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Resumen

El factor de crecimiento transformante B (TGF-) es una familia de proteinas
que incluye al TGF-3, activinas y a la proteina morfogénica de hueso (BMP, por
sus siglas en inglés), citocinas que son secretadas y se relacionan
estructuralmente en diferentes especies de metazoarios. Los miembros de la
familia del TGF-B regulan diferentes funciones celulares como proliferacion,
apoptosis, diferenciacion, migracion, y tienen un papel clave en el desarrollo
del organismo. El TGF-B est4 implicado en varias patologias humanas,
incluyendo desérdenes autoinmunes y vasculares, asi como enfermedades
fibréticas y cancer. La activacion del receptor del TGF-3 propicia su
fosforilacion en residuos de serina/treonina y dispara la fosforilacion de
proteinas efectoras intracelulares (smad), que una vez activas se transcan al
nucleo para inducir la transcripcién de genes blanco, y asi regular procesos y
funciones celulares. Se estan desarrollando novedosas estrategias terapéuticas
encaminadas a corregir las alteraciones presentes en patologias que involucran
al TGF-B como actor principal. El texto completo en inglés de este articulo esta
disponible en: http:// www.insp.mx/salud/index.html

Palabras clave: transduction de sefal; factor beta transfor-mador de
crecimiento; smad; receptor

Abstract

Transforming growth factor-p (TGF-p family members include TGF-3, activins,
and bone morphogenetic proteins (BMP). These proteins are structurally
related cytokines secreted in diverse Metazoans.TGF-3 family members
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regulate cellular functions such as proliferation, apoptosis, differentiation, and
migration, and play an important role in organism development. Deregulated
TGF-B family signaling participates in various human pathologies including
autoimmune diseases, vascular disorders, fibrotic disease, and cancer. Ligand-
induced activation of TGF-p family receptors with intrinsic serine/threonine
kinase activity, triggers phosphorylation of the intracellular effectors of TGF-3
signaling, the Smads proteins. Once these proteins are activated they
translocate into the nucleus, where they induce transcription of target genes
and regulate cellular processes and functions. Novel therapeutic strategies are
currently being developed to correct alterations in pathologies that involve TGF-
B as the main mediator. The English version of this paper is available at: http://
www.insp.mx/salud/index.html

Key words: signal transduction; transforming grouth factor beta; smad;
receptor
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Introduccion

Historia

La historia del descubrimiento y el aislamiento original del factor de
crecimiento (TGF—B) describe la actividad de esta molécula en términos
simplistas. Durante los afios 70 hubo grandes inquietudes por definir factores
de crecimiento peptidico individuales que podian conferir un fenotipo
transformado en células no malignas; dicha transformacion era posible en
células que crecian en cultivo de una manera independiente del anclaje. Lo
mas prominente fue la descripcion en 1978 de un factor de crecimiento del
sarcoma, el cual provenia de un extracto de células transformadas por virus,
que causaba que los fibroblastos de rifién de rata normal (NRK, por sus siglas
en inglés) crecieran en medio con agar. Cuando este extracto fue purificado,
se encontré que la habilidad para causar el crecimiento era el resultado de dos
péptidos nombrados posteriormente TGF-a y TGF—3; pero no fue sino hasta
1981 cuando Anita Roberts y colaboradores en su laboratorio de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas en inglés) identificaron al TGF—3
como una molécula involucrada en un sinnimero de procesos biolégicos.
Originalmente el TGF—f fue el primero en purificarse de plaquetas y placenta
humanas, y rifién de bovino, y ser caracterizado como un homodimero de 25
kDa.l

El TGF—B es una superfamilia de proteinas integrada por mas de 35 citocinas
que incluye a las activinas, inhibinas, proteina morfogénica de hueso (BMP, por
sus siglas en inglés), hormona anti-muileriana y al factor de crecimiento
transformante 3 propiamente dicho, que regulan una gran cantidad de
actividades bioldgicas como proliferacién, migracién y apoptosis en diferentes
tipos celulares, tanto en el estado adulto como durante el desarrollo
embrionario.l

