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La homeostasia celular estd regulada por el equilibrio entre las
velocidades de proliferacion, diferenciacién y muerte celular
(apoptosis). En el cincer este equilibrio estd alterado debido
a un aumento en la proliferacién celular y una disminucién de
la apoptosis'. Desde un punto de vista molecular estas altera-
ciones se adquieren por mutaciones de genes implicados en
el control de estos procesos. Las células que adquieren estas
mutaciones tienen ventaja y sus descendientes son selecciona-
das. Los defectos en los mecanismos de apoptosis permiten a
las células tumorales sobrevivir mds alld de su vida fisiolégica,
obviar la necesidad de factores extracelulares para la supervi-
vencia, obtener proteccién frente a la hipoxia y el estrés celular
que provoca el tumor, disponer de més tiempo para acumular
alteraciones genéticas, evitar que el sistema inmune elimine a
las células tumorales y adquirir resistencia a la quimioterapia y
a la radioterapia.

Puntos clave

La homeostasia celular esta regulada por el
equilibrio entre las velocidades de proliferacion,
diferenciacion y muerte celular (apoptosis). En el cancer
este equilibrio esta alterado debido a un aumento en la
proliferacion celular y una disminucién de la apoptosis.

El mecanismo central de la apoptosis consiste

en la activacion de una familia de proteasas
denominadas caspasas, que se produce esencialmente
por 2 vias: la via de los receptores de muerte
(extrinseca) y la via mitocondrial (intrinseca).

Todos los tumores gastrointestinales y hepaticos

tienen alteraciones en genes implicados en la
apoptosis. Disminucion en la via apoptética mediada
por Fas, alteraciones en la expresion de diferentes
miembros de la familia BCL-2 y mutaciones en p53 son
algunas de las alteraciones mas frecuentes.

La inflamacién crénica es un factor clave de

predisposicion al cancer. Numerosos datos
epidemiolégicos y experimentales sugieren que la
ciclooxigenasa-2 promueve el crecimiento de los
canceres gastrointestinales y hepaticos y que la
inhibicion de la apoptosis es uno de los mecanismos por
los que se consigue este efecto.

28 GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2009. VOL. 8 N.o 1

Principales vias de induccion
de apoptosis

El mecanismo central de la apoptosis consiste en la activacion
de una familia de proteasas denominadas caspasas*®. Estas
proteasas se activan jerirquicamente, de forma que las caspasas
iniciadoras proteolizan y activan a las caspasas efectoras que a
su vez proteolizan a otras proteinas, produciendo los cambios
morfoldgicos y bioquimicos caracteristicos de la apoptosis. La
activacién de las caspasas iniciadoras se produce esencialmente
por 2 vias: 1a via de los receptores de la muerte o extrinseca y la
via mitocondrial o intrinseca (fig. 1).

La via apoptética de receptores de muerte se inicia por unién
de ligandos extracelulares (como TNF-a, FasL o TRAIL) a
sus receptores de la superficie celular (TNFR1, Fas, DR4 o
DRS). Esta unién induce la activacién de la caspasa 8, que a
su vez actda sobre las caspasas efectoras. Ademds, la caspasa
8 proteoliza a BID, y la forma proteolizada tBID es capaz de
inducir la salida de factores mitocondriales proapoptdticos.
La via mitocondrial se desencadena como respuesta a una gran
variedad de estimulos, internos o externos, y estd regulada por
proteinas de la familia de Bcl-2 que controlan la salida de al-
gunas proteinas del espacio intermembranal mitocondrial al
citosol*’. Una de estas proteinas es el citocromo C, que una
vez en el citosol se une a la proteina Apaf-1 induciendo su
oligomerizacién junto a la caspasa 9 y la formacién de un com-
plejo heptamérico, el apoptosoma, donde se activa la caspasa 9,
que a su vez activa a las caspasas efectoras.

