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1. INTRODUCCION

El céncer es una enfermedad compleja y progresiva que se origina por la acumulacion de alteraciones ge-
néticas y epigenéticas que conducen a la transformacion de una célula normal en maligna. Este proceso multi-
factorial configura una via dindmica y dnica para cada tumor, que hace extremadamente dificil determinar las
alteraciones que causan, mantienen y propagan la enfermedad (1). La mutacién de genes reguladores (protoon-
cogenes y/o genes supresores de tumores) evoluciona hasta motivar alteraciones en vias y procesos esenciales
para el normal desarrollo y funcionamiento del organismo. La pérdida de la regulacion de esas vias se manifiesta
en un incremento de la actividad del ciclo celular, disminucion de la actividad de las vias de diferenciacion, pér-
dida de efectividad de los mecanismos de reparacion del ADN y descenso de la muerte celular (2).

La erradicacion de las células dafiadas, para evitar su multiplicacidn, es la estrategia principal de proteccion
frente al céncer. En las células normales existen varios mecanismos que provocan la muerte celular, pero en estos
procesos participan protefnas clave (supresoras de tumores) que frecuentemente se inactivan durante la génesis
del cancer. Por ello, un factor central de la progresion de esta enfermedad es la inactivacion de las vias de muerte
celular (3). Es bien conocido que las células cancerosas no sufren apoptosis y que la evolucién clonal del cancer
selecciona las células caracterizadas por su elevada actividad proliferativa y capacidad de supervivencia. Por otra
parte la alteracién de los componentes de las vias de muerte celular supone una barrera para la eficacia de muchas
formas de terapia anticancerosa, cuya respuesta depende de la actividad de esas proteinas (4).

Entre los mecanismos mds importantes que regulan el equilibrio entre el crecimiento y la muerte de las cé-
lulas, se encuentra la muerte celular programada (PCD), proceso conservado a través de la evolucién que decide
el destino de la célula. Por lo tanto, para el desarrollo de estrategias racionalizadas destinadas a provocar la muerte
de las células neopldsicas es de importancia crucial la identificacion de nuevos factores y vias que regulan la via-
bilidad celular. Por ello, en la dltima década la PCD ha recibido atencién destacada y creciente en la bisqueda
de nuevas dianas para el tratamiento del cancer (5). Los estudios de muerte celular programada en cancer se han
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centrado en la apoptosis, sin embargo, ms recientemente, la atencion se ha dirigido también a otro proceso que
tiene profundos efectos sobre la viabilidad celular, la autofagia. Mientras la apoptosis contribuye invariablemente
a la muerte de las células cancerosas, la autofagia juega el papel de Jano en la supervivencia y muerte de estas
células. En este articulo se revisa, en primer lugar, la regulacion de vias de sefializacion de muerte celular pro-
gramada, enfocada a las estrategias para el ataque de las células cancerosas a través de las vias apoptoticas claves
para la terapia de esta enfermedad; en segundo lugar se analiza el doble papel que desempeiia la autofagia en el
desarrollo del cancer y las implicaciones terapéuticas; finalmente, se hard referencia a la intrincada relacién entre
ambas vias de sefializacion. Estos conocimientos facilitardn, en dltima instancia, la utilizacion de las vias de la
apoptosis y de la autofagia como dianas terapéuticas en la lucha contra el cancer.

II. MECANISMOS DE MUERTE CELULAR

Las principales vias de muerte celular son: apoptosis, muerte con autofagia, necrosis y catdstrofe mitética,
cada uno de estos tipos de muerte induce en la célula una serie de cambios bioquimicos y morfoldgicos carac-
teristicos.

La catdstrofe mitotética se produce durante la metafase como consecuencia de una mitosis abortiva y se
caracteriza por la presencia de aneuploidia y multinucleacion.

La muerte de las células por necrosis se acompafia de una serie de cambios morfolégicos que incluye la
fragmentacion de la membrana plasmdtica y la salida de los constituyentes celulares al medio extracelular, lo
que provoca una potente respuesta inflamatoria (6). Cuando la apoptosis no es funcional, la necrosis es la prin-
cipal forma de muerte que sufren las células en respuesta a la administracion de formacos (4).

En la apoptosis (del griego «apo», hacia y «ptosis», caida), PCD tipo I, se produce reduccion del volumen
celular, condensacion de la cromatina, fragmentacion nuclear, activacion de caspasas, fragmentacion del ADN,
vesiculacion de la membrana plasmética y formacién de cuerpos apoptéticos que finalmente serdn fagocitados
por macréfagos o por las propias células vecinas para su eliminacion. Es una muerte limpia, no provoca infla-
macién en tejidos circundantes (7).

A diferencia de la apoptosis, la autofagia (del griego auto: uno mismo y phagy: comer), PCD tipo II,
depende de la presencia de autofagosomas, autolisosomas, asi como de un nicleo celular intacto. La autofagia
se observo por primera vez en 1960, cuando se demostrd también que era un proceso especifico de las células
eucariotas (8), mediante el cual, las proteinas disfuncionales, el ADN y los orgdnulos dafiados se transfieren al
lisosoma para su degradacion, funcionando asi, como un mecanismo homeostédtico que afecta a la integridad de
ambos, genoma y proteoma. Por otra parte, los productos de la degradacién (nucledtidos, aminodcidos y 4cidos
grasos) pueden ser reciclados para sintetizar macromoléculas y ATP que se utilizan para el mantenimiento basico
de la vida celular. La autofagia funciona en este sentido, como mecanismo de superviviencia de las células. Son
numerosas, sin embargo, las investigaciones que han demostrado que la autofagia no es sélo una respuesta de
supervivencia a factores de crecimiento o a la carencia de nutrientes sino también, un importante mecanismo
molecular para el suicidio de las células tumorales (9).

Aunque apoptosis y autofagia tienen distintas caracterfsticas morfoldgicas y soportan diferentes procesos
fisiologicos, ambas vias sefializadoras mantienen compleja colaboracion. A veces, estos procesos ejercen efectos
sinérgicos mientras que en otras ocasiones la autofagia se activa cuando se suprime la apoptosis (10). Por otra
parte, estudios recientes han sefialado que la apoptosis y la autofagia se pueden interconectar e incluso ser re-
guladas simultdneamente por el mismo agente desencadenante en las células tumorales (11). A medida que se
van desvelando los mecanismos moleculares de la apoptosis y de la autofagia y su relacion, se van identificando
dianas para el desarrollo de terapias anticancerosas de nueva generacion. A continuacion se revisardn recientes
avances en el conocimiento de los mecanismos moleculares de la apoptosis y de la autofagia y sus intercone-
xiones en relacién con varias rutas importantes de seflalizacién. Finalmente se hard referencia a firmacos anti-
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tumorales cuyas dianas farmacoldgicas son proteinas con importante funcién en estas vias de sefializacion de
muerte celular programada.

III.  VIAS DE LA APOPTOSIS COMO OBJETIVOS DE LAS TERAPIAS FRENTE AL CANCER
1. Vias de la apoptosis: relacion con el cancer

En la dltima década se han realizado importantes avances en el conocimiento de la genética y de la biologfa
del cancer. En este sentido destacan los logros obtenidos en relacion con los mecanismos y funcién de proteinas
implicadas en las vias de sefializacién de muerte apoptdtica y de los genes con destacado efecto en el fenotipo
maligno. La apoptosis juega un papel crucial en el control de la muerte celular cuando el dafio en el ADN es
irreparable. Se ha demostrado que algunas mutaciones oncogénicas, que suprimen la apoptosis conducen a la
iniciacion, progresion del cancer y/o metdstasis (12,5).

Ficura 1. Vias de seiializacion relacionadas con la apoptosis (5).

Existen dos vias principales que inducen la apoptosis: extrinseca (también conocida como via del receptor
de muerte) e intrinseca (0 mitocondrial) (Figura 1). La primera se activa cuando un ligando especifico se une
a su correspondiente receptor de muerte en la superficie celular. Entre las moléculas capaces de inducir apoptosis
(ligandos de muerte) se encuentran: Factores de Necrosis Tumoral (TNF-a. y TNF-f3), Ligando Inductor de la
Apoptosis Relacionado con TNF (TRAIL) y Ligando Fas (Fas L). Cada uno de ellos se une a su correspondiente
receptor de muerte en la superficie celular: Receptor del TNF (TNEFR), Receptor del el Ligando Inductor de la
Apoptosis Relacionado con TNF (TRAILR), Receptor APO-1, también denominado Fas o CD95 (13).

Cuando se produce un estimulo de muerte, la unién del ligando de muerte a su receptor induce la trime-
rizacién de este tltimo seguida del reclutamiento al oligémero de la proteina adaptadora FADD (protefna con
dominio de muerte que se asocia a Fas) y de la unidn, para su activacion, de las pro-caspasas (-8 y/o —10) ini-
ciadoras de la apoptosis. Esta estructura supramolecular se denomina Complejo de Sefializacion Inductor de
Muerte (DISC) (Figura 2). En este complejo, las procaspasas (pre -cistein proteasas) son convertidas mediante
hidrolisis parcial, en caspasas activas, capaces de hidrolizar y con ello activar a las pro-caspasas efectoras o eje-
cutoras de muerte (caspasas-3, -7) que actuardn sobre sus sustratos diana, para inducir las caracteristicas mor-
foldgicas y bioquimicas de la apoptosis: condensacion citoplasmdtica y nuclear, hidrélisis especifica de
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proteinas celulares, ruptura endolitica del DNA en fragmentos oligo-nucleosdmicos y condensacion del conte-
nido celular en cuerpos apoptoticos que finalmente serdn fagocitados por macréfagos o incluso por células ve-
cinas. La activacion de la caspasa 8 puede ser bloqueada por la protefna ¢-FLIP (Protefna Inhibidora de la en-
zima convertidora de Interleukina-1p semejante a FADD) (11,14).