Todos estos factores de crecimiento comparten un grupo de residuos de
cisteina altamente conservados que forman una estructura comun, sostenida
por enlaces disulfuro intramoleculares.2,3

Las activinas y las BMP juegan un papel importante durante el desarrollo
embrionario; las activinas inducen el mesodermo dorsal en embriones de
Xenopus Inevis, y las BMP también desempefian importantes funciones al
inducir el mesodermo ventral en este mismo organismo.4

El TGF—B es considerado como una citocina multifuncional (pleiotrépica) debido
a los efectos que tiene sobre los diferentes tipos celulares. Es el inhibidor mas
potente de proliferaciéon en células mieloides, mesenquimales, epiteliales,
linfoides, endoteliales y en varios tipos de células malignas. Alternativamente,
puede estimular la proliferacion de fibroblastos normales encélulas no
epiteliales y cierto tipo de células mesenquimales. Es un fuerte estimulador de
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la sintesis y depésito de proteinas de matriz extracelular por parte de
fibroblastos, osteoblastos y células endoteliales; ademas, induce la expresion
de integrinas y receptores que median las interacciones celulares con

proteinas de matriz extracelular. Particularmente el TGF-1 también induce
otros eventos intracelulares como la regulaciéon de factores de crecimiento que
intervienen en la diferenciacién celular; induce cambios de expresion de los
genes jun-B, c-fos y c-myc; induce recambio de IP3; evita la fosforilacion de la
proteina Rb (retinoblastoma), dependiente del contacto célula-célula e induce

la activacion de proteinas G.5

Estructura

Existen cinco isoformas del TGF—3 en diferentes organismos, como se muestra
en la figura 1. Adicionalmente, un heterodimero del TGF—3 (TGF—31.2) se ha
identificado en plaquetas porcinas. En mamiferos se han descrito tres formas
del TGF-B (-1, B2 y —B3), las cuales residen en diferentes cromosomas
(19913, 1941 y 14924 en humanos, respectivamente), pero poseen 80% de
homologia en secuencia de aminoacidos, mientras que las isoformas 4 y 5 se
han identificado en aves y anfibios, respectivamente.>-7 El TGF—3 es producido
como un precursor dimérico de 25 kDa, secretado en forma letente (anclado a
superficie celular o a la matriz extracelular), que posee 390 aminoacidos, en el
cual la porciéon C-terminal de 112-114 aminoacidos posee nueve reciduos de
cisteina, y es la regiéon activa después de que es cortada proteoliticamente en
el aminoacido 278.5.6,8
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La activacion del TGF—f es dada por varios factores, incluyendo pH extremo,
altas temperaturas, proteolisis limitada o desglucosilacion del péptido asociado
a la latencia (LAP, por sus siglas en inglés).® También existe un mecanismo
particular de activacién, indicado por la uniéon del complejo latente del TGF—31
a la glucoproteina de matriz extracelular llamada trombospon 1 (TSP-1).10

Muchos tipos celulares expresan los TGF—31 y TGF—32 con 70% de homologia
en su secuencia de aminoacidos, mientras que el TGF—B3 es sintetizado por
células mesenquimales y posee 79% de homologia con el TGF—2. Entre los
mamiferos, la secuencia de aminoacidos del TGF—31 es altamente conservada
(100%), ya que es idéntica en humanos, cerdos, vacas y monos y difiere sélo
en un aminoacido en ratones. La estructura tridimensional de la proteina del
TGF-B1 comienza en el extremo N-terminal con una cadena a-hélice (al)
seguida por una cadena B-plegada (1) y una cadena pplegada antiparalela
irregular. En segundo término, sigue una segunda cadena a-hélice (a2) y un
asa larga con numerosos contactos hidrofébicos. Se continlda con una segunda
cadena [3-plegada 2), otra asa larga y una tercera cadena a-hélice (a3), la
cual termina con un giro B-tipo Il y un asa larga. El extremo C-terminal de la
molécula forma una estructura pantiparalela extensa con un giro (3 tipo Il. Las
cadenas (33, B4, B5, 6 y B7 plegadas se forman por apareamiento de residuos
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intercatenarios del extremo C-terminal de la proteina.>
Receptor

