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VIURE SOTA CONTROL: 

L'INTRIGANT BIOLOGIA DEL FACTOR TGF-f3 

Introducció 

Les nostres cèl ·lules i teixits es desenvolupen i es mantenen en ordre a base d'emetre i obeir 
constantment senyals intercel ·lulars. Entre els pèptids hormonals segregats per les cèl -lules 
per a executar aquesta funció reguladora destaca especialment el factor f3 de transformació del 
creixement (TGF-f3). El TGF-f3 i altres membres de la seva familia són responsables del control 
de molts aspectes fonamentals del comportament cel -lular, incloent la migració, l'adhesió, la 
proliferació, la diferenciació i la modificació del microambient (Fig. 1). 

El TGF-B és la citoquina inhibidora del creixement per excel ·lència. Tanmateix, la inhibició del 
creixement és només un dels seus molts efectes. La via de senyalització del TGF-B és important 
en la promoció del creixement i la morfogènesi dels teixits amb un clar paper en processos com 
la vasculogènesi i l'angiogènesi que es dóna en el desenvolupament de l'embrió. No hi ha proves 
genètiques, procedents d'estudis de l'ablació de gens de la via de senyalització del TGF-B, que 
permetin concloure el paper del TGF-f3 com a inhibidor del creixement en els primers estadis 
de l'embriogènesi. En canvi, més tard, quan els teixits ja estan formats, molts tipus de cèl -Juies 
adquireixen l'habilitat de respondre a TGF-B amb una parada de la divisió cel Jular o amb la mort 



programada (apoptosi). Per tant, la naturalesa i les vicissituds 
de la cèl juia -més enllà del TGF-f3 mateix- determinen la 
resposta final a aquesta citoquina. 

La dècada del 90 ens va proporcionar el progressiu 
descobriment del tronc central de la via de senyalització del 
TGF-f3 amb els seus receptors de membrana i els factors de 
transcripció S:NIAD (Fig. 2). El TGF-f3 estimula l'activació 
de les prot6nes S:NIAD que s'acumulen al nucli per controlar 
l'expressió d'un gran nombre de gens diana. Aquests avenços 
també han fet evident que la diversitat de respostes al TGF-f3 
en els diferents tipus cel '!ulars no es genera, en principi, per la 
utilització de diferents vies de senyalització sinó per la diferent 
lectura que en fan els diferents tipus de cèl ·lules. 

L'habilitat de les proteïnes SMADs per regular un determinat 
gen i la decisió d'activar o reprimir la seva transcripció vénen 
determinats pels cofactors que confereixen la singularitat de 
la seva acció als complexos amb SMAD (Fig. 2). Les cèl-lules 
contenen un assortiment diferent de cofactors d'SMAD 
- en funció del seu llinatge, estadi del desenvolupament i de la 
influència del seu entorn- que permeten generar un repertori 
molt variat de complexos transcripcionals d'S1¡IAD i, per tant, 
de respostes gèniques. Això permet que la resposta a TGF-f3 

Cèl·lules immunitàries 
Inhibició de la proliferació de les cèl·lules T 
Desacoblament de les c èHule s NK 
Inhibició de la presentació d'antígens 

Epiteli 
Aturada del cicle cel ~ular 
Apoptosi 
Adhesió 
Producció de MEC 
Producció de citoquines 

Fi broblasts 
Producció de MEC 
Prolife ració 
Se cre ció de Citoquine s 

sigui interpretada de diferents maneres depenent del context 
cel ·lular. 

Aquesta visió de com les cèl 'lules interpreten els senyals 
del TGF-f3 ens guia en la tasca de definir programes 
transcripcionals especifics de la resposta a TGF-f3 en cada 
cèl Jula i cada situació. Alhora, aquesta visió ens facilita l'anàlisi 
del paper del TGF-f3 en l'oncogènesi, procés en el qual la 
resposta d'inhibició de la proliferació del TGF-f3 és sovint 
substituïda per respostes d'invasió i metàstasi. 

Senyalització de la membrana al nucli 

El esdeveniments moleculars que condueixen des de 
l'activació dels receptors de TGF-f3 en la superfície cel Jular 
cap a la formació dels complexos transcripcionals d'S:NIAD 
i la regulació de tot aquest procés comença a ser entès en la 
seva totalitat (Fig. 2). Breument: la unió del TGF-f3 indueix la 
formació d'un complex serina/treonina cinasa que inclou el 
receptor tipus l del TGF-f3 (TERI) i el receptor tipus II (TBRlI). 
L'activitat cinasa del TERII fosforila una regió reguladora del 
TBRI coneguda com a domini GS, que comporta l'activació 
de l'activitat cinasa. Aleshores, el TBRI reconeix i fosforila de 
manera regulada, per activació del receptor, les proteïnes S:NIAD 