FiGura 2. Complejos proteicos para la activacion de las caspasas. A. DISC para la activacion de las caspasas
en la via extrinseca. B. Apoptoosoma para la activacion de las caspasas en la via intrinseca de la apoptosis (26).

La via intrinseca o mitocondrial es otra estrategia que conduce a la apoptosis, en la que la mitocondria des-
empefia un papel central cuyo «punto sin retorno» es la permeabilizacién de la membrana externa mitocondrial
(Figura 1). El papel critico de control de esta via corresponde a las protefnas de la familia BCL-2 (originalmente
descubiertas en linfomas foliculares) que incluye varios miembros pro-apoptéticos y otros anti- apoptéticos. Cuan-
do las células perciben un estimulo extracelular (citotoxico, radiacion UV, rayos X), o alguna sefial intracelular
(por ejemplo, dafio del ADN, inestabilidad nuclear), la membrana externa de la mitocondria sufre cambios en su
potencial de membrana y en la transicion de su permeabilidad. Como consecuencia, se liberan una serie de
protefnas apoptdticas desde el espacio intermembrana al citosol: citocromo c, Factor-1 activador de las proteasas
apoptogénicas (Apaf-1), endonucleasa G, factor iniciador de la apoptosis (AIF) y Smac/Diablo (segundo activador
mitocondrial de caspasa). En el citosol, el citocromo c se une al factor activador de las proteasas apoptogénicas
que en presencia de ATP, atrae a la pro-caspasa iniciadora -9 para su activacion en el complejo supramolecular de-
nominado Apoptosoma (figura 2). La caspasa -9 (como aspartato cistein proteasa) activa, hidroliza selectivamente
a la procaspasa-3 para convertirla en caspasa -3 que se considera la «ejecutora central de la apoptosis». Esta
caspasa se dirige a los sustratos apoptéticos PARP (Poli-ADP-Polimerasa), ICAD (Inhibidor de la desoxi ribonu-
cleasa activada por caspasa) inicidndose la serie de eventos que desembocardn en la muerte celular (15).

La via de las caspasas estd regulada por las proteinas inhibidoras de la apoptosis, [APs (XIAP; IAP-2,
cIAP-1, cIAP-2, ML-IAP NIAP, survivina y apollon). Las IAPs se unen a las procaspasas e impiden su
activacion, asi como la actividad de las caspasas maduras, promoviendo su degradacién por el proteosoma. Por
otra parte, el efecto inhibidor de estas proteinas y por tanto, su efecto antiapoptético es antagonizado por mo-
1éculas también liberadas de la mitocondria que son inhibidores enddgenos de las IAPs, como SMAC/DIABLO
(diablo homélogo de Drosofila), Omo/HtrA2 y factor-1 asociado a XAP (XAF1) (16,17). La survivina es una
proteina anti-apoptdtica que se expresa ampliamente durante el desarrollo fetal y en la malignizacién celular.
Su interaccién con una protefna clave en la autofagia, Beclina-1, regula la sensibildad de algunas células can-
cerosas humanas a la apoptosis inducida por el receptor de muerte TRAIL (18).
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Aunque las dos vias de sefializacion extrinseca e intrinseca parecen ser independientes, la sefializacion a
través del receptor de muerte también puede conducir a la apoptosis por la via mitocondrial, siendo Bid un factor
que conexiona ambas vias: en condiciones normales, esta protefna se encuentra inactiva en el citoplasma pero
tras la estimulacion del receptor de muerte, sufre una proteolisis parcial activante. Como un péptido menor, Bid
truncado y activo se transloca a la membrana mitocondrial donde interacciona con las proteinas anti-apoptoticas
y antagoniza su efecto (19). Teniendo en cuenta que experimentalmente se ha comprobado que la inhibicién de
la apoptosis favorece el desarrollo tumoral y el cdncer, las dos vias de sefializacion son objeto de activa inves-
tigacion para lograr su mds adecuada manipulacién con fines pro-apoptdticos, de cara a su utilidad terapéutica.

2. Regulacion de las vias de la apoptosis: Implicaciones terapéuticas

Las dos vias apoptoticas estdn reguladas por varias proteinas, entre ellas p53, BCI-2, NFxf (Factor nuclear
Kp) y MAPKs (Proteinas quinasa activadas por mitdgenos)

P33 supresora de tumores y guardian del genoma

En células normales p53 -que funcionan esencialmente como un factor de transcripcion- se mantiene en niveles
bajos a través de la accién de su propio gen diana que le dirige hacia su degradacién proteosémica. En respuesta a
diferentes sefiales como dafio del ADN, estrés ribosdmico, hipoxia o activacién de oncogenes, los efectos del gen
Hdm?2 se atentan y p53 se acumula (20). Uno de los genes primarios diana de p53 que se induce tras la activacion
de la misma, es el inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina, p21 (también conocido como Waf1, Cip1, Sdil).
Cuando la concentracién de p21 incrementa se produce la inhibicién de las quinasas dependientes de ciclina, las
cuales fosforilan e inhiben a la proteina pRB (proteina del retinoblastoma). Como consecuencia, las células sufren
una detencion reversible del ciclo celular, momento en que se inician los mecanismos de reparacién. Si hay éxito
en la reparacion del dafio, el bloqueo del ciclo celular cesa y la célula puede sufrir la replicacion tras la estimulacion
mitogénica, confirmando el axioma de que p53 es el «guardidn del genoma» (21). En determinadas condiciones,
dependiendo del estimulo y/o del grado de dafio, no es posible la detencion del ciclo celular y la reparacion, en cuya
situacién, se producen sefiales en la célula que desembocan en la muerte celular programada (12,20,21). De hecho,
son varias las investigaciones clinicas que indican que en situaciones como la exposicion a los rayos UV, o durante
la quimioterapia, puede producirse dafio en el DNA y se activa la p53 lo que desemboca en la detencion del ciclo
celular. Si el dafio no puede ser totalmente reparado, la activacion continuada de p53 conduce a la apoptosis. Este
es claramente, el ltimo resorte para la célula individual, pero es enormemente beneficioso para el organismo, ya
que permite erradicar una célula errante, que de otra forma, podrfa evolucionar y formar un tumor. De manera que
p53 es un importante factor pro-apoptético e inhibidor de la formacion tumores; diversos formacos antitumorales
podrian ejercer sus funciones teniendo como dianas las vias de sefializacion relacionadas con p53 (22,5).

p53 estd comprometida en ambos tipos de muerte apoptdtica, extrinseca e intrinseca (figura 3). Es capaz
de: a) transactivar a los receptores de muerte Fas/Apo-1 (receptor del ligando Fas) y al receptor de TRAIL, de-
nominado KILLER/DRS; b) activar proteinas apoptéticas de la familia BCL2 (Bax, Noxa y Puma) que motivan
la permeabilizacion de la membrana externa mitocondrial; c) causar alteraciones celulares tales como el estrés
del reticulo endoplasmdtico con implicacion del gen diana, Scotina, que en dltima instancia conduce a una res-
puesta de muerte celular intrinseca (20). Ademds de esos efectos transcripcionales, se ha descrito también un
papel mds directo de p53 en la iniciacion de muerte celular regulando directamente la permeabilizacion de la
membrana externa mitocondrial (Figura 1).

Debido al papel central de la muerte celular programada en la supresion de tumores, aquellos que prosperan
deben encontrar vias para eludir esos mecanismos de y el camino mds simple para las células tumorales es su
mutacion o la inactivacién de los componentes de las vias de muerte celular. Se ha observado que
frecuentemente, p53 se encuentra defectuosa en diferentes tipos tumores. Por otra parte, muchas formas estdndar
de quimioterapia necesitan para su efectividad de las vias de muerte celular; la falta de un regulador critico
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FiGUrRA 3. Activacién de la muerte celular apoptética por pS3 (4).

puede causar la resistencia a fdrmacos. Por ello la identificacién y conocimiento de las moléculas que regulan
la muerte celular es esencial para disponer de métodos més eficaces de diagndstico y caracterizacion de nuevas
dianas farmacoldgicas para las intervenciones terapéuticas antineopldsicas (5).

Familia de proteinas BCL-2 como reguladoras de la apoptosis

La via intrinseca de la apoptosis implica la alteracion de la integridad estructural y funcional de la
membrana externa mitocondrial que por otra parte, estd estrictamente controlada por las proteinas pro- y anti-
apoptéticas de familia BCL-2 (células B del linfoma -2). El equilibrio entre los péptidos pro- y anti-apoptéticos
de esta familia tiene gran importancia para la decision del destino de las células individuales (figura 4).

Los péptidos pro-apoptéticos que integran la familia de proteinas BCL-2 son: BAD, BAX, BAK, BID, BIK,
BIM, BMF, HRK NOXA'Y PUMA. Las proteinas BCL-2 anti-apoptdticas son: BCL-2, BCL-XL, BCL-W, MCL-
1y Al (figura 5). Todas ellas presentan regiones de homologfa secuencial conservada denominadas dominios
BH de homologia BCL-2. Todas las protefnas anti-apoptdticas, asi como las pro-apoptdticas, BAX y BAD, pre-
sentan cuatro dominios BH: BH1, BH2, BH3, BH4. El resto de los péptidos pro-apoptéticos tienen un tinico do-
minio BH -helicoidal que es el BH3, por ello se denominan proteinas BH3 (BH3-only). Las proteinas BCL-2
anti-apoptdticas presentan una cavidad hidrofébica en la que se une y acomoda la regién BH3, también hidréfoba,
-helicoidal, de los péptidos pro-apoptdticos, anulando su capacidad anti-apoptética. Por otro lado la actividad
pro-apoptdtica de estos tiltimos queda también bloqueada (figura 6) . El tramo de unién entre los dominios BH3-y
BH4 de BCL-2 y de BCL-XL es susceptible de fosforilacion, modificacion estructural que motiva su inactivacion.