Se han descrito tres tipos de receptores para que el TGF— lleve a cabo su
sefalizacion (TGF—BRI de 53 a 65 kDa, TGF—RII con 83 a 110 kDa y TGF—
BRIII que va de 250 a 310 kDa), aunque algunos investigadores han propuesto
que existen dos receptores adicionales que son el tipo IV (TGF—BRIV) de 60
kDay el tipo V (TGF—BRV) con 400 kDa, identificados s6lo en células
pituitarias. Se presentan algunas diferencias entre los receptores tipo | y 11
que se basan en la conservacion de los dominios con actividad de cinasa y la
presencia de un dominio serina/treonina (dominio GS) que se encuentra
anclado a la membrana en el receptor tipo | y el cual es critico para su
activacion. Por otro lado, el receptor tipo 111, también llamado B-glicano, no
tiene dominio de sefalizacién intracelular y puede ser anclado a la membrana
o secretado en forma soluble.5.7.9 En mamiferos, sélo cinco receptores tipo Il
y siete tipo | han sido identificados, y descritos 29 ligandos.

En ausencia de ligando, los receptores tipo | y Il existen como homodimeros
en la superficie celular.

Los complejos del receptor son heterotetraméricos y consisten de dos
receptores tipo Il a los cuales se une el ligando, y dos receptores tipo I, que
transmiten la sefial de transduccidn, a los cuales, en muchas ocasiones, no
puede unirse el ligando directamente.1l El ensamblaje del complejo
heteromérico es iniciado por la unién del ligando y estabilizado por las
interacciones entre los dominios citoplasmicos de los receptores tipo | y 11.
Este modelo de activacion del receptor involucra la potenciaciéon de la actividad
de cinasa del receptor tipo | a través de la fosforilacién de dominio GS por el
receptor tipo 11.5,12 Durante la activacion del receptor, el TBRI actia después
de activado el TBRII en muchos casos, aunque la respuesta mediada por el
TGF-B y el receptor tipo 1 determinan la especificidad de sefales
intracelulares. Una secuencia de nueve aminoacidos entre las sub-unidades IV
y V con actividad de cinasa del TBRI es importante para la transduccién de
seflales especificas del TGF-B (figura 2).
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Algunos sitios de fosforilacién en los receptores T/BRI y T/BRII se identificaron
utilizando receptores quiméricos y silvestres, encontrandose ciertas regiones
en el T/BRII que son importantes en la regulaciéon de la sefializacién; también
la fosforilacidon de serinas en la posicion 213 y 409 son importantes durante la
activacion del receptor, y la fosforilacion de la serina en la posicién 416 es
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indispensable para inhibir la activacién del T/BR11.9,12

Existe una afinidad diferencial entre T/pRI, Il y 111, sin embargo, no hay
relacién directa entre la afinidad de unidn y el efecto bioldgico. Los efectos de
las iso-formas del TGF—3 estan asociados a su disponibilidad, a la combinacién
de los tipos de receptores y a la via de sefializacion intracelular que inducen;
por ejemplo, los T/BRI y Il se unen al TGF—B1 y al TGF—B3 con mayor afinidad
que al TGF—32.5 El B-glicano, formalmente llamado receptor tipo 111, se puede
unir a todas las isoformas del TGF-B, pero puede jugar un papel selectivo al
facilitar la interaccion del TGF-B2 con el TRRI11.13.14 Todas las células normales
y la mayoria de las células normales y la mayoria de las células neoplasicas
tienen receptores en su superficie para el TGF-B1. Los ceceptores | y Il son los
responsables de los efectos biolégicos del TGF(1 en las células de mamifero;
sin embargo, los receptores tipo 111, constituidos por B-glicanos y endoglina,
son también capaces de unirse al TGF-f1. Los B-glicanos estdn ampliamente
distribuidos en células mesenquimales, epiteliales y neuronas; se unen a
través de su region extracelular de 100 kDa, poseen una region citoplasmica
corta y una region intracelular que no participa en la sefial de transduccién. La
endoglina es similar a los -glicanos, particularmente en la regién
citopldsmica, y esta presente en altas concentraciones en las células
endoteliales.>