Endoteli 
Migració 
Morfogènesi 
Control de la proliferació 

FigpTa 1. Les dianes del TGF-6 i les seves accions en els teixits madurs. El TGF-G ajuda a mantenir l'homeostasi en els teixits a través 
del control de la proliferació de diversos tipus cel 'Iulars -incloent-hi les cèl 'Iules epitelials, endotelials, els fibroblasts de l'estroma i les 

cèl 'lules immul1es- així com mitjançant la interacció d'aquestes cèl'lules amb el microambient del seu teixit. 
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Figura 2. Diagrama esquemàtic de la via de senyalització del TGF-It E l TGF-r\ s'uneix al receptor 
de üpus II i recluta el receptor de üpus ] cap al seu complex. El receptor de üpus II fosforiJa el receptor 
de tipus I en el domini GS. El receptor de üpus l activat pot, aleshores, fosforilar les SMAOs associades 
al receptor (SMAO 2/3), permetent la seva alliberació de les proteïnes d'ancoratge, com és ara SARA 
(SMAD C/flchor for receptor acli/lC/tion). Les SMAO 2/3 fosforilades poden aleshores formar dímers o trímers 
amb l'SMAD4, translocar al nucli i interaccionar amb ambdós cofactors d'unió al ONA aL'\í com amb 
coactivadors i corepressors, per modular la transc ripció dels gens eliana del TGF-r\. L'entrada i sortida 
nucleocitoplasmà tica de les proteïnes SMAD també succeeix quan es troben en estat desfosfo rilat. Les 
vies de senyalitzac ió independents de les Srv'1AO també poden actuar per sota el complex del receptor del 
TGF-G. 

(R-SMADS). El TBRI i els receptors dels 
factors de la mateixa família, activina i 
nodal, reconeixen SMAD2 i SMAD3, 
mentre gue els receptors de tipus l de 
bone morphogenic protein (BMP) reconeixen 
principalment SMADI, SMAD5 i 
SMAD8. La fosforilació per part del 
receptor activat té lloc en les serines de 
la següència Ser-X-Ser present a l'extrem 
carboxiterminal de tots els R-SMADS. 1 

En estat basal, Sl\1AD2 i SMAD3 
es poden unir a diverses prot6nes 
-incloent-hi SARA (S.MAD anchor for 
receptor activafzon) - i aguestes interaccions 
retenen les SMADs al citoplasma.2 La 
fosforilació pel receptor disminueix 
l'afinitat d'Sl\1AD per SARA. Alliberades 
de la unió amb SARA, SMAD2 i SMAD3 
formen complexos amb Sl\1AD4 
-un cofactor gue és essencial per a la 
formació de complexos transcripcionals 
(Fig. 2). Les Sl\{AD2, SMAD3, i SJ\lIAD4 

es desplacen constantment entre el nucli 
i el citoplasma, independentment del 
seu estat de fosforilació, per interacció 
directa amb les nucleoporines del porus 
nuclear (Fig. 2).3 Un altre senyal de 
localització nuclear es troba localitzat 
en el domini MHl aminoterminal de 
l'SMAD3. Encara gue s'han dibuixat com 
heterodímers en la Fig. 2, els heterodimers 
SMAD2j3-SMAD4 es formen en funció 
del gen diana. 5

-
7 

Les proteïnes SJ\lIAD només romanen al 
nucli durant l'estímul de TGF-J3. Sembla 
que aquestes duen a terme repetitivament 
cicles de desfosforilació, sortida cap al 
citoplasma, refosforilació i entrada, altra 
vegada, al nucli (Fig. 2).15 El complex 
activat del receptor de TGF-B també 
pot induir la mobilització d'un complex 
proteic format per SMAD7 -SMURFl 
del nucli cap al citoplasma. 16

.1
7 SMAD7 

és una SMAD inhibidora i SMURF és un 

domini HECT de la ligasa E3 d'ubigüitina. 
En el citoplasma, aguest complex 
reconeix el receptor activat i actua com 
a intermediari de la ubigüitinització i 
internalització del receptor -via vesícules 
rigues en caveolines- gue condueixen a 
la terminació del senyal de TGF-B.18 Les 
proteïnes SMURF també podrien regular 
el nivell basal de R-SMADS I9 i contribuir 
a la ubigüitinització i degradació dels R­
SMADS activats gue han passat a través 
del nucli. 20 

Control del genoma 

L'anàlisi dels patrons de transcriptòmica 
ha revelat gue l'addició de TGF-B a les 
cèl 'lules comporta la ràpida activació 
o la repressió de més d'un centenar de 
gens en un determinat tipus cel ·lular.1 o,11 