En varios tipos de cdncer, se ha observado que la elevada expresion de protefnas BCL-2 anti-apoptdticas
favorece la supervivencia sin afectar a la proliferacion celular, apoyando asi la hipétesis de que cuando se
restaura la apoptosis modulando los niveles y/o funcién de las proteinas anti-apoptéticas en las células cance-
rosas, se facilita su eliminacion.

El conocimiento de aspectos estructurales y mecanismo de accion de la familia de proteinas BCL-2, pro-
porciona la plataforma para el desarrollo de péptidos y otros compuestos quimicos que ocupando la cavidad hi-
dréfoba de los miembros anti-apoptéticos de la misma, anulen su actividad y desencadenen la muerte apoptdtica.
Por otra parte, esos compuestos al ocupar el sitio de unién de las proteinas BH-3 pro-apoptdticas (que abando-
narfan la hendidura hidréfoba de las anti-apoptéticas) facilitan su funcién promotora de la muerte celular (23).

BAXy BAK son dos miembros pro-apoptéticos de la familia de proteinas BCL-2 que constituyen la puerta

de entrada a la via mitocondrial de la apoptosis (figura 4). Su activacion durante la misma tiene lugar mediante
una serie de cambios conformacionales que se acompafian de su oligomerizacion. BAX es una protefna mono-
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FiGura 4. Via intrinseca de la apoptosis: las proteinas pro-apoptdticas con un solo dominio BH (BH3 only)detectan las sefiales

de estrés y las transmiten a las proteinas pro- y anti-apoptéticas con varios dominios BH cuya funcion es atacar y proteger

respectivamente la integridad de la membrana externa mitocondrial. Finalmente BAX y BAK logran abrir poros en la membrana

externa mitocondrial que permiten la salida de factores apoptogénicos (citocromo c) del espacio intermembrana al citosol para
llevar a cabo el programa de muerte. El reticulo endoplasmdtico libera Ca** (26).

FiGura 5. Familia de proteinas BCL-2 (pro- y anti-apoptdticas clasificadas de acuerdo
con sus dominios de secuencia conservada (26).
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FiGura 6. Modelos para la activacién de BAX y BAD con la intervencién de las proteinas (activadoras o sensibilizadoras) con

un solo dominio, BH3. En el modelo de activacion indirecta, la funcién primordial de las proteinas anti-apoptéticas es su union

a las pro-apoptoticas para anular su actividad: los péptidos BH3 anulan la capacidad anti-apoptética de BCL-2/XL uniendose

a las mismas y desplazando a BAX y BAD que quedan libres para atacar a sus orgdnulos diana. En el modelo de activacion

directa la funcion primaria de las proteinas anti-apoptoticas es secuestrar, mediante su union a las mismas, a las proteinas pro-

apoptoticas BH3 para evitar que se asocien a BAX y BAD. La asociacién directa de las proteinas BH3 activadoras con las
apoptoticas es necesaria para la activacion de estas tiltimas.

mérica que se localiza en el citosol o se halla como proteina periférica de la membrana externa mitocondrial
(MEmit), insertandose en la misma cuando recibe un estimulo de muerte. En su estado citosolico, inactivo, BAX
presenta una estructura tridimensional con su cadena peptidica plegada de forma que el extremo C-terminal
(que es esencial para su insercion en la membrana externa mitocondrial) se acomoda y oculta en la hendidura
hidrofdbica que forman los dominios BH del propio péptido. Cuando se induce la apoptosis, se despliega la ca-
dena peptidica y el extremo C-terminal de la misma se ancla en la MEmit, se oligomeriza en el espacio inter-
membrana y abre canales 6 poros de suficiente tamafio para permitir la salida de citocromo c. La proteina BAK
reside en la mitocondria, como mondémero inactivo y se oligmeriza en el espacio intermembrana al percibir la
sefial apoptdtica; contribuye también, a la apertura de canales en la MEmit.

Las protefnas pro-apoptdticas «BH3-only» son centinelas previos a la accién de BAX 'y de BAD que responden
a las sefiales proximas de muerte y de supervivencia, pero necesitan de BAX/BAK para inducir la muerte (figura
6). La letalidad latente en estos miembros pro-apoptdticos BH3 de la familia BCL-2, necesita para su activacion
modificaciones especificas y caracteristicas para cada uno de ellos segin tejido, naturaleza de la sefal, etc.

Los péptidos anti-apoptéticos BCL-2 y BCL-XL bloquean la formacion de los canales que forman
BAX/BAK, e impiden la liberaci6n del citocromo ¢ (24). Ademds, Bcl-XL se puede combinar con Apaf-1 lo
que aparentemente suprime la capacidad de Apaf-1 para activar la caspasa-9, bloqueando la cascada apoptética
en las células cancerosas. El equilibrio entre los péptidos pro- y anti-apoptéticos de la familia Bcl-2 es de im-
portancia crucial para decidir el destino de las células individuales (25).

El péptido BID, se encuentra en el citosol en estado inactivo pero cuando se induce la apoptosis se activa pro-
teoliticamente por la caspasa- 8 que le convierte en un péptido menor, Bid truncado (tBID), en cuyo estado se dirige
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especificamente a la mitocondria, anclandose a la membrana interna mitocondrial (MImit) a través de la cardiolipina.
En los procesos iniciales de la apoptosis la cardiolipina, glicerofosfolipido especifico de la membrana interna mi-
tocondrial y confinado en la cara matricial de la misma, se traslada a la monocapa externa de la MImit, cara al
espacio intermembrana (17). En esta nueva localizacién interacciona y confiere especificidad a la relocalizacién
subcelular de /Bid que a su vez, activard a las proteinas apoptéticas BAX y/o BAK. Ademds, la unién de /Bid con
el glicerofosfolipido motiva una curvatura negativa en la membrana que desestabiliza la bicapa lipidica y favorece
su permeabilizacion. BID, a través de su hidrélisis por la caspasa-8, amplifica la sefial de muerte apoptdtica.

La actividad del péptido pro-apoptético BAD se regula por fosforilacion: ejerce su efecto lesivo para la
mitocondria en su estado defosforilado ya que la insercién del grupo fosfato en su molécula, lo inactiva. BAD
es susceptible de fosforilacion por varias quinasas entre las que se encuentra Akt (serina treonina quinasa) que
a su vez es regulada negativamente por la proteina fosfatasa de la familia 2A (PP2A). Ademds, el péptido pro-
apoptético es sustrato de PP1A (proteina fosfatasal) que es capaz de activarlo.

La activacion de NOXA y PUMA estd bajo la regulacion transcripcional directa de p53 (figura 3), hallazgo
que es congruente con sus funciones de centinela especializado durante el dafio del ADN. La localizacién tinica
y el mecanismo especifico de activacién para cada una de estas proteinas «BH3-only», subraya su papel como
centinelas para las diferentes sefiales de dafio (ADN, factor de crecimiento, hipoxia etc.) (15,26).

Funcion reguladora de las proteinas quinasa activadas por mitogenos, MAPKs

El cncer puede ser interpretado como una enfermedad en la que la comunicacion intra- e inter-celular
estdn alteradas. Las aberraciones son multiples pero entre ellas las vias de sefializacion de las proteinas quinasa
activadas por mitdgenos ocupan lugar destacado. La familia de las MAPKSs (Mitogen Activated Protein Kina-
ses) estd integrada por serina-treonina quinasas, estrechamente vinculadas con el cdncer. Se han caracterizado
al menos, tres sub-familias de de esta familia MAPK que incluyen las quinasas reguladas por sefiales extra-
celulares (ERK1/2); la proteina kinasa activada por el estrés/proteina quinasa N-terminal c-Jun (SAPK/JNK(s)
y p38. El papel de las ERKSs es complicado, pueden inducir el crecimiento celular o inhibir la proliferacin,
dependiendo de la naturaleza del estimulo. Por ejemplo ERK1 y ERK2 pueden ser activadas por interleukina
3 (IL-3) y originar finalmente una sefial proliferativa y de supervivencia a través de la conexion funcional con
SAPK. Otros estimulos como el estrés oxidativo arrancan una respuesta diferente y la activacion de ERK1/2
por este factor promueve la muerte celular (27). Por lo tanto, en diferentes tipos de cdncer y ante estimulos
diferentes, las ERK podrfan utilizarse selectivamente como dianas de agentes anti-neopldsicos. A diferencia
de estas quinasas, JNK y p38 estdn mds relacionadas con la divisién de las células T, produccién de citoquinas,
apoptosis y detencion del ciclo celular (28). Algunas investigaciones han demostrado que p38 y JNK
promueven la apoptosis mediante la fosforilacion de p53 para incrementar su expresién o estimular la
expresion de Fas y la de Fas-L3, lo que evidencia los efectos anti-proliferativos de JINK y p38 (5).