Las proteinas smad: mediadores de la
sefial de transduccion

Las proteinas smad han sido identificadas como las principales transductoras
de la sefializacion del TGF—, median la sefializacién del receptor en la
superficie celular a los genes blanco en el nucleo. El primer miembro de la
familia smad, llamado Mad (mothers against dpp) fue identificado en
Drosophila melanogaster; éste fue seguido por la clonaciéon de las proteinas
sma 2, sma 3 y sma 4 en Caenorabditis elegans las cuales poseen dominios C-
terminal y N-terminal altamente conservados, llamados dominios de homologia
aMad 1v 2 (MH1y MH2, respectivamente) unidos por una region rica en
prolina.12 Existen ocho proteinas smad en vertebrados (Smad 1-Smad 8) que
han sido descritas con tres distintas funcionalidades: smad activadas por el
receptor o R-Sinad (Smad 1, 2, 3, 5y 8), smad mediadora comidn o C-Smad

(Smad4) y, finalmente, las smad inhibitorias o I-Smad (Smad 6 y 7), figura
3.3,13-15
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SER FOSFORILADO POR EL RECEPTOR TIFO |

A su vez, a las R-Smad se han agrupado en dos grupos principales de acuerdo
con la manera como son activadas por su receptor tipo 1. Estas incluyen a
Smad 2 y Smad 3 que son activadas a través de fosforilaciéon de su segmento
C-terminal por el receptor tipo 1 del TGF-B y el receptor de activina (TBRI y
ActRIB, respectivamente); Smad 1, Smad 5 y Smad 8 son actwadas por Alkl,
Alk2 o BMP.®

Estas smad activadas por el receptor son liberadas del complejo del receptor
para formar un complejo heterotrimérico de dos R-Smad y una Smad 4, y
translocarse dentro del nicleo.3 Las R-Smad y Smad 4 contienen un dominio
MH1 y MH2 en la regién C-terminal que flanquea un segmento medio (de
unioén). Las I-Smad carecen del dominio MH1 reconocible, pero tienen el
dominio MH2. Los dominios MH1 y MH2 pueden interactuar con factores de
transcripcion de secuencia especificos, donde el C-terminal de las R-Smad
interactla y recluta a coactivadores relacionados con la proteina de unién a
CREB (CBP) 0 p300.12,14 Se ha identificado una gran variedad de proteinas,
que interactuan con los complejos de receptores, y las R-Smad, que son
indispensables como chaperonas para el reclutamiento de las smad y su unién
a su receptor especifico. Entre estos estan: el anclaje de las Smad para la
activacion del receptor (SARA, por sus siglas en inglés), el sustrato
tirosinacinasa regulado por el HGF (Hgs, por sus siglas en inglés), Axina,
Fodrina de higado embridénico (ELF, por sus siglas en inglés), la proteina 1
asociada al receptor del TGF13 (TRAP 1, por sus siglas en inglés), el pseudo
gen del polipéptido ligero de ferritina (FTLP, por sus siglas en inglés), y el
efector antagonista de la Smad 1 (SANE, por sus siglas en inglés).

Senalizacion

En el espacio extracelular, el TGF—3 se une al TBRIII, el cual recluta al TRRII y
se autofosforila, o el TGF— se puede unir directamente al TBRII anclado a
membrana e inducir la atraccion del TBRI y su consecuente fosforilacién. Esta
fosforilacion en el receptor tipo | activa a las cinasas en residuos de tirosina
que fosforilan a los factores de transcripciéon Smad 2 y Smad 3; una vez
fosforilados, forman un complejo con Smad 4 para trasladarse del citoplasma
hacia el nucleo, donde interactian de una manera especifica con otros factores
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de transcripcidn como AP-1, regulando la transcripcién de genes de respuesta
al TGF—p para llevar a cabo sus funciones biol6gicas de diferenciacion, control
del crecimiento, apoptosis celular y sintesis de matriz extracelular, entre otras
(un ejemplo es el gen de colagena), figura 4.3.9
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Cabe mencionar el papel que juegan ciertas I-Smad, principalmente los tipo
Smad-6 y Smad-7, que carecen de la region normalmente fosforilada por el
receptor TPRRI y, asi, interfieren con la fosforilacion de Smad-2 o Smad-3,
regulando su actividad.2.3,9,16