Diferents subgrups de respostes 
gèniques condueixen a diverses respostes 
cel'lulars a la citoquina (Taulal). En el 
nucli, els complexos activats d'SMAD 
poden reconèixer directament els gens 
diana gue contenen diverses còpies 
de la seqüència de DN A reconeguda 
per SMAD, CAGAC;I tanmateix, la 
majoria dels elements dels promotors 
gue responen a SMAD contenen una 
còpia d'aguest motiu, el gual, per ell 
mateix, té una baixa afinitat a SMADs. 
Per reconèixer cada uns dels gens 
diana de forma eficient i selectiva, el 
complex d'SMAD ha d'incorporar un 
cofactor amb capacitat d'unió a DNA 
que reconegui una següència propera 
al promotor diana (Fig. 2). Els primers 
factors identificats amb aquesta funció de 
cofactors d'SJ\lIAD van ser el membre de 
la família Forkhead, FOXHl (prèviament 
conegut com a FASTI) per a SMAD2,8 
i la proteïna OAZ per a SMADI.9 Més 
recentment, membres de diverses famílies 
de proteïnes d'unió a DNA han estat 
identificats com a cofactors d'SJ\lIAD en 
la regulació de diferents gens. En funció 
del cofactor incorporat a cada complex 
SJ\lIAD, el complex reclutarà coactivadors 
transcripcionals com p300, CBP o 
SMlp 2 o corepressors com pl07, L3 que 
en definitiva determinaran si el gen diana 
serà activat o reprimit (Fig. 2). Altres 
corepressors com SKI, SNON, TGIF, 
EVI1 i SIPI atenuen la transactivació per 

SMAD. 14 
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Variants 
La via de senyalització de les SMAD és 
fonamental per a moltes, però no totes, 
les respostes gèniques a TGF-f3. El 
TGF-f3 s'ha vist que pot activar la cinasa 
regulada per senyals extracel 'lulars (ERK) 
-1 , ERK2, p38, la cinasa aminoterminal 
de c-Jun GNK) o les prote:ines cinases 
activades per mitògens (MAPK) en 
diversos tipus de línies cel 'lulars, i això 
pot succeir ràpidament i de manera 
independent de les SMADS (Fig. 2).21,22 

Formes mutants de TBRl que són 
defectives en la capacitat de reconèixer 
SMAD, però que retenen l'activitat cinasa, 
encara poden activar p38 i JNK.23,24 Tot 
i que la manera exacta per la qual el 
TGF-f3 activa aquestes cinases resta per 
aclarir, TAK1, una MAPK cinasa cinasa 
(MEKK),25 i una smaff GTPasa com és 

ara RHOA21 ,26 han estat implicades com 
a intermediàries en la senyalització. En 
altres casos, l'activació de p38 o JNK 
pel TGF-f3 succeeix amb una cinètica 
retardada.21 El TGF-f3 indueix l'expressió 
de GADD45f3 -un activador de MEKK4 
en la cascada de la p38 cinasa- via la 
senyalització d'SMAD.n El complex del 
receptor de TGF-f3 pot activar també la 
prote:ina fosfatasa PP2A, un regulador 
negatiu de la proteïna p 70 ribosomal S6 
cinasa.28 Les R-SMADS per si mateixes 
són directament fosforilades per les 
ERKs com a conseqüència de l'activació 
de la via de senyalització de RAS. 
Aquests esdeveniments de fosforilació 
s'ha vist que poden modificar o inhibir 
l'activitat de senyalització de SMAD 1, 
SMAD2 i SMAD3.29,30 Tanmateix, 

la via de senyalització de RAS pot, 

positivament 31,32 o negativa,33 afectar la 

via de senyalització de les S:N1AD a través 
de mecanismes indirectes. En el cas de 
BMP, membre de la familia del TGF-f3, 
s'ha observat que la senyalització induïda 
pel receptor de tipus II cap al citoesquelet 
d'actina es produeix directament a través 
de la LMK1 cinasa.34 Mitjançant aquests 
lligams, el centre de la via de transducció 
del senyal d'SMAD es modula a través 
d'una complexa xarxa de reguladors 
positius i negatius que influeixen en la 
resposta cel 'lular del TGF-f3. 