Factor nuclear Kp (NFKP) como regulador de la apoptosis

NFKB, importante regulador de la apoptosis, es un factor nuclear de transcripcién que controla la expresion
de elevado niimero de genes implicados en la regulacion de la apoptosis, replicacion viral, génesis de tumores,
inflamacion y otras enfermedades autoinmunes. La activacién de NFKP se produce como respuesta a diferentes
estimulos: factores de crecimiento, citoquinas, linfocinas, radiaciones y agentes farmacoldgicos (figura 1). Des-
empefia un papel fundamental en muchas situaciones anti-apoptdticas y pro-supervivencia en las que las células
de cancer se enfrentan al estrés microambiental. En células de mamiferos, NFKf, se encuentra normalmente
inhibido mediante la asociacién con su inhibidor IK(. Cuando se induce por factores pro-apoptéticos (citoquinas
pro-inflamatorias, antigenos bacterianos, infecciones virales, miembros de la familia TNF), se activa una qui-
nasa, IKK (kinasa del inhibidor Kp) que fosforila a los inhibidores (IK{s) unidos al factor NFKf, lo que motiva
la liberaci6n del mismo y su activacion (29). Un punto de vista aceptado cominmente es que NFK{ desempefia
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principalmente un papel oncogénico en muchos tipos de células neopldsicas, a través de la regulacion transcrip-
cional de factores implicados en la proliferacion celular. Se ha referido también que NFKp puede regular la ex-
presion de varios genes relacionados con el ciclo celular, tales como ciclinas D1, D2, D3 y ciclina E asf como
c-myc (30). NFK puede tener también efectos inhibitorios sobre el crecimiento indicando un comportamiento
opuesto al que ejerce en las neoplasias, como es la supresion de la proliferacion de queratinocitos (29,30). En
resumen, se ha observado que son numerosas las protefnas y cascadas de sefializacion esenciales para la regu-
lacién de la apoptosis. Su funcién es altamente dependiente del contexto y tipo de célula o de tejido. Para una
mejor comprension de los mecanismos moleculares implicados en la apoptosis y de los efectos terapéuticos de
esta via de sefializacion en el cdncer, atin son necesarias rigurosas y sélidas exploraciones cientificas.

3. Proteinas reguladoras de la apoptosis como objetivo de las terapias antineoplasicas

Son muchos los agentes anti-tumorales que recientemente se han dirigido hacia las protefnas involucradas
en la apoptosis y cuyos efectos son variables. Algunos inducen la muerte y otros aumentan la sensibilidad de
las células neopldsicas a los farmacos citotdxicos y a la radioterapia. Sin embargo, el gran obstdculo que subyace
en el tratamiento del céncer radica en que los defectos en la via de la apoptosis constituyen una caracteristica
comtin y précticamente universal en el cdncer. Las células tumorales son, en muchos casos, insensibles a los
fdrmacos diseflados para provocar este tipo de muerte y se presentan los fendmenos de resistencia frente a los
agentes antineopldsicos (16,26).

Alo largo de los ultimos diez afios, se han utilizado en clinica farmacos como trioxido de arsénico, dirigido
al gen hibrido PML-RARa [gen hibrido procedente de la traslocacion 15,17 especifica de la leucemia promielocitica
aguda (LPA) y el receptor del dcido retinoico]; los activadores de las caspasas; el Bortezomib, dirigido al
proteasoma 208, en el sistema de la Ubiquitina/Proteasoma y el Imatinib mesilato (Gleevec) (no ataca directamente
a los constituyentes de la via apoptdtica, sino que modula indirectamente este proceso por su efecto inhibitorio de
la actividad tirosina quinasa de BCR-ABL que se asocia con la via de la PI3K/AKT). Otros farmacos, dirigidos a
protefnas relacionadas con la apoptosis se encuentran atin en ensayos preclinicos o clinicos, entre ellos: PS1145 que
actia como inhibidor de IkB; el ligando inductor de la apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral
(TRAIL), dirigido a los receptores de muerte DR4 y DRS en la via extrinseca e INGN201, cuya diana es la p53 (5)

Inhibidores de BCL-2

Los compuestos capaces de ocupar la hendidura hidréfoba de las proteinas BCL-2 antiapoptéticas pueden
imitar la funcion de las proteinas BH3-only y rebajar el umbral necesario para la apoptosis de las células neo-
plésicas (figura 6).

Se han descrito varios compuestos que reproducen la accién de los péptidos BH3, bloqueando la funcién anti-
apoptdtica de BCL-2 y de BCL-XL. Entre ellos el denominado ABT-737 que se une a BCL-2, BCL-XL, y BCL-
W induciendo apoptosis en células malignas pero no en las controles (31). Este compuesto mostré eficacia prome-
tedora en diferentes lineas de cancer y modelos de tumores (carcinoma de pulmdn, leucemia y linfomas). Se
observaron, sin embargo, ciertas formas de resistencia al no ser dianas del mismo algunos miembros BCL-2 antia-
poptéticos como MCL-1. Posteriormente se disefié una pequefia molécula, TW37, que reproduce también las pro-
piedades de los pétidos BH3 y tiene gran afinidad por las protefnas anti-apoptéticas incluyendo MCL-1 (32). La
combinacion de TW37-CHOP (ciclofosfamida-doxorubicina-vincristina-prednisona) ha originado resultados alen-
tadores en el tratamiento de céluas B del linfoma. EI denominado Gossypol se mostrd eficaz en la leucemia
leucocitica cronica, sin embargo, los ensayos clinicos en fase I/I no fueron alentadores. Mds recientemente se han
desarrollado andlogos y derivados del gossypol como el AT-101 que han mostrado buena tolerancia durante los en-
sayos clinicos (fase I/Il) en cancer de prostata, pulmon, eséfago, glioblastoma y linfoproliferaciones de células B.
Un analogo semisintético del gossypol (Apogossypolone) con actividad farmacoldgica mejorada, ha mostrado ac-
tividad tumoricida «in vitro» e «in vivo» (33). Curiosamente, los ensayos clinicos (fase I) para un inhibidor de amplio
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espectro de la familia BCL-2 (mesilato de obatolax), demostraron también buena tolerancia y actividad en pacientes
de leucemia linfocitica cronica, previamente tratados (34). Otra estrategia consiste en el uso de un oligonucledtido
antisentido (oblimersen sédico), dirigido al mRNA de BCL-2 para impedir su traduccion. La administracion de
esta molécula en diferentes combinaciones (por ejemplo con los formacos utilizados en la quimioterapia) se mostro
eficaz para el tratamiento de la leucemia linfocitica cronica y frente al melanoma maligno (35, 16).

Inhibidores de proteinas inhibidoras de la apoptosis (IAP)

La expresion elevada de AP, suele conferir resistencia a diferentes estimulos apoptdticos y constituye un
marcador de prondstico desfavorable en canceres sélidos y hematoldgicos. La supresion de la actividad de las
[APs, desencadena directamente la apoptosis en algunos casos y en otros, sensibiliza a las células cancerosas a
los estimulos pro-apoptdticos que se utilizan en los tratamientos frente a esta enfermedad. Por lo tanto, para
tratar las neoplasias se han desarrollado estrategias con las que se intenta reproducir o imitar la accién de los
inhibidores endégenos de la IAPs como SMAC. En estos tratamientos se pretende bloquear la interaccion de
las XTAPs con las caspasas o bien modular los niveles de las mismas.

La interaccion de la protefna endégena SMAC con IAPs se produce a través del tetrapéptido N-terminal AVPI
(Alal-Val2-Pro3-Ile4) del inhibidor de las mismas. Sobre la base de esta informacién estructural, se han disefiado pe-
quefias moléculas para reproducir las caracteristicas y efectos del tetrapéptido N terminal (AVPI) de SMAC (y por
lo tanto dotadas de su funcidn inhibitoria) con el fin de obtener compuestos estables de posible aplicacién terapéutica.
En este grupo se incluyen cuatro compuestos semejantes a SMAC (GDC-0152, LCL161, AEG40826/HGS1029 y
AT-406) que han recibido aprobacién para ensayos clinicos (36).

Ligando inductor de apoptosis relacionado con el Factor de Necrosis Tumoral (TRAIL)

TRAIL es un factor de la via extrinseca de muerte que transduce la sefial apoptdtica mediante la activacion
de la cascada de las caspasas (figura 7). Es una protefna transmembrana tipo II que en forma de homotrimero
se une con similar afinidad a sus cuatro receptores de muerte (DR), especificos para el ligando y ubicados en
la membrana celular (figura 7a). De los cuatro receptores DR, dos: DR4/TRAIL y DRS/TRAIL, presentan un
dominio de muerte intracelular que se activa con la unién del ligando TRAIL y recluta a las proteinas
adaptadoras FADD (dominio de muerte asociado a Fas) asi como a las procaspasas iniciadoras -8/-10 que se
convierten en caspasas activas en el DISC (figura 7b). En algunas células, TRAIL también operard mediante la
activacion de la via intrinseca, cuya conexion con la anterior se establece a través de BID. Los otros dos
receptores TRAIL, receptores sefiuelo (DcR1/TRAIL y DcR2/TRAIL), carecen o tienen truncado el dominio
de muerte, por lo que la uni6n ligando no es capaz de inducir la apoptosis.

La administracion exdgena de TRAIL desarrolla una potente accion lesiva en las células cancerosas, tanto
in vitro como in vivo. Sin embargo, sus efectos sobre las células normales son insignificantes lo que supone una
caracteristica importante de esta cascada en cuanto a su potencial terapéutico (37). Aunque los estudios iniciales,
realizados in vitro, indicaron cierto grado de toxicidad de este ligando para los hepatocitos normales, células de
prostata y células de cerebro, andlisis posteriores concluyeron que el efecto toxico observado en esas condiciones
era consecuencia de la utilizacién de una molécula modificada de TRAIL: TRAIL marcado con histidina o con
leucina. La citoquina recombinante no marcada, carecfa de toxicidad para las células normales (38). Por otra
parte, investigaciones recientes han demostrado que aunque las preparaciones con derivados marcados (histidi-
na- o leucina-TRAIL), tienen efectos toxicos para los hepatocitos primarios humanos, carecen de toxicidad o ésta
es minima en explantes hepdticos de donantes sanos. Ello indica que el uso de hepatocitos humanos primarios
como modelo para el andlisis de toxicidad podria no ser el mds adecuado (39). El mismo estudio muestra que los
explantes obtenidos de pacientes que sufren de enfermedades hepdticas (hepatitis C, infecciones virales o estea-
tosis hepdtica) son sensibles a la accion toxica de la citocina, lo que sugiere que el uso clinico de TRAIL debe
ser considerado con cautela en pacientes que presentan enfermedad hepdtica inflamatoria.
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FiGurA 7. Via de senializacién a través de TRAIL.