Las proteinas de la familia de BCL-2 se asocian entre si a través
de sus dominios BH para formar homo y/o heterocomplejos
que tienen distintos papeles en el proceso de permeabilizacién
de la membrana mitocondrial externa y la salida del citocromo
C*. Segtin el modelo mis actual, las proteinas proapoptéticas
BAX o0 BAK son esenciales para la salida del citocromo C. Las
proteinas antiapoptoticas, como BCL-2 o BCL-X|, inhiben
a Bax/Bak. Finalmente, las proteinas propapoptdticas con un
solo dominio BH3 inhiben a las proteinas antiapoptdticas de
la familia de BCL-2. La mayoria de estimulos apoptéticos no
alteran los valores de proteina de BAX y BAK. La activacién de
Bax/Bak es mediada por la regulacién de los miembros BH3-
only de la familia a través de mecanismos transcripcionales o
postranscripcionales. Asi, Puma es una diana transcripcional
cuando la via p53 se activa.
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Figura 1. Principales vias de activacion de las caspasas en la apoptosis.

Alteracion de proteinas
reguladoras de la apoptosis
en tumores colorrectales

y hepaticos

Diferentes miembros de la maquinaria de apoptosis estin
frecuentemente mutados en el cincer colorrectal. La mayoria
de las lineas de cancer colorrectal son resistentes a la apopto-
sis inducida por Fas®. El mecanismo de pérdida de Fas y de
resistencia no estd claro, pero en muchos casos no se debe a
alteraciones en el receptor Fas, sino en otras proteinas’. En
el cancer colorrectal se observa a menudo la sobreexpresién
de BCL-2 y la baja expresién y/o mutacién de Bak, Bax u
otros miembros proapoptdticos de la familia de BCL-27. Ms
del 50% de los adenocarcinomas que muestran defectos en
los mecanismos de reparacién del ADN, presentando, por
ello, el denominado “fenotipo mutador”, tienen mutaciones
en BAX®’. En este tipo de tumores también se han descrito
mutaciones que alteran la pauta de lectura de los genes de
Fas y Apaf-1'. La sobreexpresion de survivina, un miembro
de la familia de los inhibidores de caspasas IAP (inbibitors of
apoptosis), también se ha descrito en mds de un 60% de los
pacientes con cancer colorrectal®'!, y los valores altos de survi-
vina correlacionan con una evolucién desfavorable.

Una alteracién muy frecuente observada en el carcinoma he-
patocelular (HCC) asociado a hepatitis B y C es la disminu-
cién en la expresion de Fas, coincidente con pérdida de p53
(v. apartado siguiente) o sobreactivacién de moléculas que
contrarrestan sus efectos proapoptdticos, como vias de trans-
duccién de senales de supervivencia celular'?. Ademads, muchas
de las alteraciones genéticas observadas en HCC conducen a
un desequilibrio en los miembros de la familia BCL-2. Asi,

BCL-X, y MCL-1 estin sobreexpresados en un gran nimero
de tumores™™. Por el contrario, los miembros proapoptéticos
de la familia (BAX, BCL-X,, BID) muestran una expresion
disminuida’?¢. Recientemente, se ha puesto en evidencia la
relevancia de alteraciones en la ruta apoptética del factor de
crecimiento transformante tipo beta (TGF-B) en la induccién
de un proceso de hepatocarcinogénesis'”. TGF-f es uno de los
principales reguladores fisiolégicos de la muerte de los hepa-
tocitos'®, que juega un papel esencial durante el desarrollo y la
regeneracion hepdtica'. Las alteraciones en la ruta de trans-
duccién de sus sefiales proapoptéticas podrian contribuir a la
progresién del HCC®.