Papel inmunoldégico

Algunos estudios enfocados en descubrir el papel del TGF— indican una
funciéon en procesos inmunes e inflamatorios, ya que suprime el crecimiento y
diferenciacion de muchos linajes de células inmunes, incluyendo células Ty B.1
El TGF—f es producido por todas y cada una de las células de linaje
inmunoldgico y actia de una manera autécrina y paracrina. Ademas de la
regulacién de la proliferacidon de células del sistema de defensa, regula la
expresion de moléculas de adhesién, especialmente en la médula 6sea y en el
microambiente timico. Este también actua como un quimioatrayente para
fibroblastos, monocitos y neutréfilos e inhibe la activacion del sistema inmune
por presentacion antigénica o de interleucinas (IL). Ademas, las células T que
entran en apoptosis normal son el mayor objetivo del TGF—, con una accién
inmunosupresora drastica, e in vivo aumenta las funciones efectoras y de
memoria de los linfocitos T CD4+ antigeno-especificos, inhibe la secreciéon de
IgG e IgM, suprime la hematopoyesis dependiente de IL-3. De manera
importante y relevante, el TGF—3 también controla la proliferacion y
maduracién en células B y tiene un papel regulatorio critico en la expresion de
IgA.17
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TGF—fB en patologias

Se sabe que el TGF- tiene un importante papel en la regulacién del ciclo
celular. En muchas células epiteliales, endoteliales y hematopoyéticas actian
inhibiendo la progresion de la fase G1 del ciclo mitético, ya que estimula la
produccién de pl15, un inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas (CDC).
Estos cambios resultan en un decremento en la fosforilacién de la proteina Rb,
la cual se une y secuestra miembros de la familia de factores de transcripcion
E2F e hinibe, de esta forma, la expresién de genes que regulan el ciclo celular
como los c-myc y c-myb. En las células cancerosas, mutaciones en la via de
sefalizacion del TGF-B confieren resistencia a la inhibicién del crecimiento
Yy, consecuentemente, disparan un crecimiento celular descontrolado.
Ademas de los efectos antes mencionados, el TGF-3 también juega un
importante papel en las metastasis, ya que induce la expresion, tanto de
matriz extracelular como de proteinas de adhesién celular, asi como
también decrece la produccion de enzimas que degradan la matriz, o
incrementa los inhibidores de dichas proteinas. Por todo lo anterior, es
de suponerse que el TGF- puede incrementar la invasion de las células
malignas. Ademas, el TGF-p también induce la formaciéon de nuevos
vasos sanguineos (angiogénesis) y la motilidad celular, y suprime al
sistema inmune. La sobreproduccién de una cicatriz fibrosa en diferentes
6rganos (higado, rifion, pulmdén), culminando con un estado patoligico
muy grave que en muchos caos lleva a la muerte. El TGF-3 inhibe la
proliferacion y migraciéon de células endoteliales y de musculo liso.
Aunado a todo lo anterior, parece haber una relacion entre el grado de
expresion del TGF-f y la hipertension arterial, debido a varios factores
como elevacién en la concentracion de angiotensina Il, incremento en la

presidon sanguinea sistémica y polimorfismos en el promotor del TGF-
B.2.18

Perspectivas terapéuticas

El papel del TGF-3 en varias enfermedades humanas puede darse de dos
formas: la primera, involucra un incremento en la actividad, como ocurre en
pacientes que cursan con fibrosis, y la segunda, en la que la actividad del TGF-
[3 decrece; tal es el caso del cancer y de la aterosclerosis. Numerosos estudios
experimentales encaminados a tratar de modular la expresiéon de esta
fascinante citocina pleiotropica en diferentes patologias han dado resultados
satisfactorios; entre ellos tenemos a la administracién de antioxidantes, drogas
especificas, extractos de plantas, citocinas antagoénicas, supresores de
apoptosis, oligonucleétidos antisentidc y herramientas de terapia génica con
Smad 7, disefiadas especificamente para truncar la sefializacion del TGF-[3.

