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RESUMEN

El Factor de Crecimiento Transformante-beta o TGF- (Transforming Growth factor-p) es el prototipo mas estudiado de una familia
de proteinas multifuncionales que regulan, a multiples, procesos celulares, como la proliferacion, la diferenciacion y la muerte, en
el desarrollo embrionario y en organismos adultos. El TGF-3 es también uno de los factores supresores de tumores mas potentes,
ya que en las células de origen epitelial o hematopoyético inhibe la proliferacion celular y promueve la muerte, a diferencia de
su desregulacion que provoca el desarrollo de la fibrosis, el cancer y las enfermedades autoinmunes. Esta revision se enfoca en
particular, a la descripcion y el analisis de los mecanismos moleculares implicados en la sintesis, secrecion, activacion y accion
del TGF-B, con énfasis en el contexto del cancer.
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TGF-p cytokine and its role in intercellular communication in the tumor microenvironment:
Mechanisms of synthesis, secretion, activation and action

ABSTRACT

The Transforming Growth Factor-beta or TGF-f is the most studied prototype of a family of multifunctional proteins that regulate
multiple cellular processes, such as proliferation, differentiation and death, from embryonic development to homeostasis in adult
organisms. TGF-f is also one of the most potent tumor suppressor factors, as it inhibits cell proliferation and can promote cell death
in cells of epithelial or hematopoietic origin, while its deregulation causes the development of diseases, such as fibrosis, cancer and
autoimmune diseases. This review focuses in particular on the description and analysis of the molecular mechanisms involved in
the synthesis, secretion, activation and action of TGF-f, with an emphasis on the context of cancer.
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INTRODUCCION
1 cancer es una enfermedad multifactorial que se

manifiesta con el desarrollo de tumores malignos,

yasean solidos (carcinomas y sarcomas) o liquidos

(leucemias, linfomas y mielomas). Los tumores son,
en general, una masa anormal de tejido que se genera a causa
de un aumento descontrolado de la proliferacion celular y por
una disminucion de la muerte celular. Los tumores pueden ser
benignos o malignos (Patel, 2020; Valet & Narbonne, 2022)
y aunque en ambos casos hay un aumento de la proliferacion
celular (hiperplasia), en el tumor benigno se conservan la
morfologia y las funciones normales de las células, y en el
tumor maligno o canceroso, las células acumulan mutaciones,
cambian su morfologia y dependen menos de los contactos
célula-célulay célula-matrizextracelular o ECM (Extra-Cellular
Matrix), (Patel, 2020; Valet & Narbonne, 2022). Ademas, las
funciones de las células tumorales se alteran y se transforman en
células malignas con sellos caracteristicos (cancer hallmarks),
mostrando un aumento descontrolado de la proliferacion
celular, resistencia a la apoptosis, evasion del sistema inmune y
adquisicion de caracteristicas de células troncales (stem cells),
entre otros (Hanahan, 2022). Estas alteraciones favorecen la
carcinogénesis, en las etapas avanzadas se observa a las células
cancerosas adquirir habilidades motiles que promueven la
invasion y la metastasis a distintos o6rganos, dependiendo del
tipo de cancer (Hanahan, 2022).

El microambiente tumoral o TME (Tumor Microenvironment)
esta constituido, en general, de células cancerosas rodeadas
por la ECM y por las distintas células del estroma como los
fibroblastos, los miofibroblastos 0 MFB (Myofibroblasts), por
células inmunes (inflamatorias, que se activan en procesos
inflamatorios como los macrofagos y los neutrofilos, y no
inflamatorias, como los linfocitos), por células adiposas y
células neuroendocrinas, ademas de las redes vasculares y
linfaticas, y diversas biomoléculas solubles o contenidas en
vesiculas extracelulares o EVs (Extracellular Vesicles), (de
Visser & Joyce, 2023; Vazquez-Victorio, Rodriguez-Hernandez,
Cano-Jorge, Monroy-Romero, Macias-Silva & Hautefeuille,
2021). Lo maligno de los tumores depende de la interrelacion
que establecen las células cancerosas con su microambiente,
es comun que sinteticen y secreten diversas moléculas capaces
de modificar al TME, algunas son mensajeros quimicos que
instruyena las células vecinas a adquirir funciones que benefician
la progresion tumoral. En el cancer es comun la inhibicion
de supresores de tumores, un tipo de genes que participan
en la inhibicion de la proliferacion celular, y la activacion de
oncogenes que son formas mutadas de los proto-oncogenes,
un tipo de genes normales que regulan la proliferacion y la
apoptosis. En general los factores de crecimiento (growth factors)
y los componentes de sus vias de sefializacion estan codificados
por proto-oncogenes o por genes supresores de tumores, entre
los que destacan los que codifican a distintos componentes de
un grupo particular de vias de sefializacion como los GPCR

(G Protein Coupled Receptors), los RTK (Receptor Tyrosine
Kinase), Hh (Hedgehog), Hippo, Notch, Wnt y TGF-f, cuyas
funciones normales son relevantes en el desarrollo embrionario
y en la reparacion tisular, pero que pueden ser reactivadas y
actuar en forma desregulada en diversos procesos patologicos,
como por ejemplo el cancer (Color-Aparicio et al., 2024).

Esta revision se enfoca particularmente en describir y analizar
los mecanismos moleculares de sintesis, secrecion, activacion
y accion de la citocina TGF-B o Factor de Crecimiento
Transformante-beta (Transforming Growth factor-f8), con un
énfasis particular en el contexto del cancer. Se considera que
el TGF-B es uno de los factores supresores de tumores mas
potentes que existe, ya que en las células de origen epitelial
o hematopoyético inhibe la proliferacion celular y conduce
a la muerte celular, con respecto a su desregulacion ejerce
acciones pro-tumorales, al promover la iniciacion, progresion
y diseminacioén del cancer.