Control d'epitelis 

Nombrosos exemples il·lustren 
la importància del TGF-f3 com a 
inhibidor del creixement dels teixits 
epitelials (Taula 2) . Per exemple, el 

Taula 1. Exemples de gens de resposta immediata a TGF-~ que són compartits per les cèl iules epitelials de la pell, la glàndula mamària i el pulmó. liQuo 

Grups Funcionals Respostes a TGF-~ Gens 

Programa Citostàtic Inducció plSInk4b, p21Cipl 

Repressió c-myc, Idl, Id2, Id3 

Matriu extracel iular Inducció PAl-l, uPA, Col Vl-Al, ADAM19, Integrina aS, integrina ~6 

Xarxa Paracrina Inducció Iirll, VEGF, CTGF,]aggedl, Follistatina 3, Angiopoietina 4 

Repressió IL-l~, BMP4 

Xarxa de senyalització Inducció BMPRII, VDR, EphB2, RhoGEF114, MEKK4 

Repressió LDLR, PGE-R4, ~AR-2 

Xarxa transcripcional Inducció Ets2, c-]un,]unB, ATF3, Gadd4S~, Piml, Mad2, Mad4 

Repressió C/EBPê, MRG1, TRIP-Br2 

Altres respostes Inducció T-box3, MN1, IgÀ., Syalyl transferasa 4A 

Repressió Sprouty2, IAP3, UDPG-ceramida GT 

Feedback negatiu Inducció Smurf1, Smurf2, Smad7, SnoN 

Les respostes gèniques estan subdividides en grups funcionals i d'aquests s'indica quins són induïts i quins són reprimits pel 
TGF-~. Només algunes d'aquestes respostes gèniques es troben específicament dedicades a dur a terme la resposta citostàtica 
en aquestes cèl·lules. D'altres respostes gèniques participen en la regulació de la interacció de la cèl'lula amb l'ambient, 
tant controlant la producció de citoquines, com la de components de la matriu extracel 'lular, o bé modificant les xarxes de 
senyalització i els reguladors transcripcionals que perceben el procés de senyals externs, incloent-hi el mateix senyal de TGF-~. 
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desenvolupament, expansió i involució 
dels epitelis de la glàndula mamària 
són processos altament influenciats pel 
TGF-B. La glàndula mamària verge es 
compo n d 'una xarxa ductal ramificada 
que s'expandeix i es diferencia durant 
el període d'embaràs i lactància. Durant 
la involució, la regressió de la glàndula 
mamària es produeix per la mort cel -lular 
per apoptosi i la remodelació dels teixits 
per retornar la glàndula mamària al 
seu es tat basal. Nombrosos estudis en 
animals transgènics ens han mostrat 
co m l'alteració de la senyalització del 

ComjJo.ritie In lijn en k/etlr (1913) . Piet Mo nJrian. 

TGF-B té influència en molts es tadis del 
desenvolupament, incloent la glàndula 
mamària verge, en estat d 'embaràs i en la 
seva regress ió a través d 'efectes en tots 
dos, l'epiteli i l'estro ma (Taula2). 

La pell representa un altre teixit que és 
altament sensible a l'acció del TGF-B. 
Estudis en animals transgènics revelen 
efectes contradictoris del TGF-B 
sobre la proliferació o l'apoptosi dels 
queratinòcits, els quals poden ser un 
reflex del grau de diferenciació de les 
cèl 'lules epitelials, dels nivells d 'expressió 
del TGF-B o de la duració del senyal de 

la citoquina (Taula 2). Per exemple, la 
sobreexpressió transgènica del TGF-J3 
en les capes diferenciades suprabasals 
de l'epidermis resulta en un increment 
del grau de mitos is,37 mentre que la seva 

expressió en la capa proliferativa basal 
causa una inhibició del creixement.38

)9 

El TGF-B també afecta la cicatrització 
de les ferides i la formació del teixit de 
cicatrització en li mi tar la proliferació 
dels queratinòcits als marges de la lesió 
i estimular l'acumulació de col h gen 
in ters ticial. 41l 

Control d'endotelis 
immune 

sistema 

L'acció del T GF-B també co ntrola 
el creixement dels teixits endotelial, 
immune i neuronal (Taula 3). E ncara 
que el TGF-J3 indueix la inhibició 
de la proliferació i l'apoptosi de les 
cèl 'Iules endotelials en cultiu (Taula 
3), l'acció del TGF-B és necessària 
per la vasculogènesi i l'angiogènesi 
durant el desenvolupament,41-43 i la 

lnjecClo de TGF-J3 in vivo genera una 
respos ta angiogènica.44

,45 Estudis recents 

reco ncilien el perquè el TGF-B és 
capaç d'exercir aques tes dues respos tes 
oposades. Les cèl 'lules epitelials 
expressen dos receptors de T GF-J3 de 
tipu s l - ALKl i ALK5 (TBRl).4(' Els 

receptors ALKl via senyalització a través 
d'Sj'vIADl incrementen la proliferació 
i la migració de les cèl -Iules epitelials, 
mentre que els receptors ALK5 via 
la senyalització a través d'SMAD2/3 
suprimeixen aquestes activitats. Aquests 
dos efectes succeelxen a diferents 
concentracions de TGF-B, de tal manera 
que aporten una possible base per a una 
resposta diferencial, dependent dels 
nivells de TGF_J3 .45-47 