Para el caso de fibrosis hepatica se han realizado diversos protocolos en los
que el punto clave es e TGF-B. Uno de estos estudios, el de Armendariz-
Borunda y colaboradores, indujo el bloqueo de la producciéon de esta citocina
por las células de Kupffer mediante oligonucledtidos antisentido y el envio de
anticuerpos neutralizantes (anti-TGF[3) a higados con dafio por CCl,, para

monitorear el estado inflamatorio a través de la expresion de citocinas pro-
inflamatorias y anti-inflarnatorias.19-21 Otro acercainiento promisorio es la
inhibicién de la activacion proteolitica del TGF-[3 latente; por ejemplo, el
inhibidor de proteasas de serina Camostat que suprime la activacion de las
células estelares hepaticas al inhibir la actividad de la plasmina, previniendo la
fibrosis en el higado,?2 y el uso de

un péptido sintético que bloquea la unién de trombospondina 1 al péptido
asociado a la latencia (LAP) del TGF-3 latente en un modelo de fibrosis
hepética; de igual manera, se inhibid la activacion de las células estelares
hepaticas mediante un protocolo de terapia génica con Smad 7-10,23

Recientemente, nuestro grupo ha realizado experimentos para bloquear la
sefalizacion del TGF-3 mediante la expresion local de un receptor dominante
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negativo tipo Il, que carece del dominio intracitoplasmatico serina/treonina
(ACyTpRII) en fibrosis hepatica experimental, tanto in vivo como in vitro, al
disminuir la expresidon de colagena y alterar la actividad de las Smad 2 y 3,
concluyendo que esta tecnologia podria ser atil para disminuir o prevenir la
sintesis exacerbada de matriz extracelular en procesos fibréticos;2:8:24 o la
utilizacién del receptor soluble del TGF-3 que secuestra a su ligando TGF-[3, e
impide que éste llegue a su receptor.25> Similarmente, se ha observado que la
fibrosis inducida por ligadura del ducto biliar fue suprimida en una alta
proporcion por la expresién de una proteina de fusion del dominio Fc- de la
inmunoglobulina G y la porcién extracelular del receptor truncado del TGF-f3,
actuando como un barredor de esta citocina.26.27

Debido a sus efectos celulares, el TGF-3 es capaz de regular los eventos
patofisiolégicos in vivo, como el desarrollo embrionario normal, la angiogénesis
en tejido tumoral, la transformacién maligna y la vigilancia inmune. Como
papel general, el efecto directo del TGF-3 en las células cancerosas es la
inhibicién del crecimiento del cancer. Las células cancerosas son capaces de
adquirir la habilidad de evadir el efecto inhibitorio del TGF-3. Estas células
malignas son capaces de producir grandes cantidades del TGF-3 y esta
cantidad excesiva promueve la angiogénesis tumoral y la supresion inmune.28

La evidencia de que el TGF-3 suprime la progresiéon del tumor lo hace un
blanco atractivo para la intervencion terapéutica; a este respecto, pequefias
moléculas inhibitorias como SB431542 dismiinuyen la actividad cinasa del
TBRI, y algunos agentes que bloguean la sefializacion del TGF-3 se encuentran
en diferentes protocolos clinicos y pre-clinicos. Se ha utilizado de manera
experimental una proteina de fusion soluble que comprende la regién Fc- de la
inmunoglobulina humana y TBRII (Fc-TBRII) que antagoniza la sefializacién del
TGF-B e inhibe la metastasis de tumor mamario a pulmén, cuando es utilizada
como una droga inyectable o cuando es expresada como transgen en glandula
mamaria. La exposiciéon crénica al Fc-TBRII no causa fenotipo autoinmune ni
inflamatorio en ratones transgénicos, ni estos animales desarrollan tumores
espontaneos.29 También se ha comprobado que el inhibidor de fosfatidilcolina
de fosfolipasa C (PCPLC), conocido como D609, bloquea la sefializaciéon del
TGF-B en células de carcinoma pulmonar A549.30 Se ha reportado un efecto
inhibitorio de Smad 4 en la angiogénesis e invasion de tumores pancreaticos.
La transferencia adenoviral de este gen en una linea de células de tumores
pancreéticos deletados de Smad 4 de manera homocigética restauré la
expresion de la proteina y su funciéon, aunque esto no afectd la proliferacion in
vitro, Smad 4 inhibid6 in vivo el crecimiento tumoral en ratones
inmunodeficientes, al disminuir la expresion del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) y de gelatinasas,
reportandose con ello una reducida invasién, angiogénesis y una regulacion
negativa reciproca entre Smad 4 y ETS-1 (marcador de invasién tumoral).31