La familia del TGF-$

El TGF-B es el prototipo mas estudiado de una familia de
proteinas multifuncionales y ubicuas, que regulan, a multiples,
procesos celulares que son: la proliferacion, la diferenciacion,
la migracion, la senescencia y la muerte, desde las etapas
embrionarias hasta la etapa adulta de los organismos vertebrados
e invertebrados (Moses, Roberts & Derynck, 2016). La familia
comprende mas de 60 miembros, todos ellos son proteinas
diméricas con una alta similitud en su secuencia primaria
y en su estructura tridimensional; se estima que alrededor
de 30 de estos factores se expresan en los humanos (Moses
et al., 2016; Toledo-Padilla, Coquis-Bucio, Sosa-Garrocho &
Macias-Silva, 2023). La familia del TGF-f se divide en varias
subfamilias: 1) La subfamilia de los TGF-Bs que incluye a
5 miembros: las isoformas TGF-B1, TGF-f2 y TGF-3 que
se expresan en mamiferos, el TGF-B4 en aves y el TGF-B5
en anfibios; 2) La subfamilia de las Activinas (dimeros de
subunidades B de inhibinas) incluye a las Activinas A, B, C
y E y a las Inhibinas A y B (dimeros de las subunidades ay
B de inhibinas); 3) La subfamilia de las proteinas formadoras
de hueso o BMP (Bone Morphogenetic Proteins) con mas de
15 miembros, entre los que destacan Nodal, BMP2, BMP4 y
BMP?7, entre otras; 4) Otros miembros incluyen a los GDFs
(Growth Differentiation Factors), a Lefty, Miostatina y AMH
(Anti-Mullerian Hormone), (Moses et al., 2016).

Sintesis y expresion de las isoformas del TGF-p

Las isoformas TGF-B1, TGF-B2 y TGF-f3 de los humanos
son proteinas codificadas por genes diferentes, cuyos /locus
se encuentran en los cromosomas 19q13, 1q41 y 14q23-4,
respectivamente. Cada uno de estos genes tiene un grupo
particular de elementos en sus regiones regulatorias, tanto en
promotores como enamplificadores (enhancers), con diferentes
sitios de union para diversos factores de transcripcion, lo que
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determina que su expresion se regule de manera diferencial
acorde al tipo y contexto celular (Danielpour, 2024). Los
promotores de los genes de las isoformas TGF-f1 y TGF-p2
contienen cajas TATAA, justo rio arriba de sus sitios de inicio
de la transcripcion o TSS (Transcription Star Site), ademas, de
los sitios CRE (Cyclic-AMP Response Elements) y AP-2 que
median su induccion en respuesta al segundo mensajero AMP
ciclico. En el caso del gen de la isoforma TGF-B1, se cree que
su transcripcion basal depende de un grupo de sitios de union
a SP1 localizados en su promotor y que su induccion selectiva
se debe a la participacion de los sitios AP-1 que unen al dimero
Jun/Fos (Danielpour, 2024).

Todos los miembros de la subfamilia de TGF-fs son proteinas
diméricas, constituidas por dos monémeros de 112 aminoacidos
cada uno, con pesos moleculares de alrededor de 25-30 kDa.
Las tres isoformas del TGF-f se caracterizan por un arreglo
conservado de 9 residuos de cisteina, que se requieren para
preservar la estructura terciaria de la proteina, aunque solo
compartan entre un 71-76 % de homologia en su secuencia de
aminoacidos, de manera que cada isoforma esta estabilizada
por un puente disulfuro intercadena, a diferencia de que en
cada uno de los mondmeros se forman 3 puentes disulfuro
intracadena, para mantener la estructura denominada “nudo de
cisteinas” (ten Dijke, Hansen, Iwata, Pieler & Foulkes, 1988;
Vazquez-Victorio, Rosales-Alvarez, Rios-Lopez, Tecalco-Cruz
& Macias-Silva, 2017).

Las tres isoformas del TGF-f se producen a partir de una
moléculaprecursorahomodiméricaconocidacomo LAP-TGF-f3,
conformada porun dominio LAP (Latency-Associated Peptide)
en la region N-terminal y por la forma madura del TGF-B en el
C-terminal, para estructurar al complejo latente pequefio o SLC
(Small Latent Complex). Las tres isoformas de las proteinas
LAP, una para cada una de las tres isoformas del TGF-j,
presentan una baja identidad (28-45 %) entre ellas, aunque
conservan caracteristicas estructurales similares y 3 sitios de
N-glucosilacion, asi como un motivo RGD (Arg-Gly-Asp) de
union a integrinas (con excepcion de la proteina LAP unida al
TGF-B2). Cada dominio LAP tiene 3 residuos de cisteina que
integran dos puentes disulfuro intercadena, para estabilizar al
precursor dimérico, y un puente disulfuro para la unién a la
proteina LTBP (Latent TGF-f Binding Protein),lo que constituye
un complejo latente grande o LLC (Large Latent Complex), que
posterior a ser secretado se asocia a la ECM (Toledo-Padilla
etal.,2023). LAP funciona, generalmente, como un antagonista
o atrapa ligando (ligand trap), que secuestra al TGF-f y lo
mantiene en una forma inactiva o latente, impidiendo la unién
del ligando al receptor (Figura 1).

Los ratones nulos homocigotos o KO (Knockout) para la
isoforma TGF-B1 mueren durante laembriogénesis por defectos
en el saco vitelino o al mes de su nacimiento, a causa de una
enfermedad inflamatoria multifocal, caquexia y reacciones

del tipo autoinmune como las respuestas inmunoblasticas con
alta produccion de inmunoglobulinas (Kulkarni et al., 1993).
Los ratones nulos o KO para TGF-B2 o TGF-B3 mueren
perinatalmente; los ratones nulos para TGF-B2 tienen defectos
craneofaciales, del esqueleto, de laretina, renales y del corazon,
y los ratones nulos para TGF-B3 tienen paladar hendido y
defectos en el desarrollo de los pulmones (Kaartinen et al.,
1995; Proetzel et al., 1995).

Mecanismos de secrecion de los complejos latentes SLC y
LLC del TGF-p

En el proceso de biosintesis del TGF-p, el péptido sefial de la
molécula precursora LAP-TGF- es removido en el reticulo
endoplasmico (RE), produciéndose una pro-proteinade 50kDa,
compuesta de LAPy del TGF-B, que se pliega y homodimeriza
a través de 2 puentes disulfuro, ademas se enlaza con una
molécula de LTBP a través de un enlace disulfuro entre LAP
y LTBP, conformando al LLC. El pro-péptido LAP-TGF-8
transita por el Golgi, en donde el dominio LAP es glucosilado
y el precursor LAP-TGF-f es procesado proteoliticamente por
la furina o por enzimas tipo-furina, que lo cortan en el motivo
RRHR localizado entre LAPy el TGF-f3; sin embargo, el TGF-f3
se mantiene asociado a LAP a través de uniones no covalentes
y forma al SLC. El LLC es secretado al espacio extracelular
por mecanismos convencionales y es almacenado en la ECM
mediante la union de LTBP a varias proteinas de la ECM, las
cuales secuestran al TGF- latente hasta que sea liberado por
algtin activador (Robertson & Rifkin, 2016), (Figura 1).

