corte
de receptores como el factor de crecimiento tipo insulina y de
precursores de factores de crecimiento, incluyendo el TGF[3.
Las MMPs promueven la angiogénesis por incrementar la
biosdisponibilidad de factores de crecimiento pro-
angiogénicos. También regulan la invasion y migracién,
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degradando los componentes estructurales de la matriz
extracelular, en particular por el corte de laminina 5. La uPA
es otra proteasa involucrada en este proceso, su promotor
contiene un sitio de uniéon a NF-kB que directamente regula la
induccion de uPA por RelA. Estudios recientes han
demostrado que la quinasa 3 fosfatoinositol (PI3K) la cual
esta activa constitutivamente en muchos tumores controla la
expresion de uPa a través de la activacién de NFkB. "'

Angiogénesisy el NF-kB

Se sabe con certeza que la angiogénesis es un paso necesario
para la progresion del tumor y que este proceso es
dependiente de quimiocinas (MCP-1, IL-8) y factores de
crecimiento (VEGF) producidos por neutrédfilos y otras
células que participan en el proceso inflamatorio. La
produccién de estos factores angiogénicos es regulada por
NF-kB. Se ha demostrado que este factor induce un
incremento en la expresiéon de IL-8 y VEGF en células
tumorales entre ellas PC3, en cancer de colon y en cancer de
prostata.

Rol del NF-kB en mestastasis

El proceso de metastasis tumoral involucra una serie de
pasos que favorecen la circulacién de células tumorales a
través de los vasos sanguineos, su extravasacion y localizacion
en un 6rgano en particular, hasta su posterior crecimiento y
proliferacion. Mientras que MMPs, uPA y citocinas
participan en los mecanismos de invasion y angiogénesis,
quimiocinas como SDF-1a y su receptor tal como CXCR4
parecen participar en los mecanismos involucrados en la
formacién de metastasis. En estudios se ha observado que el
bloqueo de NF-kB induce una regulacion negativa de MMP-
9, aUPA y ademas se monta una regulacion positiva de
TIMP-1y 2 asi como de PAI2 con funciones antimetastésicas.
NF-kB puede regular la migracion de las células tumorales
dentro y fuera de las paredes de los vasos sanguineos. La
habilidad para desplazarse a través de las paredes de los vasos
sanguineos es mediada por moléculas especificas que son
expresadas en las células endoteliales en respuesta a un
numero de sefiales originadas a partir de moléculas
proinflamatorias.**

Activacion y mecanismos constitutivos del NF-kB en

cancer

El proceso que regula su activacidn constitutiva en tumores
no se conoce con precision. En condiciones “normales” la
activacion de este factor de transcripciéon ha mostrado ser
dependiente del estimulo, por ejemplo TNF-a induce su
activacion en ciertas células, mientras que en otras el estimulo
que activa a este factor es desencadenado por IL-1 o por
hipoxia. El estimulo responsable para la activacién
constitutiva de este factor en muchos tipos de células no se
conoce. Los mecanismos que conducen al efecto de
quimioresistencia y radioresistencia en las células tumorales
no estan del todo claro, sin embargo es seguro que el factor
NF-kB desempeifie un papel importante en estos procesos. ™

La sefializacion mediada por el factor de crecimiento
epidermal, HER-2/neu, PI3K, IKK, y CK2 ha sido
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participan en su via de sefalizacién, permitiendo dar un
mejor manejo y tratamiento en este tipo de padecimientos.

Inflamacion

NF-kB

Cancer

adiacion

&
Quimioterapia

Figura 2. Factores que inducen la activacion constitutiva o desregulacion de
NF-kB en la respuesta inmune, inflamacién y cancer. Los tratamientos
antitumorales entre los cuales estd el uso de radiacion y la quimioterapia
suelen inducir como efecto colateral el encendido de la via NF-kB lo cual
contribuye a incrementar la resistencia antitumoral en las células que
sobreviven al tratamiento.

demostrada en cancer de mama, asi mismo la sefalizacion
por el factor de crecimiento de hepatocitos, PI3K, Pak e IKK
se ha observado en cancer de préstata y la activacion
constitutiva de NF-kB por efecto del complejo IKK en
carcinoma de colon, linfomas y melanomas.*"****

El oncogén de fusion BCR-ABL ha sido implicado en la
activacion de NF-kB, favoreciendo la sobrevida celular y
tumorigénesis en leucemias. Algunos otros mecanismos que
inducen la activacion constitutiva de NF-kB son las proteinas
oncongénicas Ras, Raf, y la sobreexpresiéon de
transglutaminasa, la expresion de proteinas virales (virus de
leucemia de células T [HTLV], virus del herpes asociado a
sarcoma de kaposi [HVKH], virus herpes 8§ humano [VHH],
virus Epstein Barr [EBVB], virus de la hepatitis B [HBV])),
algunos componentes de la bacteria Helicobacter pilori, entre
otros (Figura 2). **

Conclusiones

NF-kB es un factor de transcripciébn esencial para
desencadenar una adecuada respuesta inflamatoria, asi como
una respuesta inmune innata y adaptativa. El proceso de
activacion de este factor es regulado estrechamente para
asegurar que se elimine el patdgeno o se restablezca la
homeostasis en las células, de esta manera se evita la
desregulacion en sus funciones bioldgicas. Sin embargo, en
determinadas ocasiones los mecanismos que controlan este
proceso colapsan, por lo que persiste la actividad de NF-kB
favoreciendo la aparicién de procesos de tipo autoinmune,
inflamatorio crénico o tumorales. Futuros estudios son
necesarios para lograr comprender las diferentes moléculas
que interaccionan en el proceso de activaciéon de NF-kB, su
interrelacion y los procesos que ocasionan su desregulacion,
esto permitira el disefio de farmacos o compuestos que
inhiban de manera selectiva a este factor o a las moléculas que
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