Mdltiples estudios en animales y humanos sostienen un papel directo del TGF-3
en procesos fibrogénicos in vivo. Hay evidencias de que la concentracién del
TGF-B1 esta bajo control genético, lo que implica que la variacién genética del
locus del TGF-B1 puede influir en las enfermedades, incluyendo la fibrosis
pulmonar idiopatica. Xaubet y colaboradores han descubierto polimorfismos en
el gen del TGF-B1 en 128 pacientes con fibrosis pulmonar. Ellos estudiaron dos
polimorfismos en el exon 1, en las posiciones + 869 y +915, que ocasionan
una sustitucién de una leucina a prolina en el codén 10, y de arginina a prolina
en el coddn 25. El polimorfismo en el codén 10 se asocia con un deterioro en
la funcién pulmonar, con un significativo incremento en la tensidon de oxigeno
alveolar-arterial. Por tanto, Xaubet propone el uso de marcadores genéticos
que permitan la identificacion de pacientes mas propensos a la enfermedad,
gue podrian ser mas facilmente detectados para un tratamiento anticitocina.32

Algunos investigadores han demostrado en diversos trabajos que la fibrosis
pulmonar puede ser inducida experimentalmente por la sobrexpresién del TGF-
B1 o mediante el envio de adenovirus que portan el cDNA del TGF-B instilados
en pulmoén, con el objetivo de establecer un modelo que ayude a entender
algunos aspectos cuantitativos de la actividad biolégica del TGF-1 y tratar de
manipular este potente factor como un mediador de fibrogénesis
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intersticial.33.34 Por otro lado, la terapia génica con la smad inhibitoria (Smad
7) bloquea la cascada de sefializacion e inhibe la fibrosis pulmonar
experimental inducida por bleomicina;3% de manera similar, la administracion
de rectores adenovirales recombinantes, que llevan inserto el cDNA del
receptor tipo Il del TGF-3 soluble, reduce la disponibilidad del TGF-31 activo y
protege al pulmén del dafio inducido por radiacion en ratas.36

La histologia del rifidn es alterada draméaticamente en todos los pacientes
diabéticos. Los cambios estructurales tempranos consisten en hipertrofia
glomerular y tubuloepitelial. En estos pacientes, destinados a desarrollar
insuficiencia renal, las proteinas de matriz extracelular se acumulan en el
mesangio, obliterando los capilares glomerulares que lo rodean y reduciendo la
capacidad de filtracion glomerular. De una manera similar, la matriz
extracelular se acumula en el in-tersticio tubular y alrededor de las arteriolas,
conduciendo a la destruccion de las nefronas. Todos estos factores conducen a
una enfermedad denominada nefropatia diabética y, en la ultima década, se
han realizado investigaciones sobre una molécula efectora clave, responsable
de la estimulacién de las células renales para entrar en hipertrofia y a
sobrexpresar proteinas de matriz extracelular; estos cambios son provocados
por el TGF—B, una citocina hipertréfica y proesclerdtica que afecta las celulas
glomerulares, tubulares y los fibroblastos intersticiales. EI TGF—3 ha
demostrado mediar virtualmente todos los cambios patolégicos en
enfermedades del rifion diabético.37 De manera experimental se han utilizado
oligonucledtidos antisentido contra una proteina de matriz extracelular
homotrimérica (trombospondina 1), que participa en la activacién no
proteolitica del TGF-[3 latente,para que éste pueda unirse a su receptor y