Las LTBPs funcionan como chaperonas para el pro-TGF-f al
aumentar su plegamiento y secrecion (Miyazono, Olofsson,
Colosetti & Heldin, 1991). Las proteinas LTBPs son grandes
glicoproteinas multidominio, con disposicion a variar en su
habilidad para unir a LAP. De las 4 isoformas de LTBPs, las
mas relevantes son las isoformas LTBP-1 y LTBP-3 que unen
con alta afinidad a las 3 isoformas de TGF-p, diferente en su
accion la isoforma LTBP-4 que solo une débilmente a LAP-
TGF-B1. Las LTBPs se asocian con distintas proteinas de la
ECM y aunque se ha reportado su unién a la fibronectina y a
las microfibrillas de fibrilina, es necesario realizar mas estudios
al respecto (Robertson & Rifkin, 2016).

Ademas de la union a LTBP, en ocasiones, la proteina LAP
del TGF-f latente forma enlaces disulfuro con otras proteinas
como LRRC32 (Leucine-Rich Repeat-Containing protein 32)
0 LRRC33, que portan al SLC en la superficie de algunos tipos
celulares. La proteina LRRC32 es conocida también como
GARP (Glycoprotein-A Repetitions Predominant Protein)
y se ha detectado en la membrana plasmatica de distintas
células como los linfocitos Tregs, las plaquetas y las células
endoteliales, mientras que la proteina LRRC33 se encuentra en
los macro6fagos, las células dendriticas o DC (Dendritic Cells)
y en las células B (Qin et al., 2018; Tran, Andersson, Wang,
Ramsey, Unutmaz & Shevach, 2009), (Figura 1).
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Figura 1. Biosintesis y secrecion del TGF-$. 1 y 2) La transcripcion de los genes que codifican para las isoformas del TGF-$1, 2 y 3
aumentan los niveles de sus mRNAs. En el reticulo endoplasmatico rugoso (RER) ocurre su traduccién, ya que cuentan con una secuencia
de aminoacidos llamada péptido seiial. 3) En el RER, la proteina pro-LAP-TGF-§ se sintetiza, es una molécula precursora con un
prodominio denominado péptido asociado a la latencia o LAP, en el extremo amino terminal y un prodominio maduro de TGF-§ en el
extremo carboxilo terminal, que después se dimeriza. 4) En el aparato de Golgi, la enzima furina escinde el pro-LAP-TGF-§ dimérico,
al separar a LAP del TGF-$ maduro. 5) El TGF-p maduro queda asociado de forma no covalente con LAP y forma un complejo latente
pequeiio (SLC), que se secreta de forma convencional. E1 SLC también se une mediante puentes disulfuro a la proteina de unién al TGF-§
latente (LTBP), para estructurar el complejo latente largo (LLC) y depositarse en la matriz extracelular. 6) En células como las Treg,
el LAP del SLC se une, mediante puentes disulfuro a las proteinas de membrana GARP o neuropilinas, y se presenta en la superficie
celular. 7) E1 TGF-p latente es secretado en vesiculas extracelulares o EV de tipo exosoma, asociado a los proteoglicanos de membrana

o en el interior de las EV.

EITGF-Bsecretadoy liberado del LLC se une: i) a otras proteinas
que modulan suactividad, por ejemplo el proteoglicano decorina,
la colagena IV que esta presente en las membranas basales y
la inmunoglobulina IgG humana; ii) con algunas proteinas
transmembranales como el betaglicano (o receptor tipo III) y
la endoglina, que funcionan como co-receptores del TGF-p.
Debido a que el TGF-f ejerce sus acciones en concentraciones
muy bajas, en un rango entre picomolar y nanomolar, y se le
considera como una molécula “muy pegajosa” que se asocia a
muchas proteinas, existen diversos mecanismos que contribuyen
a su destruccion en el espacio extracelular, un ejemplo es la
acciondelao2-macroglobulina que se une al TGF-B secretadoy
media su endocitosis, para su posterior destruccion intracelular
(Robertson & Rifkin, 2016).

Existe también la evidencia de otras rutas no convencionales
de secrecion del TGF-B, que involucran a la maquinaria
autofagica o amicrovesiculas para su exportacion. Enel caso de

la secrecion asociada a la autofagia, el SLC es seleccionado en
el Golgi por la proteina GORASP2, una proteina que controla
el apilamiento de las cisternas de este organulo, y entonces el
SLC es secretado por la via de los autofagosomas secretores
(positivos a la proteina MAP1LC3-LC3), y aunque estos no
son el medio mas convencional involucran la actividad de
las proteinas G pequefias RHOA y RAB8A, y operan en los
fibroblastos y los macrofagos (Niichel ef al., 2018). En cuanto
alasecrecion del TGF-f en las microvesiculas, los mecanismos
implicados se describiran en detalle en la siguiente seccion.

Mecanismos de secrecion del TGF-B en las vesiculas
extracelulares

Las vesiculas extracelulares o EVs (Extracellular Vesicles)
son particulas heterogéneas de tamafio nanométrico, con una
membrana lipidica, secretadas al espacio extracelular por la
mayoria de las células y con una biogénesis diferencial que
depende del contexto celular y del microambiente tisular




2025 Meza-Juirez, C. D. et al.: La citocina TGF- y el microambiente tumoral 5

(Théry et al., 2018; Van Niel, D’ Angelo & Raposo, 2018). La
ISEV (International Society for Extracellular Vesicles) es una
sociedad internacional que ha clasificado alas EVs, con base en
su diametro, en vesiculas extracelulares pequefias o SEV (small
Extracellular Vesicles), (<200 nm) y en vesiculas extracelulares
grandes/medianas o 1/mEVs (large/medium Extracellular
Vesicles), (>200 nm). Los tipos de carga molecular de las EVs
es muy amplia que incluyen una diversidad de biomoléculas
activas como las proteinas, los lipidos y los acidos nucleicos,
entre los cuales se encuentran los RNAs no codificantes como
miRNAs (micro-RNAs) y IncRNAs (long non-coding RNAs).