A pesar del limitado conocimiento de la base molecular de la accion selectiva de TRAIL para las células
de cancer, se estan llevando a cabo multiples ensayos clinicos con el fin de definir su potencial terapéutico, ya
sea administrado individualmente o en combinacidn con otros agentes (16). Las principales estrategias farma-
colégicas desarrolladas hasta la fecha, incluyen la administracién de TRAIL recombinante humano
(Apo2L/AMGY51), el uso de de anticuerpos humanizados dirigidos a los receptores de muerte DR4 (mapatu-
mumab/HGS-ETRI) o DR-5 (lexatumumab/HGS-ETR2/AMG655) y la liberacién adenoviral de la secuencia
codificante de TRAIL en las células tumorales (Ad5-Trail) (40). Los informes iniciales emanados de los ensayos
clinicos (fase I y II) indicaron (contrariamente a lo que se esperaba sobre la base de los datos in vitro) que la
toxicidad hepatica o renal no eran clinicamente significativas y cuando se presentaban, eran leves y aparecian
generalmente en pacientes con problemas hepaticos. Los efectos adversos mds frecuentes eran nduseas, estre-
fiimiento, fatiga, y leucopenia (en el 10-20% de los pacientes) y no dieron lugar a la interrupcion del tratamiento.
Ademds, no se ha observado respuesta inmunitaria frente al mapatumumab o lexatumumab. Las respuestas
clinicas obtenidas con la administracién de formas no marcadas de TRAIL recombinante humano o anticuerpos
dirigidos a receptores de muerte como monoterapia, son variables y abarcan desde respuestas parciales y esta-
bilizacion de la enfermedad a respuestas completas (41-43). Los ensayos clinicos han indicado también que di-
ferentes tumores humanos pueden ser resistentes a la monoterapia con TRAIL. Por otra parte, se han referido
efectos proliferativos in vitro en respuesta a la administracion del mismo cuando se utilizaron gliomas y lineas
celulares de céncer de pulmén (44). Finalmente, en dos estudios con blastos procedentes de pacientes con leu-
cemia se ha obtenido resultados que van desde la activacién de la muerte a la induccién de la proliferacion
celular, tras la exposicién a TRAIL (45). Efectos proliferativos inducidos por el ligando, se han observado tam-
bién en sinoviocitos humanos de pacientes reuméticos que por otra parte presentan una respuesta bifdsica a la
citoquina que desencadena la muerte en una fase inicial, pero favorece la proliferacién en una fraccion de células
resistentes. Estos resultados sugieren que algunas células neopldsicas o durante las enfermedades inflamatorias,
la respuesta apoptotica a TRAIL puede cambiar a respuesta proliferativa. Aunque hay pruebas de que el factor
nuclear kB, p38, INK y la via de las quinasas reguladas por sefiales extracelulares modulan la respuesta proli-
ferativa (figura 7c), es importante definir con precisién qué factores y complejos modulan las dos respuestas
diferentes a un mismo agente inductor (44).
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A pesar de que se ha observado que un elevado nimero de moléculas y mecanismos participan en la apop-
tosis inducida por TRAIL y/o en los procesos de resistencia de las células cancerosas, no ha sido posible deter-
minar un factor comiin regulador de la sensibilidad al ligando en diferentes tipos de tumores. Por lo tanto, estos
datos sugieren que es posible que no exista un «regulador maestro» que active el cambio del interruptor: resis-
tencia a TRAIL en las células normales a sensibilidad a al mismo en las tumorales, sino que es mds bien el equi-
librio entre las diferentes moléculas y/o vias de sefializacion el factor determinante del final del crecimiento o
de la actividad estimulante de la apoptosis propia de la citoquina (46, 16)

En conjunto, los resultados de la investigacion basica y los ensayos clinicos no sélo apoyan la
induccidn selectiva de la apoptosis en los tumores, a través de la activacion de la via de TRAIL, sino que
también sefialan la necesidad de estudios amplios y cuidadosamente monitorizados para lograr descifrar las
redes reguladoras que controlan las actividades de proliferacién y apoptéticas de la via de sefializacién in-
ducida por el ligando TRAIL. Es urgente, por tanto, la identificacion de biomarcadores y la realizacién de
ensayos de sensibilidad que permitan reconocer a los pacientes que se pueden beneficiar de las posibilidades
terapéuticas de esta via sin sufrir sus potenciales efectos no deseados (proliferativos). Es importante destacar
que la resistencia a la apoptosis inducida por TRAIL en células cancerosas, no representa un obstdculo para
el uso de esta via de sefializacién como diana terapéutica. De hecho, estd bien establecido que la resistencia
puede ser revertida por el fendmeno generalmente conocido como «sensibilizacion». El fenotipo resistente
a TRAIL puede ser superado por varios agentes: radiaciones ionizantes, medicamentos utilizados en la qui-
mioterapia, citoquinas, asf como HDAC (histona deacetilasa) inhibidores del proteosoma, etc. Por otra parte,
la administracion de inhibidores de la via del factor nuclear- que se ha caracterizado como reguladora de
la resistencia a la apoptosis dependiente de TRAIL, motiva la sensibilizacion de las células neopldsicas al
ligando. (47, 16).

Los primeros ensayos clinicos en los que se utilizaron conjuntamente mapatumumab, cisplatino y gemci-
tabina demostraron que esta combinacién puede administrarse de forma segura. Los resultados que recogen la
respuesta de estos ensayos (fase I) fueron alentadores, ya que en 26 de cada 37 pacientes disminuyeron las le-
siones tumorales y otros 12 mostraron una respuesta parcial. El uso terapéutico de las proteinas recombinantes
y los anticuerpos humanizados estd bien establecido; sin embargo, las desventajas inherentes a las protefnas
(sintesis, pureza, estabilidad, costos de produccion) constituyen un sélido fundamento que subraya la necesidad
del desarrollo de nuevos formacos de accién similar a la de los activadores del TRAIL. A este respecto, la
reciente demostracién de que péptidos sintéticos especificos y selectivos para DRS activan la via del ligando
inductor de la apoptosis relacionado con TNF en tumores, ofrece un campo prometedor de investigacién. Esos
nuevos farmacos que intentan reproducir la actividad TRAIL/DRS, desarrollaban actividad anticancerosa in vivo
como agentes individuales en modelos de tumores humanos y ofrecen expectativas prometedoras para la utili-
zacion de la via del TRAIL como diana en los tratamientos frente al cancer (48).

Lo anteriormente expuesto identifica a la cascada del ligando inductor de la apoptosis relacionado con
TNF como una de las vias mds interesantes y prometedoras para el desarrollo de terapias no genotoxicas y se-
lectivas frente al cancer. TRAIL: a) forma parte de un sistema endégeno de defensa antitumoral evolutivo; b)
induce apoptosis selectivamente en los tumores; c) los problemas de resistencia pueden ser superados por dife-
rentes métodos de «sensibilizacion»; d) muestra actividad en modelos preclinicos (xenoinjertos de tumores hu-
manos); e) son alentadores los resultados obtenidos en los ensayos clinicos; f) puede ser utilizado, en diferentes
formas farmacoldgicas. Hasta la fecha se han recogido datos de 6 ensayos clinicos completos, mientras que
otros 25 (dirigidos a la via TRAIL sélo o en diferentes aproximaciones combinatorias), estan actualmente en
curso. Cabe mencionar que en los ensayos iniciales se inscribieron principalmente pacientes con cancer refrac-
tario avanzado y recurrente, por lo tanto, la eficacia tumoricida de los inductores de la via de TRAIL en etapas
menos avanzadas de malignidad atin se desconoce. Ademds, se ha demostrado recientemente que TRAIL en
combinacidn con acetato de »trans» retinol puede atacar eficientemente a las células pre-malignas del tumor
(49). Un campo que merece especial atencidn es averiguar si las terapias basadas en la cascada del TRAIL
pueden ser utilizadas, como terapia preventiva, para el tratamiento de lesiones pre-neopldsicas, tras la interven-
cién quirdrgica.
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IV. VIAS DE LA AUTOFAGIA COMO OBJETIVOS DE LAS TERAPIAS FRENTE AL CANCER
1. Vias de la autofagia: relacion con el cancer

Al igual que la apoptosis, la autofagia es un proceso conservado en la evolucién y determinado
genéticamente que vierte constituyentes citoplasmaticos al lisosoma para su degradacion. Representa el meca-
nismo principal mediante el cual las células pueden degradar proteinas disfuncionales, ADN y orgdnulos dafiados
(figura 8). El proceso comienza con la formacién de una estructura membranosa denominada fagéforo o mem-
brana de aislamiento que crece gradualmente para formar una vesicula de doble membrana denominada autofa-
gosoma (50). Una vez formada esa estructura, la proteina citoplasmdtica, LC3B (proteina de cadena ligera 3B
asociada a los microtdbulos), sufre una proteolisis parcial en la que pierde parte de su estructura peptidica,
adquiere una capa lipidica y se convierte en una protefna integral de la membrana del autofagosoma. El recluta-
miento de la proteina LC3B a la membrana del autofagosoma es, por tanto, un indice de la formacién 6 de la
acumulacién de esas vesiculas. La carga o contenido para su degradacion puede ser encapsulada en el momento
de la formacidn o puede ser liberada a los autofagosomas una vez formados. Esta incorporacién se realiza con
la intervencion de proteinas adaptadoras que contienen motivos que interaccionan con LC3B en la membrana de
los autofagosomas (51). El autofagosoma puede sufrir la fusion con inclusiones citoplasmaticas como los cuerpos
multi-vesiculares o los endosomas pero, en tltima instancia, la fusion tiene lugar con un lisosoma para formar
un autolisosoma (figura §). Los componentes del autofagosoma se degradan parcialmente mediante las hidrolasas
dcidas que proporciona el lisosoma. Los productos de la hidrdlisis de las moléculas y estructuras degradadas pue-
den reciclarse mediante su utilizacién por las vias biosintéticas 6, ser catabolizados para generar ATP (4).
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Ficura 8.  Vias de la autofagia en células de mamiferos (4).