L'observació que tots els ratolins Tpf-j 
I nounats nl0ren al cap de poc temps 
després del naixement a causa d'una 
severa resposta inflamatòria que afec ta 
diversos òrgans, mos tra el paper essencial 
del TGF-B en el manteniment de 
l'homeostas i immune. 35,36 La immunitat 

per les cèl 'Iules T és par ticularment 
important en els feno tips inflamatoris 
observa ts en els ratolins Tgf-j I-. 48-50 
Experiments en animals transgènics 
ens han aportat importants proves 
sobre l'efecte inhibidor del creixem ent 
del TGF-B sobre els limfòcits T 
(Taula 3)_ E l TGF-B regula la funció 
de les cèl -lules T a través de diversos 
mecanismes, incloent-hi la prevenció de 
la producció d'interleucina 2 (IL-2) i la 
subsegüent activació de les cèl -lules T,51 
la inducció de l'apotosi de les cèl -lules T 
perifèr.iques,52 i la inhibició dels limfòcits 

T cito tòxics (CTL) , i la diferenciació 
dels limfòcits T col 'laborad ors 1 (T

ll
l) i 

limfòcits T col hboradors 2 (T f-j 2).53 54 La 

immunosupressió de les cèl 'Iules T per 
T GF-B té una especial rellevància durant 
la progressió dels tumors, ja que es pensa 
que el T GF-B produït pel tumor és capaç 
d'evitar el reco neixement i l'eliminació 

del tumor per part de les CTLs. 

El programa citostàtic del TGF­
fi: afluixar el gas i pitjar el fre. 

Gran part del nos tre coneixement sobre 
els mecanismes específics que duen a 
terme els efectes citostàtics del TGF-f3 
ve dels estudis en cèl 'lules epitelials. Ara 
bé, moltes d'aquestes observacions han 
es tat també confirmades en altres tipus 
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Taula 2. Control de la proliferació per part del TGF-~ en sistemes epitelials 

Teixit Manipulació experimental Sistema experimental Efectes 

RatoU transgènic 
Hiperplàsia de la glàndula mamària 

Glàndula Mamaria So breexpressió del TGF-~l verge i disminució clel desenvolupament 
(promo to rs MMTV i W¡-\P) 

lo buloalveo1ar durant l'embaràs. 

Sobreexpress ió del TGF-~3 
Ra toU transgènic 

E levada apoptosi durant la involució 
(promo tor ~-lacrogl o buLina) 

Ratolí transgènic 
Increment de la ramificació lateral, 

Sobreexpress ió del DN-T~Rn hiperplàsia, augment de la sensibili ta t a 
(p romo tor MMTV) 

carcinogènesi 

Sobreexpress ió del DN-T~RTl 
Ratolí transgènic 

Increment de la ramificació lateral 
(promo tor tipus metal ·lo rioneïna) 

Sobreexpress ió del T~Rl ac tivat 
Ra toU transgènic di sminució del desenvolupament 

(p romo tor IvIMTV) lobuloalveolar duran t l'embaràs 

Ratolí tra nsgènic - epidermis basal (agut) 
Disminució de la proliferació dels 

Pell Sobreexpressió del TGF-~l (Sistem a Loricrin / TK) 

(Kerarin5/ tTA i rTA) 
queratl11 òclts. 

Ratolí transgènic - epidermis basal 

Sobreexpressió del TGF-~l 
(c ròni c) Fibrosi, hiperplàsia /apoptosi dels 

(Sistema Loricrin / TK) quera tinòcits 

(Keratin5/ rTr\ i rTA) 

Sobreexpress ió del DN-T~RII 
Ra to lí transgèl1lc - epidermis basal Albberament de la inhibició de la 

(prom o tor de Loricrin) pro li fe ració Imtjançada pel TGF- ~. 

Sobreexpressió del TGF- ~l 
Rato lí transgènic - epidermis suprabasal Po tenciació de la proliferació dels 
(p romo tor de Keratin 10) gueratinòci tS 

Cicatrització accelerada in 1'11'0 I 

Pèrdua ho mozigò tica de Smad3 In v ivo i cultiu primari de gueratinòc its 
res istència a l'aturad a ci e la proliferació 
mitjançacla pel TGF-~ en els 

llueratinòcits Smad3-/ -

Còlon E stimulació de TGf-~ exògena 
Cèl ·luJa epitelial in tes tinal 

Aturacl a de la pro li fe ració 
(in ¡'¡"tro) 

Ratolí transgè nlC cèl ·lules d 'epiteb 
Reducció de l'aturada de la proliferac ió 

Sobreexpress ió del DN-T~RlI intes tinal primàri es 
mltjançacla pel TGF-~ , però no hi ha 

(p romo tor de LFAB) 
prova de la formac ió de ¡oci críptics ni 
de po tenciació de la pro liferació in l'il'O 

Ratolí transgènic - cèl -juIes ~ dels illo ts 
Alteració del desenvolupament de les 

Pàncrees Sobreexpressió del TGF-~ l 
(p romo to r d'insulina) 

cèl ·lules dels ill o ts i supressió de la 
proliferac ió de les cè l ·lules acinars. 