Las EVs participan en la comunicacion celular, tanto en
condiciones fisioloégicas como patoldgicas, es el caso del
cancer, en donde tienen una gran relevancia en la comunicacion
intercelular en el TME. Las EVs derivadas de tumores o TDEs
(Tumor-Derived EVs) u oncosomas alteran la fisiologia de las
c¢lulas normales y favorecen el crecimiento del cancer, al
promover la angiogénesis, modular a las células del sistema
inmune y reprogramar las funciones de diversas células del
TME, ademas de contribuir con la preparacion de los nichos
metastasicos (Peinado et al., 2017). Estudios recientes han
mostrado que las células tumorales secretan al TGF-§ maduro
o latente empaquetado en las EVs, ya sea en el interior o en la
superficie de ellas y unido a distintas moléculas portadoras, es
el caso de algunos proteoglicanos. Este TGF-f presente en las
EVshamostrado tenerun efecto bioldgico en sus células blanco,
al impactar a la biologia del tumor y reprogramar la funcién
de las células estromales (Hosseini et al., 2023), (Figura 1).

Es conocido que diversos factores microambientales favorecen
el desarrollo de los tumores, estos son: la hipoxia intratumoral,
el estrés mecanico generado por la interaccion con la ECM, la
inanicion por baja disponibilidad de nutrientes, el metabolismo
anormal, como por ejemplo el efecto Warburg y la acidosis por
acumulacion de productos como el lactato. La presencia de estas
condiciones incrementarian la generacién de EVs que contienen
al TGF-P, que principalmente se ha estudiado en condiciones
de hipoxia (Ahuja et al., 2020; Rong, Li, Li & Luo, 2016).

Activacion del TGF-J latente

La activacion del TGF-f latente implica su liberacion del SLC
y ocurre a través de diversos mecanismos, algunos mediados
por las integrinas que al parecer son los mas importantes, o
bien por mecanismos independientes de estas, que incluyen
una activacion mediada por acidos, bases, especies reactivas
de oxigeno o ROS (Reactive Oxygen Species), TSP-1
(Thrombospondin-1) o proteasas, entre otros (Figura 2A).

En el proceso de activacion del TGF-f mediado por integrinas,
estas reconocen al motivo RGD presente en cada una de las
proteinas LAP de las isoformas TGF-B1 y TGF-B3, lo que
conlleva a un cambio en la conformacion tridimensional de
LAP y a la liberacion del TGF-B maduro, por consiguiente

la isoforma TGF-B2 no es activada por integrinas, ya que su
proteina LAP carece de un motivo RGD. Las integrinas aV6
y aVP8 son las principales activadoras del TGF-§ latente en
células normales, la a'V6 se expresa mayoritariamente en las
células epiteliales y es inducida en respuesta a los procesos de:
morfogénesis, cicatrizacion, inflamacion y tumorigénesis; en
contraste, la expresion de la aVB8 es mas amplia, se encuentra
en las células epiteliales, los fibroblastos, los macrofagos, los
DCs, los Tregs, y en distintas células tumorales (Kelly et al.,
2018; Lainé et al., 2021; Takasaka et al., 2018). La integrina
aVB6 se asocia al citoesqueleto de actina, y a través de fuerzas
contractiles es que cambia la conformacion tridimensional
de LAP y libera al TGF-f activo (Wang, Zhu, Dong, Shi, Lu
& Springer, 2012); sin embargo, la integrina aVB8 no une
al citoesqueleto de actina, sino que involucra la actividad
proteolitica de la enzima MT1-MMP o MMP-14 (Membrane
Type [-Metalloproteinase), o bien a las proteinas GARP o
LRRC33, que cooperan con esta integrina para activar al TGF-3
mediante modificaciones en laestructura tridimensional de LAP
(Edwards, Fujii, Zhou, Creemers, Unutmaz & Shevach, 2013;
Edwards, Thornton & Schevach, 2014; Stockis, Colau, Coulie
& Lucas, 2009), y en algunos casos, en este mecanismo, el
simple cambio conformacional de LAP expone al TGF-f para
que active a sus receptores, sin la necesidad de su liberacion en
forma soluble (Campbell ef al., 2020), (Figura 2A).

Existen otros métodos de activacion del TGF- que dependen
del pH de los tejidos, de los estados redox o de la accion de
diferentes proteinas; por ejemplo, se ha observado que los pHs
extremos, tanto acidos (pH 2.5 a 4) como basicos (pH 10-12),
llevan a la activacion del TGF-p latente. Hay evidencia de que
el TME al ser muy acido puede activar al TGF-3, ademas se ha
visto que laacumulacion de acido lactico puede activaral TGF-f3
de maneradependiente del pH (Anaya-Rubio et al.,2022; Jullien,
Berg & Lawrence, 1989). Por otro lado, la isoforma TGF-f1
es lainica que es activada directamente por ROS, ya que tiene
un residuo de metionina en la posicion 253 del precursor LAP-
TGF-B1 que se oxida y ocasiona un cambio en la conformacion
de LAP que dispara la activacion del TGF-1 (Jobling ef al.,
2006). Por otro lado, las ROS inducen la expresion de la TSP-1
y de algunas MMPs, que participan en la activacion indirecta
de las diferentes isoformas del TGF- (Wang & Kochevar,
2005). Este mecanismo que implica a las ROS esta asociado
a la activacion del TGF-f en tejidos expuestos a la luz UV, a
la radiacion ionizante, y a su produccion como consecuencia
de una ingesta alta de glucosa o del dafio en los linfocitos T
(Wang & Kochevar, 2005; Zhang et al., 2019), (Figura 2A).

La activacion del TGF-f§ esta también mediada por distintas
proteinas, como la TSP-1 que es una proteina multifuncional
de la ECM, presente en los granulos alfa de las plaquetas y
secretada por los fibroblastos, las células endoteliales, los
macro6fagos, los linfocitos Ty otros tipos celulares (Sweetwyne
& Murphy-Ullrich, 2012). La TSP-1 contiene el motivo KRFK
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Figura 2. Activacion y vias de sefializacion de la citocina TGF-f. A) La activacién del TGF-p maduro se produce al ser separado de LAP
por las proteasas catepsina D, TSP-1, MMPs o plasmina, o bien por cambios conformacionales en LAP mediados por las integrinas avp6
y avf8. B) Mecanismos de accién: El TGF-f activo se une al receptor tipo Il y se forma un complejo heterotetramérico con el receptor
tipo I, que fosforila a las proteinas Smad2/3, para formar un complejo heterotrimérico con la proteina Smad4 que se transloca al nucleo,
en donde regulan la transcripcion de genes blanco, junto con otros factores de transcripcion (FT) y cofactores. Ademas, el TGF-f activa
a las vias no canénicas (representadas por flechas punteadas), PI3K/AKT, MAPK, p38, JNK 0 Rho/ROCK, que regulan la transcripcién

de los genes asociados con la proliferacion y la supervivencia celular.