La autofagia funciona a nivel basal, pricticamente, en todas las células, pero la carga de la misma se mo-
difica dependiendo de las condiciones, para responder a las demandas celulares. Asf en la levadura, donde la
autofagia se definié genéticamente por primera vez, se activa este proceso para producir ATP a partir de fuentes
enddgenas con el fin de prevenir la necrosis durante un periodo limitado, hasta que las condiciones de reposicion
de nutrientes se recuperan. Este mecanismo de supervivencia celular es también importante para la existencia
humana: si se extrapolan los resultados de investigaciones realizadas en ratones deficientes en un gen esencial
de la autofagia, se concluye que el proceso puede servir de puente durante la interrupcién que ocurre al cambiar
de la alimentacién umbilical al amamantamiento tras el nacimiento (52).

Cuando existen suficientes nutrientes exogenos, la autofagia, en la mayorfa de los casos, es un mecanismo

homeosttico que junto con el proteasoma sirve para mantener la integridad y fidelidad del proteoma y de los or-
génulos celulares; si las proteinas y orgdnulos dafiados no se eliminasen, se crearfa una situacion que, en muchos
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casos, es semejante a una mutacion. Aunque el cambio no es hereditario, como lo es una alteracién gendmica,
las proteinas y los orgdnulos dafiados pueden motivar predisposicién al dafio del ADN y a la enfermedad maligna
(53). La funcién de la autofagia guardando el proteoma, es crucial para la proteccion frente al desarrollo del
cancer y de otras formas de enfermedad humana. Aunque como se ha indicado anteriormente, este proceso juega
un importante papel en la promocién de la supervivencia celular en condiciones de privacion de energfa, existe
también evidencia experimental de que la autofagia en determinadas situaciones, promueve la muerte celular.

2. Regulacion de la autofagia

La investigacion de los mecanismos moleculares relacionados con la autofagia se inicia en 1993, sin em-
bargo fue a partir de 1999 cuando se establecid el vinculo entre la autofagia y los tumores al observar que el
gen de la autofagia (atg), Beclina-1, inhibe la formacién de tumores y se postula como un candidato a gen su-
presor de los mismos. Beclina-1 en mamiferos es el homélogo de Azg6 en levadura, se localiza en el cromosoma
17921 de humanos y desempefia un papel crucial en la autofagia (54). La autofagia, al igual que la apoptosis,
estd estrictamente controlada por muiltiples reguladores (55).
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FiGura 9. Vias de seiializacion relacionadas con la autofagia y su funcién reguladora del proceso (S5).

La serina/teonina quinasa mTOR (mamalian target of rapamicine) (figura 9) es un modulador clave en la
sefializacion del crecimiento celular. La inhibicion de mTOR (diana de rapamicina en mamiferos), tiene como
resultado la induccién de la autofagia. Por otra parte, como mecanismo critico de retroalimentacién, la
reactivacion de mTOR, tiene como consecuencia la detencion de la autofagia e iniciacion de la formacién de li-
sosomas (56). De manera que el eje PI3K/Akt/mTOR (Fosfatidil inositol-3 quinasa/serina-treonina quinasa
/mTOR), juega un papel decisivo en la regulacién negativa de la autofagia. La activacién constitutiva de esta via
se ha visto implicada en diferentes tipos de cdncer humano: pancreas, ovario y cancer de estémago (57). Tras la
union de los factores de crecimiento extracelulares a sus receptores, la PI3K clase I se activa para catalizar la
fosforilacion de PIP2 (fosfatidil inositol 4,5 bifosfato) y convertirlo en PIP3 (fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfato),
modulador positivo de la proteina kinasa D (PKD) que como tal, ayuda a la formacién del complejo AKT-PDK1
y activa a la quinasa Akt, capacitdndole para fosforilar y con ello inactivar a la subunidad 2 del complejo de la
esclerosis tuberosa (TSC2), una proteina activadora de la GTPasa de RHEB (homéloga de Ras enriquecida en
el cerebro). La inactivacién de TSC2 permite la acumulacién RHEB en su estado activo (RHEB -GTP) y la ac-
tivacion de mTOR. Estos eventos dan como resultado la inhibicion de la autofagia; sin embargo, los receptores
acoplados a protefnas G (GPCR), los antagonistas de los receptores del factor de crecimiento, los inhibidores de
PI3K clase I (litio, carbamazepina), los inhibidores de Akt (perifostina) y el inhibidor-2 de la sefializacién
Akt/PKB (Proteina quinasa B), as{ como los inhibidores de mTOR (rapamicina, RAD-001 y CCI-779) motivan
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la inhibicion esta cascada y la induccién de la autofagia (58,59). La 3-fosfatasa que desfosforila al PIP3 (PETEN),
también puede terminar la sefializacion de PI3K clase I (5).

A pesar de que la PI3K clase III pertenece a la misma familia de enzimas que la citada anteriormente
(PI3K-clase I), PI3K-III (figura 9) regula positivamente la autofagia. Esta quinasa, cataliza especificamente la
fosforilacion del fosfatidil inositol en su posicion 3 y desempefia, en organismos superiores, una funcién similar
a la lipido quinasa VPS34 de levadura, regulando la salida eficiente de proteinas a las vacuolas (60). En células
superiores PI3K- IIT (VPS34), se une a beclina-1 y a VPS15 formando un complejo que provoca la autofagia.
En este marco regulador, beclina- 1 ocupa un lugar central, debido a su funcién necesaria para la formacién de
vacuolas autofdgicas; su eliminacion puede interrumpir el proceso de autofagia. Son numerosos los factores in-
tracelulares que pueden tener un impacto en este marco regulador debido a sus interacciones con beclina-1 (5).

El gen asociado a la resistencia por radiacién UV, UVRAG, muestra actividad supresora de tumores que
desarrolla mediante mecanismos dependientes o independientes de la autofagia. UVRAG se une a beclina-1,
facilita la formacion de complejos PI3K-III/VPS34/VPS15 y con ello, la induccion de la autofagia; promueve
asi mismo, la formacién de autofagosomas (mediante la activacién del complejo de beclina-1) y su maduracién
(atrayendo la maquinaria de fusién al endosoma final) en células superiores (18).

Bif-1 (Factor-1 de interaccién B1/BAX), miembro de la familia de las endofilinas, también conocido como
SH3GLB!1 o Endofilina B1, es otro regulador de beclina 1. Como factor de interaccién de Bax, la endofilina
Bif-1 interaciona con Beclin-1 a través de UVRAG y funciona como modulador positivo de PI3K-III e induce
la autofagia en células superiores. Los inhibidores de PI3K-clase III como 3-MA pueden limitar este marco re-
gulador e inhibir la autofagia. A diferencia de la capacidad inductora de este proceso propio de los complejos
Beclina-1/VPS34/VPS15, la union de beclina-1 a los péptidos antiapoptéticos BCL-2 6 BCL-XL, anula la ca-
pacidad autofdgica de la misma. La fosforilacién de BCL-2 y de beclina-1, asi como la ubiquitinacion de esta
tiltima, interrumpe su mutua interaccién (18).

Ras (pequefia GTPasa que intervienen en la transduccién de sefiales) juega un doble papel como ocurre
con la autofagia en el cancer. Ras inhibe la autofagia mediante la activacién de PI3K-I 'y al mismo tiempo, puede
inducir la autofagia través de la via RAF1/MEK1/2/ERK1/2 (figura 9). Aunque los mecanismos precisos son
atn poco conocidos, se han observado frecuentemente mutaciones y activacién de Ras en diferentes tipos de
cancer, especialmente en los de pancreas, colon, pulmén, asi como en tumores del tiroides (61). Ademds de los
reguladores mencionados, p53 y la familia de proteinas Bcl-2, cuya participacion esencial en la apoptosis se ha
descrito previamente, afectan también a las vias relacionadas con la autofagia (62).
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Ficura 10.  Implicacion de pS3 en la regulacion de la autofagia (4)
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p53 modula la autofagia celular (figura 10) a través de la regulacion de una serie de genes diana que regulan
positivamente este proceso. Ryan y cols, identificaron una proteina (FLJ11259), cuyo gen codificante se
activaba transcripcionalmente por p53, asi como por agentes que lesionan el ADN de forma dependiente de p53
(63). Los estudios para la localizacion subcelular de la protena (FLJ11259), demostraron su ubicacién principal
en los lisosomas y concretamente es en los autofagosomas donde el gen codificante se expresa masivamente.
Ryan y cols. (4), demuestran que el gen FLI11259 es diana directa de p53; por otra parte p53 regula
positivamente la autofagia, efecto que es dependiente de FLJ11259, por ello, esta protefna se renombrd como
DRAM, Modulador de la Autofagia Regulada por Dafio (o agresién al ADN (63)). DRAM pertenece a una
familia de proteinas de la que se han caracterizado cinco miembros, en seres humanos, DRAM 1/2/3/4/5/. A su
vez, DRAM 5 incluye dos variantes: DRAM 5a y DRAMSb (64). Los organismos més sencillos como Drosofila
tienen una sola protefna con esta funcion. DRAM se ha mostrado esencial para la apoptosis mediada por pS3;
por otra parte, su expresion en tumores primarios, se encuentra frecuentemente disminuida (3). Entre las
proteinas reguladas por p33, se encuentran algunas con funcion bien conocida en las vias de deteccion de nu-
trientes que conducen a la modulacion de mTOR (TSC2, AMPK y SESN2) Otros genes diana de p53 de los
que se ha referido su participacion en la regulacién de la autofagia, también se ha demostrado su implicacion
en la apoptosis (DRAM1,ISG20L1, DAPK-1,BAX y PUMA). Se ha descrito, asi mismo que los niveles basales
de p53, regulan negativamente la autofagia en el citoplasma, en ausencia de la activacion de los genes diana de
p53. Esta funcion se ha atribuido también, para los mutantes de p53 derivados de tumores.