Sobreexpressió cie! DN-T~RJI 
Ratolí transgènic -cèl·lules acinars Increment de la proli feració i alteració 
(pro mo tor cie m etallo t.l o neina) de la diferenciació 

Fibrosi i increment de l'apop rosi, 

Fetge Sobreexpressió del TGF- ~l 
Ratolí transgènic -hepatòcit reducc ió de la respos ta proliferauva 
(p romo tor d'albúmina) duran t la regenerac ió del fetge després 

d'una hepatoctomia induida. 

Pròstata Injecció de TGF-~l ili vivo Pròs tata ventral lncrement cie ['apoptosi 

Sobreexpress ió del DN-T~RII 
Rato lí transgèniC - pròstata ventral D isminució de l'apo ptosi en epiteli del 
(promo tor de C3(1)) duc re proximal 
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cel -lulars. En cèl 'luIes normals, els efectes 
citostàtics normalment són dominants 
sobre d'altres senyals mitogènics de signe 
oposat, tot i que en cèl 'lules canceroses 
la potent acció mitogènica de certs 
oncògens pot sobreposar-se a la capacitat 
antimitogènica del senyal del TGF-B. 

El TGF-B pot activar la resposta dels 
gens citostàtics en qualsevol punt de les 

transcriptòmics utilitzant mlCroxlps 
han revelat un programa cltostat1c 
compartit per cèl -lules de pell, de mama 
i de pulmó que inclou l'activació dels 
inhibidors de cinases del cicle cel -lular 
(cinases CDK) i la repressió dels factors 
de transcripció responsables de la 
promoció de la proliferació c-MYC, ID1, 
ID2 i ID3. 11 Diversos lligams a través 
de retroinhibició serveixen per integrar 

Taula 3. Control de la proliferació pel TGF-~ en sistemes de cèl iules epitelials 

Tipus cel iular Manipulació Experimental Sistema Experimental 

Endotelial Es timulació del TGF-~ exògena 
Cèl-lules endotelials de capil-lar 
glomerular (in lli/ro) 

Estimulació del TGF-~ exògena 
Vena umbilical humana, cèl-Iules 
endotelials de capil -lar boví (in lJitro) 

Expressió d'ALKl activat 
Cèl-lules endo telials d'embrió de 
ra tolí (in vitro) 

Expressió d'ALK5 activat 
Cèl -lules endotelials d 'embrió de 
ratolí (in IHirO) 

Immune E liminació dirigida del TGF-~ l 
Knock-out constitutiu en ratolí (in 
IlitJO) 

Eliminació dirigida del T~RII 
Knock-out condicional en ratolí 
(in ¡;ÚJo) 

Transgènic expressat en cè l -Iu les T 
Sobreexpressió del DN-T~RII 

CD4+ i CD8+ (in IJitJO) 

Sobreexpressió del DN-T~RII 
Transgènic expressat en cèl -Iules T 
CD8+ (in vivo) 

Sobreexpressió de l'Smad7 
Transgènic expressat en cèl -Iules T 
perifèriques (in vil/o) 

E liminació dirigida de l'Smad3 
Cèl -Iules T Smad3 -/ - de melsa (in 
IJitro) 

Neuronal Estimulació del TGF-~ exògena Astròcits primaris de rata (in vi/ro) 

Eliminació dirigida de l'Smad3 
As tròci ts primaris de rata Smad3 
-/ - (in mIro) 

fas es del cicle cel 'lular com és ara GI' S 
o G

2
• Ara bé, pel fet que els gens que 

responen al TGF-B tenen com a principal 
diana esdeveniments de la fase G 1,55 la 
incubació amb TGF-B de cèl 'lules en 
ple cicle cel -lular que ja han superat el 
punt de restricció no impedirà que es 
compleixi aqueU cicle que ja hagi estat 
iniciat. 

Recentment ha sorgit la primera VISlO 

coherent de com el TGF-B orquestra 
dirigeix el programa de resposta 

citostàtica en cèl 'lules epitelials. Estudis 

aquest programa, facilitant aixi un 
estricte control i assegurant una robusta 
resposta contra la competència de senyals 
mitogènics (Fig. 3). 