en su secuencia primaria, que reconoce al motivo LSKL en la
secuenciadela proteina LAP, y perturba de manera competitivala
uniéonde LAPal ligando TGF-B. LSKL es un motivo conservado
en las tres isoformas de TGF-f3, por lo que la unién de TSP-1
al TGF-B latente promueve la activacion de las 3 isoformas
del TGF-B (Murphy-Ullrich & Suto, 2018). Ademas, se sabe
que muchos factores inducen la expresion de la TSP-1, como:
ROS, la glucosa, la angiotensina II, la hipoxia, la cicatrizacion,
la inflamacion y los patégenos, entre otros, que son comunes en
diferentes enfermedades cronicas e infecciosas, y en los tumores,
por lo que estarian relacionadas con la activacion del TGF-3
(Deng et al., 2024). Por otro lado, diversas proteasas, también,
intervienen en la activacion del TGF-f latente, entre ellas estan
algunas MMPs: MMP2, MMP9 y MMP13, que estimulan a las
3 isoformas del TGF-f en algunas patologias como la fibrosis y
el cancer. Laplasmina es una proteasaimplicadaenlaactivacion
del TGF-B, y cuyaactividad se ha observado en los macrofagos
y en las células endoteliales (Deng et al., 2024), (Figura 2A).

Mecanismos de Accion del TGF-§

Elligando maduro de TGF-J se une con alta afinidad al receptor
TPRII (tipo II) para formar un complejo capaz de reclutar al
receptor TBRI o ALKS (tipo I), que es activado mediante la

fosforilacion en su dominio GS por el TBRII (Wrana, Attisano,
Wieser, Ventura & Massagué, 1994). Los receptores TRRII
y TPRI son proteinas transmembranales con un dominio
intracelular con actividad de cinasa, que fosforila proteinas
principalmente en residuos de serina y treonina. El complejo
de ligando y receptores (TGF-B/TBRII/ALKS) transduce sus
sefiales al interior de la célula a través de la fosforilacion de las
proteinas SMAD (Macias-Silva, Abdollah, Hoodless, Pirone,
Attisano & Wrana, 1996; Abdollah, Macias-Silva, Tsukazaki,
Hayashi, Attisano & Wrana, 1997; Macias-Silva, Hoodless,
Tang, Buchwald & Wrana, 1998; Vazquez-Victorio et al.,
2017), (Figura 2B).

Las proteinas SMAD son una familia de factores de transcripcion
que median de forma diferencial las acciones de todos los
miembros de la familia del TGF-p, es decir de los TGF-ps, las
Activinas, las BMPs y los demas miembros, agrupados en 3
familias: 1) R-SMAD o SMADs reguladas por el receptor, que
incluyeaSMAD1,SMAD2,SMAD3,SMADS5ySMADS;2)Co-
SMAD o SMAD comtn que incluye a SMAD4; y 3) I-SMAD o
SMADs inhibitorias, que incluyea SMAD6 y SMAD7 (Briones-
Orta, Tecalco-Cruz, Sosa-Garrocho, Caligaris & Macias-Silva,
2011). Los ratones KO de SMAD2 o de SMAD4 de la linea
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germinal muestran letalidad embrionaria (Sirard et al., 1998),
los ratones KO de SMAD?3 son viables, pero tienen una masa
corporal reducida, son inmunodeficientes y desarrollan cancer
colorrectal o CRC (Colorectal Cancer) metastasico (Ashcroft
etal.,1999; Yang et al.,1999; Zhu, Richardson, Parada & Graff,
1998). Cabe mencionar que los ratones KO para el receptor
TBRII o para el receptor TBRI muestran letalidad embrionaria
(Moses et al., 2016).

En el caso particular del TGF-B, la activacion de los receptores
porelligando promueve el reclutamiento de dos de las R-SMAD,
en particular de SMAD2 y SMAD3, que por ser ambas un
sustrato directo del receptor ALKS5, las fosforila en sus ultimos
dos residuos de serina, localizados en el motivo SSXS de su
extremo C-terminal (Abdollah et al., 1997; Macias-Silva et al.,
1996; Macias-Silva et al., 1998). Esta fosforilacion promueve
la oligomerizacion de las R-SMAD, entre ellas y con SMAD4,
para formar un complejo trimérico que incluye distintas
combinaciones de SMAD2, SMAD3 y SMADA4. El complejo
R-SMAD/Co-SMAD es translocado al nticleo, en donde forma
complejos con diversos factores y co-factores transcripcionales,
conelfinde generar firmas genéticas especificas que dependeran
del tipo y contexto celular. Se estima que existen mas de 500
genes blanco de la via de sefalizacion canonica del TGF-B/
SMADs (Tecalco-Cruz, Rios-Lopez, Vazquez-Victorio,
Rosales-Alvarez & Macias-Silva, 2018; Vazquez-Victorio
etal.,2017), (Figura 2B).

Existen multiples reguladores de la via del TGF-B, los co-
receptores, los co-factores transcripcionales y las SMAD-I,
etc., que controlan la magnitud y duracion de la sefial de la
via del TGF-B. Las I-SMAD no sélo son inducidas por las
seflales del TGF-f para funcionar como parte de un asa de
retroalimentacion negativa de la via, sino también por varias
otras sefiales para inhibirla, como la del interferon-gama (IFNy),
(Briones-Orta et al., 2011). Los mecanismos de accién de
las I-SMAD son diversos, por lo que SMAD6 se asocia con
SMAD#4 para competir con las R-SMAD e impedir su funcién
transcripcional, la proteina SMAD?7 se une al dominio cinasa de
los receptores tipo I y reprime el reclutamiento y la fosforilacion
de las R-SMAD, aunque ademas se asocia con las ligasas tipo
E3 de las ubiquitina (SMURFs y NEDD4L) para promover la
poliubiquitinacion de los receptores y posterior degradacion a
través del proteosoma (Kavsak et al., 2000; Briones-Orta et al.,
2011),la SMAD7 incluso se une a la fosfatasa de las proteinas
(PP1) y al receptor ALKS para inactivarlo por desfosforilacion
(Shi et al., 2004), (Figura 2B).