Desregulacion de la red
de p53 en cancer colorrectal y
hepatico

El gen p53 estd mutado en la mitad de los tumores humanos,
y la via de p53 estd alterada en un porcentaje ain mucho mdis
importante (quizds en todos ellos)?. Entre los genes de la via de
53 que se han descrito mutados en céncer se encuentran: pro-
teincinasas de p53 (ATM, ATR y DNA-PK)), el regulador ne-
gativo de p53 Mdm2, el inhibidor de este ultimo (ARF), genes
proapoptoticos controlados transcripcionalmente por p53 (p. ¢j.,
BAX, Fas, DR5 y Apaf-1) y la fosfatasa de lipidos PTEN que
inhibe a la proteina quinasa Akt (fig. 2).

El p53 no se expresa o estd mutado en el 85% de todos los cénce-
res de colon. Las mutaciones de p53 aparecen tarde en la progre-
si6n del cincer de colon en el estadio de transicién de adenoma
a carcinoma®. Igualmente, entre las alteraciones mds comunes
observadas en HCC se encuentran mutaciones en p53%.
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Figura 2. Esquema de la via de p53 en el control de la apoptosis.

La mayoria de los firmacos utilizados actualmente en la tera-
pia del cancer (15 de los 17 firmacos esenciales segun la Or-
ganizacién Mundial de la Salud) inducen la activacién de p53.
Por tanto, las mutaciones de p53 o de genes importantes de la
via confieren a las células tumorales resistencia a la quimiote-
rapia. Uno de los mecanismos involucrados en la estabilizacién
de p53 en respuesta al dafio del ADN es su fosforilacién por
la proteina ATM (ataxia telangiectasia mutated). La ATM se
encuentra inactivada en algunos tipos de cdncer, siendo éste un
mecanismo alternativo para inactivar la via de p53. Los tumo-
res con alteraciones en la via de p53 no responderédn adecuada-
mente a la quimioterapia genotéxica.

Relacion entre inflamacion,
cancer y resistencia a la
apoptosis

La relacién entre inflamacién y cancer colorrectal o hepitico
se ha establecido desde hace algunos afios. Los tumores fre-
cuentemente se desarrollan en un ambiente rico en citocinas
proinflamatorias como TNF-o, interleucina (IL)-1, IL-6,
especies reactivas de oxigeno, prostaglandinas, etc., las cuales
promueven dafio en el ADN, angiogénesis, inhibicién de la
apoptosis e invasion celular®. La inflamacién crénica es un
factor clave de predisposicién al cancer colorrectal; NF-xB es
uno de los factores de transcripcion involucrados en la respues-
ta inflamatoria, y su activacién induce la expresion de miem-
bros antiapoptoticos de la familia de BCL-2, como BCL-X|,
y diferentes miembros de la familia de las IAP?**. Numerosos
datos epidemiolégicos y experimentales sugieren que la ci-
clooxigenasa-2 (COX-2), que cataliza la reaccion inicial de la
biosintesis de prostaglandinas, y cuya expresion estd inducida
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Figura 3. El balance supervivencia/apoptosis estd desregulado en
el cancer colorrectal y hepdtico.

por estimulos proinflamatorios, promueve el crecimiento de
los cdnceres gastrointestinales y hepdticos, y que la inhibicién
de la apoptosis es uno de los mecanismos por los que se consi-
gue este efecto'*. Por lo tanto, la inhibicién farmacolégica
selectiva de COX-2 podria ser efectiva en el tratamiento de
este tipo de tumores.

Conclusiones

Un nimero importante de alteraciones moleculares descritas
en la progresién del cincer colorrectal y hepatico comprome-
ten el balance entre supervivencia y apoptosis. Algunas molé-
culas proapoptdticas estin disminuidas o inactivadas, y ademds
el balance entre muerte y supervivencia estd también alterado
por la sobreactivacién de sefiales antiapoptoticas (fig. 3). La
mayoria de los farmacos utilizados actualmente en la terapia
del cincer inducen la activacién de la muerte de las células tu-
morales. Por tanto, las alteraciones en la expresién de genes
revelantes en la regulacién de la apoptosis pueden conferir a las
células tumorales resistencia a la quimioterapia.
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