Pitjar el fre: Acumulació dels inhibidors de 

CDK. Les cinases CDK.2, CDK4 i CDK6 
dirigeixen la progressió a través de la 
fase G I del cicle cel 'lular, i la seva mala 
regulació és un esdeveniment freqüent en 
molts tipus de càncer. En GI' l'activació 
de la CDK4/6 requereix l'associació amb 
ciclines de tipus D, mentre que la unió 
a ciclina E facilita l'activació de CDK2. 

La família d'inhibidors CIP /1<lP s'uneix 
i inactiva aquests complexos ciclina­
CDK. Els membres d'aquesta família 
-WAF1, I<lPl (també coneguda com 
a p27) i I<lP2 (també coneguda com a 
p57)- s'uneixen a la subunitat formada 
per la ciclina i ho aprofiten per introduir 
una extensió dins del centre catalitic de 
la CDK, inhibint l'activitat cinasa. Tot 
i que en el cas dels complexos I<lPl-

Efectes 

Inhibició de la proliferació, inducció de 
l'apoptosi 

inducció de l'apoptosi 

Inducció de la migració, Increment de la 
proliferació 

Disminució de la migració, reducció de la 
proliferació 

Mort poc després del naixement a causa d'una 
severa resposta in flama tòria 

Malaltia inflamatòria le tal 

Activació espontània de les cèl-lules T I 

desenvolupament d'una malaltia inflamatò ri a 
autoimmun e_ 

Desordres limfoproliferatius 

Inflamació induïda per antígens de les vies 
respiratòries_ 

Resistència a la inhibició de la proliferació 
mitjançada pel TGF-~ 

Disminució de la proliferació 

Resistència a la inhibició de la proliferació 
mitjançada pel TGF-~ 

CDK-ciclina D no sempre s'assoleixi la 
conformació inhibidora i els complexos 
puguin restar cataliticament actius, 
serveixen com a reservori de I<lP1. 56 

La familia de proteïnes INK4 inhibeix 
específicament CDK4 i CDK6 per 
contacte directe amb aquestes cinases 
distorsionant els seus centres catalirics i 
inhibint la unió de les ciclines. 

El TGF-B indueix en cèl -JuIes epitelials 
l'expressió CDKN2B (que codifica 
per INK4B, també conegut com a 
p 15) 58,59 i CD KN 1 A (el qual codifica 
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per WAF1, també conegut 
com a CIPl i p21).57,58 En 

Receptor de 
TGF-Il ~ 

~ @ 

~ 
~ 

P21'P27~ 

Cdks Actives 

p27 -cycO-C dk4l6 

ciclinaE-Cdk2 

Cdks Inactives 

p15-Cdk4l6 
p211p27 -cycE-Cdk2 

Eliminació dels factors de transcripció 
Promotors de la proliferació Myc i Id 

Aturada 
en G1 

cèl 'lules en proliferació, la 
proteïna c-MYC unida a 
través de la proteïna MIZ 1 
als promotors de CDKN2B i 
CDKN1A, reprimeix aquests 
gens.60-62 La disminució de 
l'expressió de c-MYC en 
resposta a TGF-B allibera 
de la inhibició aquests dos 
gens, mentre que complexos 
d'SMAD3 i SMAD4 activats 
per TGF-B -en associació 
amb cofactors d'unió a DNA 
que estem identificant en el 
moment present- s'uneixen 
als mateixos promotors 
tot causant l'activació de la 
transcripció. 61 ,62,63 L'associació 

d'INK4B amb els complexos 
KIP1-ciclina-D-CDK4/6 
força la redistribució de 
KIPl des d'aquest complex 
actiu cap als complexos 
ciclina-E-CDK2 tot causant 
la inhibició de CDK2.64,6S Per 
tant, el mecanisme d'activació 
de CDl(J.\T2B 1 CDKN1A 
pel TGF-B implica una 
combinació de l'activació i 
de l'eliminació de la repressió 
transcripcionals. 