Las funciones de las SMAD son reguladas por diversas
modificaciones postraduccionales o PTMs (Post-Traductional
Modifications), mas alla de la activacion de las R-SMAD por
fosforilacion en el motivo SSXS catalizada por los receptores
tipo I, la actividad de las SMAD es aumentada o atenuada a
través de fosforilaciones de otros residuos catalizadas por las

cinasas: p38, JNK, ERK, ROCK, GSK3p, CAMK2, PKC,
PKG y CDKs, etc. (Deng et al., 2024; Massagué, 2008). Estas
fosforilaciones son revertidas por las fosfatasas: SCP, PPM1A,
MTMR4 y PP2A, que catalizan la desfosforilacion del motivo
SSXS paraterminar la sefial, disociar los complejos y promover
la localizacion citosolica de las SMADs. Las SMAD son
ubiquitinadas por distintas E3 ligasas (SMURFs, NEDDA4L,
WWPs, RNF111, CHIP, ITCH y SCF) y desubiquitinadas
por DUBs; las ligasas E3 son enzimas que promueven la
ubiquitinacion de las SMAD, para causar su degradacion via
el proteosoma o solo para modular su actividad. Por otro lado,
la actividad transcripcional de los complejos de las proteinas
SMAD estan regulados positivamente por su asociacion con
los co-activadores transcripcionales, p300 y CBP, entre otros,
o regulados negativamente por su unioén a los co-represores
transcripcionales, TGIF, SKI'y SNON, entre otros (Deng et al.,
2024; Tecalco-Cruz et al., 2018). Finalmente, el TGF-p actia
también a través de vias independientes a las SMADs, llamadas
no canodnicas que son: las MAPKs (ERK, JNK y p38), las
GTPasas de RHO, PI3K/AKT, NFkB y JAK/STAT (Massagué,
2008; Deng et al., 2024), (Figura 2B).

Las funciones fisiologicas supresoras de tumores del TGF-§
En condiciones fisiologicas, la via del TGF-f participa en la
regulacion de multiples procesos celulares en el desarrollo
embrionario, ya que modula la diferenciacion, la senescencia,
la autofagia, la apoptosis y los procesos de transicion epitelio-
mesénquima o EMT (Epithelial-Mesenchymal Transition) y
de transicion endotelio-mesénquima o EndMT (Endothelial-
Mesenchymal Transition), para asegurar una apropiada
organogénesis; en cuanto al mantenimiento de la homeostasis
de los organismos, el TGF-f participa en la cicatrizacion o
reparacion de las heridas al modular la inflamacion, la re-
epitelizacion, laangiogénesis y laactivacion de los fibroblastos,
modula la produccion de ECM, la adhesion, la migracion y la
quimiotaxis celular. EI TGF-f esunregulador de lahomeostasis
tisular al inhibir la proliferacion e inducir la muerte celular,
controla la homeostasis inmune al suprimir la actividad de
multiples células inmunocompetentes, e induce a los fenotipos
inmunosupresores de varias células inmunes para mantener la
homeostasis y latolerancia autoinmune (Massagué & Sheppard,
2021; Danielpour, 2024).

Las sefales disfuncionales del TGF-f} se asocian con numerosos
procesos patoldgicos, por ejemplo: las mutaciones en alguno de
los componentes de la via causan un aumento o una disminucién
deellas, lo que causa defectos en el desarrollo embrionario; una
deficiencia en su sefializacion contribuye a una herida crénica
yun exceso a la cicatrizacion y al desarrollo de tejido fibrético
por la acumulaciéon de ECM, a través de la activacion de los
fibroblastos y de los procesos de EMT/EndMT. La disfuncién
delaviadel TGF-f exacerba el dafio tisular en las enfermedades
inflamatorias e infecciosas por patdégenos y en la remodelacion
tisular. Cabe sefalar que el TGF- es considerado uno de los
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guardianes de los epitelios, por su funcion de supresor tumoral;
sin embargo, en el desarrollo del cancer, el TGF-f pierde esta
funcion y en las etapas avanzadas adquiere caracteristicas
particulares que le permiten ejercer acciones pro-tumorales.

Las funciones pro-tumorales del TGF-§

El TGF-B es uno de los supresores de tumores mas potentes,
debido a su funcion inhibidora de la proliferacion celular y
como promotor de la muerte celular. Ademas, el TGF- otorga
una proteccion adicional contra la tumorigénesis al controlar
la infeccion por patogenos, reducir la inestabilidad genomica,
provocar la senescencia replicativa y mediar la interaccion
epitelio-mesénquima (Massagué, 2008; Massagué & Sheppard,
2021; Deng et al., 2024). Sin embargo, el TGF-f tiene un papel
dual en el desarrollo del cancer, por ser supresor de tumores en
las etapas iniciales y promotor tumoral en las etapas avanzadas
o tardias.

La pérdida de las sefiales del TGF-f es uno de los principales
eventos que contribuye a la tumorigénesis. Las alteraciones
en la via del TGF- durante el cancer se manifiestan en varios
niveles: 1) anivel de la expresion y activacion de cada isoforma

del TGF-B; 2) a nivel de la expresion, las modificaciones
postraduccionales y la presencia de mutaciones inactivantes
en los receptores para el TGF-B, en las SMADs o en los
co-reguladores de la via; 3) a nivel de la activacion de las
vias no canonicas (Massagué, 2008; Massagué & Sheppard,
2021; Danielpour, 2024; Deng et al., 2024). Una sefializacion
aberrante del TGF-P esta implicada en todos los aspectos del
desarrollo tumoral, incluidas: la iniciacion y el crecimiento
tumoral, la invasion, la metastasis y la remodelacion del
TME. La via canonica del TGF-f que depende de SMADs es
la que ejerce sus acciones supresoras de los tumores, reprime
la proliferacion celular y promueve la apoptosis. En contraste,
las vias no canonicas del TGF-f parecen ser mas pro-tumorales
(Massagué, 2008; Massagué¢ & Sheppard, 2021), aunque en
etapas avanzadas del cancer, ambos tipos de vias colaboran,
ya que se requiere de ambas para impulsar el proceso de EMT
(David et al., 2016).