3. La doble funcion de la autofagia en el cancer

Como mecanismo crucial en la respuesta al estrés extra o intracelular, la autofagia contribuye a la super-
vivencia en determinadas circunstancias. Por otra parte, la continuada activacion de esta via, puede conducir a
la muerte celular en condiciones adversas, tales como la escasez persistente de nutrientes o la exposicion con-
tinuada a la radiacion.

Como fendmeno universal, la autofagia facilita la supervivencia de las células normales cuando escasean o
faltan los nutrientes. Del mismo modo, se puede inferir que la autofagia puede también amortiguar el estrés me-
tabolico y mejorar la supervivencia de las células cancerosas que crecen rdpidamente, aunque la vascularizacion
sea escasa. En consecuencia, la autofagia puede ser una estrategia eficaz a disposicién de las células tumorales
para la superacion de la escasez de energfa y de nutrientes. De forma similar puede protegerlas frente a los tra-
tamientos quimicos y radiacion ionizante, a través de la conversion de los orgdnulos dafiados en complementos
ttiles para el metabolismo, evitando la apoptosis de las células transformadas y facilitando su supervivencia (65).
Se ha observado frecuentemente, que la autofagia se encuentra estimulada en los tumores, lo que avala sus fun-
ciones favoreciendo la supervivencia de las células neopldsicas. En regiones de la masa tumoral sometidas a
estrés metabdlico, la maquinaria de la autofagia se muestra activada (53,66); por otra parte, los lisosomas que
desempefian funcion esencial en la degradacion de la carga de la autofagia, intensifican su actividad durante la
formaci6n de tumores lo que también sugiere un aumento de la actividad autofdgica. Cuando se incuban células
cancerosas humanas con agentes antineopldsicos (inhibidores de la histona deaceltilasa, triéxido de arsénico,
TNF-a., imatinib, rapamicina), se activan las cascadas de la autofagia (67). Esta activacién puede conferir una
ventaja de crecimiento a estas células mediante el aporte de nutrientes necesarios para el crecimiento.

Por otra parte, existen abundantes investigaciones que han demostrado que la anulacion o la inactivacién
de genes relacionados con la autofagia (Beclina-1, atg5) favorece la formacion de tumores en diferentes modelos
de mamiferos, mientras que la elevada expresion de esos genes limitaba la aparicion de varios tipos de cancer
en humanos (mama, ovario y prostata) (65, 68). Aunque no se conoce con exactitud como la inhibicion de la
autofagia favorece el desarrollo del cancer, han surgido diferentes hipétesis: En primer lugar, la autofagia puede
afectar a la mutacion celular en etapas tempranas de la formacién del tumor, debido a su papel importante pro-
tegiendo a las células del estrés genotdxico, asi como manteniendo la estabilidad cromosdémica y la integridad
del genoma. Experimentalmente se ha comprobado que células con deficiente autofagia mostraban notable in-
cremento en la escision del ADN de doble cadena y amplificacion de genes en respuesta al estrés metabdlico
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en comparacion con sus homélogas con normal funcionamiento del proceso (69). En segundo lugar, la autofagia
puede afectar a la proliferacion de las células neopldsicas debido a su funcién reguladora del ciclo celular. En
un estudio reciente se ha descubierto que la autofagia es necesaria para el establecimiento de la senescencia in-
ducida por oncogenes (OIS), que es un estado de detencion irreversible del ciclo celular que limita la
proliferacién de las células dafiadas (70). En tercer lugar, existen resultados experimentales que sugieren que
la capacidad de autofagia aumenta durante las etapas pre-malignas de la carcinogénesis pancredtica, disminu-
yendo durante la transicién del adenoma a adenocarcinoma. Se ha referido que la interrupcidn de la autofagia
contribuye a la transicién al cdncer, aunque no se ha establecido la relacién de causalidad directa.
Investigaciones recientes han demostrado que la autofagia puede originar la muerte de las células tumorales de-
ficientes en apoptosis, tras sufrir la privacion de nutriente o por exposicion a las radiaciones o a la quimioterapia.
Estd bien demostrado que la apoptosis, a menudo, estd bloqueada en las células cancerosas y por lo tanto la au-
tofagia puede actuar alternativamente como una via dominante de muerte celular.

En resumen, la autofagia desempefia una funcién doble: pro-supervivencia y pro-muerte. Ambos efectos
son prometedores en relacion con el tratamiento del cdncer. Aunque el equilibrio relativo entre las funciones
pro- y anti-tumorales de este proceso es confuso, el ataque dirigido a las vias de sefializacion de la autofagia,
ofrecerd ttiles aproximaciones para la terapia anticancerosa.

4. La autofagia como objetivo de las terapias antineoplasicas

Algunas células tumorales son capaces de evadir completamente la apoptosis, por ello muchos farmacos
antitumorales cuyo fin primordial es fomentar la actividad de las vias apoptdticas no son efectivos. En esos
casos, la autofagia surge como otro modo de muerte celular alternativo que recientemente ha recibido atencion
por parte de los investigadores en este campo. Las investigaciones sobre los mecanismos moleculares de la au-
tofagia, han proporcionado el fundamento para nuevas aproximaciones terapéuticas antitumorales (formas no
apoptoticas de muerte celular programada) de aplicacidn en tipos de cancer en los que las vias apoptdticas son
defectuosas.

La funcion de la autofagia en el desarrollo tumoral es compleja (71). Muchos tumores presenta regiones
muy poco vascularizadas en las que falta tanto el oxigeno como los nutrientes y en las que hay elevado niimero
de autofagosomas (4). En ese marco, la autofagia se muestra como un mecanismo citoprotector para las células
del tumor y puede considerarse por tanto que es oncogénica. Sin embargo, existe también evidencia
experimental de que genes clave de la autofagia se encuentran inactivados en las principales formas esporddicas
de cdncer humano y se ha demostrado que modelos de ratén, deficientes en genes de la autofagia, son propensos
a desarrollar tumores, lo que indica que la autofagia, al menos en algiin momento durante el desarrollo del tumor,
contribuye a la supresion del mismo (72).

Ala vista de esa informacion, surge una cuestién importante en relacién con la autofagia y la terapia del
cancer: ;Debe frenarse el proceso? y en caso afirmativo, jcudndo y cémo debe detenerse?. En la actualidad, no
hay una respuesta sencilla y clara a esta pregunta que se complica mds al considerar que la autofagia ejerce un
papel protector frente a otras enfermedades ademds del cancer. Es un proceso criticamente importante para la
eliminacion de las protenas propensas a formar agregados que conducen a formas de enfermedades neurode-
generativas, asf como a las mutaciones en un gen central de la autofagia que estd causalmente vinculado con la
formacion de la enfermedad de Crohn. Se conoce, asi mismo, que la autofagia estd involucrada en la respuesta
inmune a las infecciones viricas y bacterianas (73, 74).

En el planteamiento, en relacién con la autofagia y la terapia antineopldsica, hay que considerar, no sola-
mente si es conveniente inhibir o promover el proceso, sino también, si ello puede realizarse especificamente
en el tumor sin afectar a las formas beneficiosas de la autofagia en los tejidos normales. Estudios iniciales
indican que las formas de autofagia asociadas a enfermedades humanas podrfan ser moduladas especificamente
para el tratamiento de las mismas (4).
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Actualmente, se estdn utilizando agentes que inducen autofagia para el tratamiento de diferentes tipos de
céncer. A este grupo pertenece el antibiético rapamicina y sus andlogos perfeccionados RAD001, ICC-779, y
AP23573, principales inhibidores de mTOR, que han mostrado destacada actividad antitumoral en varios mo-
delos de cancer (75). Se ha comprobado recientemente, que el Imatinib induce autofagia en células de sarcoma
de Kaposi que presentan multirresistencia a firmacos. También se ha encontrado este formaco eficaz para el
tratamiento de glioblastomas.

En la medicina tradicional China existen agentes para el tratamiento del cdncer dirigidos a la regulacién
de la apoptosis y/o autofagia. Las lectinas del muérdago se han utilizado como terapia antitumoral alternativa
durante afios. Se ha referido que la lectina de Phaseolus coccineus induce apoptosis y autofagia, principalmente
a través del bloqueo de las vias de sefializacion Ras-Raf, PI3K-Akt y ROS-p38-p53 (76). También, la oridonina
(diterpeno activo, aislado de una hierba tradicional utilizada en la medicina china, Rabdoisa rubescens) ejerce
importantes efectos antitumorales a través de a) detencion de la proliferacién (actuando sobre el complejo
CDKs-ciclina); b) induccién de la muerte celular por apoptosis (aumentando la de expresién de Fas /Fas-L); d)
bloqueando la capacidad de union de NFKp al ADN e induciendo la autofagia (77).