contindie con sus efectos biolégicos.38

Otra perspectiva terapéutica es la realizada por Zhu y colaboradores, en la que
demuestran que el envio adenoviral del gen del dominio extracelular soluble
del receptor tipo Il del TGF-B (TBRII), fusionado a la porcién Fc de la
inmunoglobulina G humana y expresado en el sistema musculo-esquelético
disminuye la disfuncién renal y la cicatriz fibrosa en un modelo de nefritis de
membrana basal antiglomerular (GBM, por sus siglas en inglés).3 La fibrosis
tubulointersticial es el resultado final de una variedad de dafios progresivos
que conducen a la falla renal créonica. Como el TGF—f3 se sobrexpresa en
respuesta a estimulos perjudiciales en rifibn, como la obstruccion ureteral
unilateral, causando fibrosis asociada con la transicién epitelial-mesenquimal
de los tubulos renales y la sintesis de matriz extracelular, los trabajos de Sato
y colaboradores demuestran que la carencia de Smad 3, una intermediaria
clave en la sefalizaciéon del receptor del TGF—3 , protege al rifién de la fibrosis
tubulointersticial, como se evidencia por el bloqueo de la transicion epitelial-
mesenquimal y de acumulacién de colagena. Estos datos demuestran que la
via de Smad 3 es central en la patogénesis de la fibrosis intersticial y sugiere
que los inhibidores de esta via podrian tener aplicacion clinica en el
tratamiento de nefropatias obstructivas.39

La ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria de la pared arterial, en la
cual el papel que desempefian ciertos mediadores proinflamatorios esta bien
fundamentado. El entendimiento de la actividad de los componentes
antinflamatorios que participan en la modulacidon de la progresion de la placa
ateroesclerética se encuentra en etapas iniciales. Como los TGF-1, 2 y 3
son factores de crecimiento con gran actividad en células y tejidos en el
sistema cardiovascular, se ha propuesto una participacion en la patogénesis de
la ateroesclerosis; esto ha dado inicio a estudios cientificos, como los de Mallat
y colaboradores, quienes demostraron que la inhibicion de la sefializacion del
TGF—p utilizando un anticuerpo neutralizante contra los TGF—1, 2 y 3, que
impide la unién del TGF— a su receptor, acelera el desarrollo de la placa
ateroesclerdética en ratones deficientes de apolipoproteina E (apoE). Ademas,
la inhibicién de la sefializacién favorece el desarrollo de la lesién con un
incremento en los componentes inflamatorios y un decremento en el contenido
de colagena. De esta manera, se demuestra el efecto protector de TGF— en la
ateroesclerosis.40

Otros estudios ponen de manifiesto la importancia que tiene el TGF—3 como
una citocina inmunomoduladora que regula la activaciéon de las células T para
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detener la ateroesclerosis, como lo demostraron Robertson y colaboradores, al
truncar la sefializacion del TGF—, en ratones deficientes de apoE, cruzados
con ratones transgénicos que portaban el receptor tipo Il dominante negativo
en sus células T, lo cual dié como resultado un incremento en la
ateroesclerosis, expresion de interferén a (IFN-a), una reducida placa de
colagena, incrementada activacion de células T y secrecion de citocinas.41

Conclusiones

El TGF-B es una familia de alrededor de 35 proteinas, descubiertas durante los
afios 70 y 80, que estan ampliamante distribuidas de manera temporoespacial
en los organismos metazoarios. De ellas, el TGF-3, propiamente dicho, es una
molécula sintetizada como un precursor inactivo que puede convertirse en una
forma funcional por multiples mecanismos, entre ellos estan un pH extremo,
altas tempeaturas, proteolisis limitada o desglucosilacién del péptido asociado
a la latencia, sin olvidar el mecanismo realaizado por la trombospondina 1.
debido a que es una molécula clave, tanto durante el desarrollo embrionario
como en el adulto, al actuar de diferente manera (proliferacion, migracion,
inmunomodulacién y apoptosis, entre otras) en cada uno de los diferentes
tipos celulares, asi como durante condiciones patofisiolégicas que involucran
una gran variedad de 6rganos como higado, pulmén, rifién y sistema vascular,
el TGF-[ se vale de tres tipos principales de receptores (TBRI, TBRII y TRRIII)
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