EITGF-B impide el crecimiento tumoral a través de la citostasis
y la apoptosis (Figura 3). En las células tumorales, el TGF-f
promueve el arresto del ciclo celular a través de la regulacion
de los efectores: pl5, p21, p27, MYC, ID y CDC25A, y la

s N
Angiogénesis tumoral Invasiéon tumoral
(EdMT) (EMT)
T|s . »
© @
o
Genes inducidos por TGF- Genes inducidos por TGF-8
Vegf, Mmp-1, Mmp-9 J;_ Snail, Snai2, Twist1, Zeb1
4 Qi ®
Genes inducidos por TGF- ® £ @ Genes inducidos por TGF-8
Fap, Acta2 " P ,'. @,\, Foxp3
&
O @@ L
i — -
: K/
il
Remodelado del estroma tumoral Inmunosupresiéon tumoral
(Activacion de Fibroblastos) (Activacion de linfocitos Treg)
O Vesiculas con TB & Células Inmunes Célula tumoral
>
. J

Figura 3. Funciones del TGF-p en el microambiente tumoral. El TGF-p induce la expresion de los genes Snail, Snai2, Twistl y Zebl
implicados en el proceso de EMT, para favorecer la invasion tumoral. El TGF-§ induce a los genes Vegf, Mmp-1 y Mmp-9 implicados en
el proceso de EAMT, para favorecer la metastasis. E1 TGF-f recluta y activa a los fibroblastos, también regula a los genes Fap y Acta2,
remodela el estroma tumoral y promueve el crecimiento tumoral. El TGF-f reprime la respuesta inmune al estimular la expresion del
gen Foxp3 en los linfocitos T, pero activa su diferenciacion hacia Tregs, lo que genera un ambiente inmunosupresor en el tumor.
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estimulacion de la apoptosis por medio de los efectores: CTGF,
PDCD4,elreceptor Fas, DAPK, DAXX, IkB-alfa, SOX4,ARTS,
TIEGsy los miembros de la familia BCL-2 (David et al., 2016).
En el caso contrario, una sefial deficiente del TGF- es causa del
crecimiento tumoral, al ocurrir una reduccién en la expresion o
inactivacion por mutacion de los receptores del TGF-f o de las
SMAD, este caso es visto en los tumores liquidos (leucemia y
linfoma), y en los sdlidos (canceres gastrico, biliar, colorrectal,
endometrial, de es6fago, de pancreas, de tiroides, de prostata,
de mama, de ovario, de cabeza y de cuello), etc. Sin embargo,
hay tumores que expresan una via del TGF-f intacta y tienen
unaresistencia a sus acciones supresoras de tumores, en tal caso
puede deberse a una disfuncion en los blancos moleculares rio
debajo de la via: i) alteracion en la expresion de los inhibidores
delas cinasas dependientes de ciclinas o CKls (Cyclin-dependent
Kinases Inhibitors); ii) mayor actividad de la I-SMADs; iii) la
participacion de algunos factores oncogénicos potentes como
E1A, EVII, SKI, SNON, MYC, ID2, p53 mutado, o la via
de RAS/RAF/ERK. En los tumores avanzados, el TGF-$ es
comun que sea promotor de la invasion y la metastasis (Figura
3). Ademas, en algunos pacientes se encuentra un aumento en
la expresion del TGF-B o de sus receptores, asociado con una
progresion de la enfermedad y a una peor prognosis (Massagué
& Sheppard, 2021), (Figura 3).

Por lo tanto, con el fin de examinar los patrones de expresion de
las distintasisoformas del TGF-B(TGFBI, TGFB2y TGFB3)en
muestras de pacientes con diferentes tipos de cancer, para este
articulo se realiz6 un analisis in silico utilizando la base de datos
UALCAN (The University of Alabama at Birmingham Cancer
Database) de la Universidad de Alabama (Chandrashekar
et al., 2022), que contiene la informacion de pacientes con
diferentes tipos de cancer (Figura 4). Los datos evidencian
que, en comparacion con las muestras normales de pacientes
sanos, todas las isoformas de TGF-f tienen una expresion
elevada en los tumores, evaluada a través de los niveles de
RNA mensajero (TPM= Transcritos Por Millén), en diversos
tipos de cancer, por ejemplo en el colangiocarcinoma o CHOL
(Cholangiocarcinoma)y en el carcinoma hepatocelularo LIHC
(Liver Hepatocellular Carcinoma), (Figura 4). En contraste,
la expresion de todas las isoformas de TGF-P se encuentra
disminuida en algunos canceres, es el caso del carcinoma renal
de las células cromofobas o KICH (Kidney Chromophobe)
y el endometrial o UCEC (Uterine Corpus Endometrial
Carcinoma). Asimismo, la expresion de las tres isoformas de
TGF-p es diferencial en los carcinomas: de mama invasivo o
BRCA (Breast Invasive Carcinoma), renal de células claras o
KIRC (Kidney Renal Clear Cell Carcinoma) y glioblastoma
multiforme o GBM, entre otros (Figura 4). Se concluye que
la expresion de la isoforma TGF-B1 es la mas abundante en la
mayoria de los distintos tipos de cancer analizados, tanto en
los tumores sélidos como en los liquidos (Figura 4), lo que
claramente concuerda con un analisis reportado previamente,
sobre la expresion de los RNA mensajeros de cada una de las

isoformas del TGF- en varios tumores de humano, utilizando
los datos del Atlas del Genoma del Cancer o TCGA (The Cancer
Genome Atlas), (Martin et al., 2020).

Se realiz6 un analisis bibliografico de la secrecion del TGF-3
en distintos tipos de cancer. La Tabla I presenta una lista de
las lineas celulares de distintos tipos de cancer que secretan al
TGF-B de manera convencional. La Tabla II enlista a aquellos
tipos de cancer en los cuales se han encontrado incrementados
los niveles de TGF-B en el suero de los pacientes. Ademas, se
indican las lineas celulares de distintos tipos de cancer que
secretan al TGF-3 en sEVs (Tabla III) y aquellos que presentan
altos niveles de TGF-B en sEVs, ya sea en el suero de los
pacientes con tumores solidos (Tabla IV) o liquidos (Tabla V).

Asimismo, se realizdé un analisis in silico de los niveles de
proteina de todas las isoformas del TGF-3 con los datos de la
base UALCAN y se observo que se encuentran aumentadas en
el cancer de pancreas, de cabeza y cuello, y en glioblastoma
(Figura 5), aunque este patrén no se correlaciona con el nivel
de sus RNA mensajeros. En el caso del TGF-$2, su expresion
en el cancer de cabeza y cuello no muestra diferencias
estadisticamente significativas en comparacion con los pacientes
sanos, en el caso del TGF-3 ocurre lo mismo en glioblastoma.
Asimismo, los niveles de proteina de las tres isoformas de TGF-3
son diferenciales en el cancer de pulmoén, donde las isoformas
TGF-B1 y TGF-B2 se encuentran disminuidas, diferentes a la
isoforma TGF-B3 con los niveles aumentados; las dos primeras
contrastan con los valores obtenidos de la expresion de su
mRNA. No obstante, en el caso del TGF-B3, no se observa un
cambio estadisticamente significativo en el cancer de pulmoén
respecto a los pacientes sanos (Figura 5).