V. LAS INTERCONEXIONES ENTRE LA APOPTOSIS Y LA AUTOFAGIA EN EL CANCER

Como estrategias criticas que controlan el destino celular, la apoptosis y la autofagia son cruciales en la
fisiologfa normal y en estados patoldgicos. En determinadas circunstancias se ha detectado entre ambas vias,
relacion positiva en algunas ocasiones y negativa en otras, lo que indica la presencia de un interruptor molecular
entre estos procesos. A pesar de las notables diferencias entre los dos tipos de muerte celular programada, re-
cientes estudios han puesto de manifiesto que moléculas bien caracterizadas como reguladores, pueden actuar
sincrénicamente en el control de ambos procesos (78).

El gen supresor de tumores mejor conocido en mamiferos, p53, actia como un importante regulador
comiin de la apoptosis y de la autofagia; regula positivamente la apoptosis, cuando el dafio celular es irreme-
diable (figura 11). Sin embargo ejerce doble funcion en la en la autofagia dependiendo de su localizacién sub-
celular, en el nicleo, p53 estimula la autofagia, pero inhibe el proceso en el citoplasma (79). Frente a la ines-
tabilidad gendmica o durante la activacién oncogénica, incrementa el efecto pro-autofdgico de p53, mientras
que cuando disminuye la expresién de p53, a causa de mutaciones que originan un gen p33 defectuoso, se
inhibe la autofagia atin en condiciones de estrés o de ayuno. En presencia de estrés genotoxico y alteraciones
genéticas, la activacion de la autofagia por p53 promueve la muerte celular a través de PCD tipo II y conduce
al bloqueo de la malignizacion de la célula; mientras que en células con p33 defectuoso, bajo condiciones am-
bientales de estrés, la inhibicion de la autofagia puede bloquear el suministro de material para la auto-digestion.
Por lo tanto, tanto los efectos duales de p53 convergen en un resultado comtn que es la eliminacién de las cé-
lulas: al parecer, un potente gen supresor de tumores, como es p33, no escatima esfuerzos para evitar la for-
macién de los mismos.

Otra importante via celular que brinda posibles mecanismos moleculares para las interconexiones entre la
apoptosis y la autofagia es la cascada bioquimica PI3K/Akt/mTOR (figura 11). Como se menciond anterior-
mente, puede regular negativamente la autofagia cuando existen suficientes factores de crecimiento. Por otra
parte, la activacion constitutiva de esta cascada se ha visto implicada en muchos tipos de cdnceres humanos
(pdncreas, ovario y cdncer de estémago) (57). Se ha comprobado que Akt inhibe la apoptosis mediante la fos-
forilacion del péptido pro- apoptético Bad, favoreciendo la supervivencia celular. Ademds, la activacion de la
via de PI3K/Akt/mTOR puede causar ambos efectos inhibitorios: de Akt sobre la apoptosis y de mTOR sobre
la autofagia y estimular por tanto, la capacidad de supervivencia de las células neopldsicas.

Las proteinas de la familia Bcl-2 no sélo participan en la regulacién de la apotosis: son también importantes

inductores o inhibidores (segtin las condiciones) de la autofagia (80). Junto con Beclina-1, estas protefnas es-
tablecen otro punto importante de interconexion entre la apoptosis y la autofagia (81). En condiciones normales,

209



> b

--'-P--{'d
Dafe recarutie d A0N b g
B s T —
| —
[

PI3K/AKYMTOR

CHOPUNKS miembros
0 la Enmika B2 Via PERK-#=IF2aRE1-JMNK

“““‘-‘-"\- E:uhdulFtE/

Ficura 11.  Conexiones entre la autofagia y la apoptosis.

Beclina-1 se encuentra inhibida debido a su unién a las proteinas antiapoptéticas Bcl-2 o Bel-XL (figura 11). Este
complejo se forma por la unién del dominio BH3 de Beclina-1 al surco hidrofobo de Bcel-2/Bcl-XL. Bajo
estimulos especificos, las protefnas apoptdticas con un solo dominio BH3 (BH3-only) pueden, ocupar el surco
de unién de Bcl-2/Bcl-XL y antagonizar competitivamente, la unién de Beclina-1. En resumen, las protefnas
«BH3-only» pueden inducir autofagia y apoptosis actuando, al menos, en dos compartimientos subcelulares di-
ferentes (82). A nivel de membrana mitocondrial, las proteinas con un solo dominio BH3 (o andlogos) desenca-
denan la apoptosis (directamente o indirectamente) facilitando la actividad de las proteinas pro-apoptéticas, multi-
dominales, (BAX y BAK), permeabilizando la membrana externa mitocondrial. A nivel del reticulo
endoplasmatico (ER), las proteinas BH3-only (o sus andlogos) promueven la formacién de autofagosomas me-
diante la liberacion de Beclina-1 a partir de los complejos que forman con sus inhibidores (Bcl-2/Bcl-XL) (83).

Se ha demostrado también que el estrés del reticulo endoplasmatico actia como un mediador
importante para vincular los dos tipos de muerte celular programada (84). Recientes investigaciones han
puesto de manifiesto una relacion mds directa entre la apoptosis y la autofagia a través de la hidrdlisis, de-
pendiente de caspasa, de Beclina-1 (figura 12). Las caspasas (cisteinil aspartil proteasas) catalizan la hidré-
lisis de Beclina-1, en la apoptosis, con lo que anulan su actividad pro-autofdgica. En esta hidrélisis con in-
tervencion de las caspasas -3,-7 y -8 se producen dos fragmentos, N- y C-terminal. El fragmento C-terminal,
se transloca a la mitocondria y sensibiliza a las células a las sefiales apoptoticas. Este proceso representa
un circuito amplificador para inducir masivamente la muerte celular apoptética, mediante la induccién de
la liberacion de factores pro-apoptéticos desde el espacio intermembrana de la mitocondria al citosol (85).
La apoptosis inducida por la proteina proapotética, BAX, se reduce al estimular la hidrélisis de Beclina-1;
se ha demostrado también que el ligando inductor de muerte TRAIL desencadena la hidr6lisis de Beclina-
1 en células HeLa. Sin embargo, la caspasa efectora-§ que se activa en el complejo DISC, puede ser degra-
dada por autofagia (86), lo que sugiere la existencia de un mecanismo de retroalimentacion que coordina-
damente regula la apoptosis y la autofagia.

Curiosamente, aunque la hidrdlisis (dependiente de apoptosis), de beclina-1 y de AtgS inactiva la autofagia,
la hidrdlisis de Atg4 con intervencion de la caspasa-3, origina un fragmento con actividad autofagica incremen-
tada. Estos descubrimientos son realmente interesantes para avanzar en el conocimiento de los mecanismos mo-
leculares de las inter-conexiones entre la apoptosis y la autofagia (87). Pero es evidente la necesidad de nuevas
investigaciones para lograr un claro conocimiento de esos mecanismos y su posterior aplicacion clinica en la
terapia antineopldsica.
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partir de Beclina-1. El péptido C-terminal se transloca a la mitocondria sensibilizandola a las sefiales apoptoticas.

CONCLUSIONES

El cdncer es una enfermedad compleja que se origina por la mutacién de oncogenes y/o genes supresores
de tumores que evoluciona hacia la alteracidn de las vias de sefializacién. El gran reto que subyace en la terapia
contra el cancer se sittia en la incertidumbre respecto a los intrincados mecanismos moleculares que participan
en la enfermedad. En la actualidad se ha aceptado un punto de vista comun respecto a que ambos tipos de PCD,
apoptosis y autofagia, pueden ser manipuladas para aumentar la eficacia de los tratamientos antitumorales, dada
su capacidad para regular la muerte de las células neopldsicas. En los procesos reguladores de las dos vias estdn
involucradas varias vias de sefializacién esenciales como la cascada PI3K/Akt, las relacionadas con las protefnas
Bcl-2, la cascada de las MAPKS, el NFkB y los genes de la autofagia.

La apoptosis contribuye invariablemente a la muerte de las células neopldsicas, mientras que la autofagia
juega el papel de Jano para las mismas (muerte 6 supervivencia) lo que supone una incertidumbre para su ma-
nipulacion de cara a los tratamientos antitumorales. Puede existir una relacion positiva o negativa entre la apop-
tosis y la muerte celular por autofagia. La autofagia puede promover o regular la muerte celular por apoptosis,
pero en ciertas circunstancias la via autofdgica podria iniciarse inicamente cuando la apoptosis se encuentra in-
hibida. Por lo tanto, es de la mayor importancia la elucidacién de los mecanismos moleculares implicados en
la apoptosis y en la autofagia, asi como las interconexiones entre estas dos formas de PCD. Aunque se han uti-
lizado en la clinica, muchos agentes antitumorales dirigidos a la regulacién de estas vias de sefializacion, es ur-
gente la bisqueda de medicamentos mds efectivos contra el cdncer.

En conclusion, el enorme avance que se ha logrado en el entendimiento de los aspectos moleculares in-
volucrados en la apoptosis y en la autofagia ha de facilitar un mejor conocimiento de aspectos fundamentales
de las terapias contra el cdncer. A medida que se clarifiquen esos mecanismos moleculares, se elaborardn terapias
mds refinadas para la lucha contra esta enfermedad y se abrirdn nuevas perspectivas para investigar y seleccionar
los farmacos mds eficaces en el tratamiento de las enfermedades neopldsicas malignas en un futuro préximo.
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