Figura 3. Les respostes gèniques del programa citostàtic del TGF-B compartides per les cèl -Iules de la pell, el 

pulmó i l'epiteli de la glàndula mamària. La senyalització causada per TGF-i3 indueix l'expressió dels inrubjdors 
dependents de cinases COKN2B (que codifica per JNK4B) i CDKNIA. (que codifica per WAFt), i reprimeix l'expressió 
dels factors de transcripció responsables de promoure el creixement com són c-JvJYC, l'inhibidor d'unió a DNA JOt 
i JD2. La regulació de c-MYC integra moltes d'aquestes respos tes gèniques mitjançades pel TGF-Il, actuant com a 
inhibidor de COI<]\l2B i CDKNtA en associació amb la proteïna d'interacció amb MYC que conté un motiu de dits de 
zinc (MIZ) , i com a inductor d'J02 en associació amb MAX. Els complexos SMA03-SMA04 activats pel TGF-i3 tenen 
gens específics com a eliana i fan de mitjancers en l'activació o repressió transcripcional, en funció de la seva associació 
amb determinats cofactors. La repressió d'JDI és dependent d 'SMAOS i de la formació d'un complex que conté el 
factor activador de la transcripció 3 (ATF-3), el qual per si mateix és un gen diana de les SMAD. La repressió d'I02 és 
una resposta gènica secundària que pot ser el resultat de la disminució de l'express ió de c-IvfYC, o bé de l'increment 
de l'expressió del seu antagonista MAD4. La disminució de MYC i dels factors 10 deixa la cèl'lula òrfena de les seves 
funcions de promoció de la proliferació, mentre que la inducció d'lNK4B i WAFl condueix a la inactivació de les COKs 
de la fase GI del cicle cel ·lular. 

Afluixar el gas: repressió de Myc 
i ld . L'acció del TGF-B disminueix 
ràpidament l'expressió del regulador 
transcripcional c-MYC.66 El responsable 
d'aquesta disminució de l'expressió 
de C-J\1YC és un complex d'SMAD3 
i SMAD4 amb E2F4/ 5 i el repressor 
transcripcional pl07. ' 3 La disminució de 
l'expressió de c-MYC per part del TGF-B 
té dos propòsits - disminuir les funcions 
que potencien la proliferació i facilitar la 
inducció de CDKN2B i CDKN1A- i, 
per tant, té un paper integrador en el 
programa citostàtic del TGF-B. 

A més a més de la disminució de 
l'expressió de c-MYC, el TGF-B pot 
disminuir l'expressió d'ID1, ID2 i ID3. 11 

Les proteïnes de la família ID són factors 
de transcripció del tipus hèlix-gir-hèlix 
bàsic (bHLH) que funcionen com a 

reguladors negatius i que són crucials per 
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a la diferenciació cel ·lular.67,68 Per tal de 

disminuir l'expressió d'ID1, l'estimulació 
amb TGF-B provoca una ràpida inducció 
del factor de transcripció activador 
3 (ATF-3) a través d'un complex 
transcripcional que inclou SMAD3. " 
Aquest ATF-3 pot aleshores associar-se 
a SMAD3 i SMAD4 i formar un complex 
capaç de reprimir transcripcionalmen t 
ID1. Els senyals d'estrès, entre els quals 
podem incloure el TNF-cx, també poden 
induir ATF-3 via p38 MAPK, i per 
tant lligar aquests senyals amb la via de 
senyalització d'SMADS en el control de 
l'expressió d'ID1. 11 S'ha demostrat la 
unió de c-MYC als motius tipus E-BOX 
en el promotor d'ID2 68 que n'estimula 
la seva expressió, de tal manera que 
s'ha establert un lligam entre c-.J\IfYC 
i l'expressió d'ID2. En conseqüència, 
la disminució de c-AIYC per part del 
TGF-B pot, de manera secundària, 
portar a una inhibició d'ID2 en certs 

tipus cel ·lulars. A més, el TGF-B indueix 
l'expressió de MXIl/MAD2 i MAD4, 
les quals competeixen per MAX - una 
de les proteïnes associades a c-MYC- i 
reprimeix la transcripció.69 

Perspectives: el TGF-G en el 
càncer. 

S'han produït molts avenços en el 
coneixement de com les cèl -lules 
interpreten els senyals del TGF-f3 i els 
transformen en respostes concretes que 
determinen la funció dels nostres teixits 
i òrgans. Aquests avenços han permès 
la comprensió dels mecanismes que són 
responsables de la resposta d'inhibició 
del creixement. Així i tot, encara queda 
molta feina per fer per tal d'assolir un 
coneixement suficient dels programes 
citostàtic 1 apoptòtic en els tipus 
cel 'lulars que són d'interès. Endemés, 
el coneixement dels mecamsmes 



responsables d'ac]uestes respostes gèmques permetrà, 
sens dubte, revelar les connexions entre la via del TGF-f3 i 
d'altres vies de la xarxa de senyalització de la cèl -lula. Aquest 
coneixement ja està contribuint a explicar com determinats 
senyals oncogènics són capaços d'atenuar les funcions de 
supressió de tumors del TGF-f3 i transformen aquesta citoquina 
en un estímul de progressió tumoral. Els estudis amb models 
animals i mostres clíniques, permetran, en última instància, 
validar la rellevància d'aquests mecanismes en el càncer. 
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