Cabe mencionar que el TGF-B1 es la isoforma mas comiin
que esta sobre-expresada en el cancer, ya que tiene funciones
oncogénicas y es un potente inmunosupresor, ademas de
capacitar a las células tumorales para sobrevivir y escapar de
los mecanismos de vigilancia del sistema inmune. La isoforma
TGF-B1 es lamas expresada en varios tumores humanos, segun
un reporte previo con datos del TCGA (Martin et al., 2020), que
muestra una correlacion entre el indice mitético en los tejidos
y los niveles de TGF-B1. En términos amplios, la expresion
del TGF-B1 tiende a aumentar en respuesta a las sefiales que
favorecen el crecimiento y la division celular, diferente a la
expresionde TGF-B2 y TGF-B3 promovida por sefiales asociadas
a la diferenciacion y a la inhibicion del crecimiento celular
(Danielpour, 2024).

Mutaciones inactivantes del receptor TBRI en la linea germinal
se han reportado en cancer de: mama, pancreas, arbol biliar,
cabezay cuello, y leucemialinfocitica cronica, y las mutaciones
somaticas inactivantes en el TPRII se presentan en cancer:
colorrectal, gastrico, endometrial, de prostata, de mama, de
pulmon, de higado, de pancreas, cervical, glioma y linfoma.
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Figura 4. Expresion de las isoformas del TGF-p en diferentes tipos de cancer. Diagramas de cajas y bigotes muestran la expresion de las
isoformas del TGF-p (TGFB1, TGFB2 y TGFB3) en diferentes tipos de ciancer, expresados en TPM (transcritos por millon). Los datos de
expresion se obtuvieron de la base de datos UALCAN. Las cajas en azul son datos de muestras normales y las cajas en rojo son datos de
muestras de cancer. p<0.05*, p<0.01** o p<0.001***, Abreviaturas: BRCA, Carcinoma de mama invasivo; BLCA, Carcinoma urotelial
de vejiga; CESC, Carcinoma cervical de células escamosas; CHOL, Colangiocarcinoma; COAD, Adenocarcinoma de colon; ESCA,
Carcinoma de es6fago; GBM, Glioblastoma multiforme; HNSC, Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello; KICH, Carcinoma
renal de células croméfobas; KIRC, Carcinoma renal de células claras; KIRP, Carcinoma de células renales papilar; LIHC, Carcinoma
hepatocelular; LUAD, Adenocarcinoma de pulmén; PRAD, Adenocarcinoma de prostata; STAD, Adenocarcinoma de estomago; THCA,
Carcinoma de tiroides; UCEC, Cancer endometrial.

Se ha observado la pérdida de la expresion de los receptores de las células inmunes T CD8" o de las NK (Natural Killer) en
TBRI y TRRII a causa de la metilacion de los promotores de el cancer colorrectal y en el cancer de mama (de Streel ef al.,
sus genes, en cancer: de células escamosas, gastrico, de células 2020; Li et al., 2022; Metelli ef al., 2020) y se han utilizado
escamosas de cabeza y cuello, colorrectal, mieloma multiple, anticuerpos anti-GARP para suprimir la actividad de las células
linfoma de células B, renal, de mama y de pulmén. Mutaciones inmunosupresoras Tregs, como parte de las inmunoterapias
inactivantes en SMAD2 y SMAD3 han sido reportadas en una contra el cancer (Cuende et al., 2015); ii) las integrinas,
variedad de canceres, aunque su incidencia es menor que las principalmente las isoformas aVP6 y aVBS8, participan en
mutaciones en los receptores del TGF-p. la activacion del TGF- latente lo que origina la progresion

tumoral en los canceres: colorrectal, glioblastoma, de mama,
Se conoce que las proteinas GARP, las integrinas y las de pancreas, de prostata y de pulmon; iii) la reduccion en la
neuropilinas unen al TGF-f latente e influyen en su activacion expresion de la neuropilina 1 (NRP1) disminuye la actividad
en distintos tipos de cancer: i) el bloqueo de la activacion del de la via del TGF- y sus efectos sobre la EMT en los canceres

complejo latente del TGF-f3 unido a GARP, favorece la funcion de colon, mama, pancreas y pulmoén.
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Tabla I. Secrecién del TGF-f de manera convencional en diferentes lineas celulares de cancer.

Tipo de , Concentracién del Técqica d.e . .
Céncer Linea Celular TGF-B1 secretado Cuantificacion Referencias
del TGF-p1
SiHa 0.38 pg/ug de proteina total ELISA
C33-A 0.36 pg/ug de proteina total ELISA Lépez-Muiioz et al., 2013
Cervical HeLa 0.83 pg/ug de proteina total ELISA
200 pg/mL (8 pM) ELISA
- Garcia-Rocha et al., 2015
CaSki 175 pg/mL (7 pM) ELISA
Colorrectal T84 5 ng/mg proteina total ELISA Gibbons et al., 2013
RAW264.7 (murinos) 25 ng/mL (1000 pM) ELISA
RAW26I‘;IZI-(; Sfﬁ?éidas |45 ng/mL (1800 pM) ELISA Fan ef al., 2014
Hepatoma RAW261411;_74()?s(t%r£uM1§das con |4 ng/mL (4000 pM) ELISA
HepG2 60 pg/mL (2.4 pM) ELISA Qu, Feng, Ji;glgéDuan & Fa,
Fibrobl'astos estrorpales aislados ND. Microarreglos Yu, Xiao, Tan, Wang, Li &
de tejidos de pacientes (CAF) Feng, 2014
HCC1954 50 pg/mg de proteina total ELISA
Mama HCC1954 NuM-OV 70 pg/mg de proteina total ELISA
HCC1954 (resistente a lapatinib) [ ~30 pg/mg de proteina total ELISA Martinez et al., 2017
SKBR3 150 pg/mg de proteina total ELISA
SKBR3 NuM-OV 300 pg/mg de proteina total ELISA
PC3 2000 pg/mL (80 pM) ELISA
Prostata ASPC1 400 pg/mL (16 pM) ELISA Kloss et al., 2018
PANCI1 2000 pg/mL (80 pM) ELISA
Abreviaturas: N.D.= no determinada; TAM= macrofagos asociados a tumores; CAF= fibroblastos asociados al cancer.
Tabla II. Niveles de TGF-$ presente en suero de pacientes con cancer.
Tipo de Cancer Estadio del cancer [TGF-B1] (ll’lffire:it)ein Suero de Referencias
. Cancer temprano 50.08+4.38 (Edad promedio 63 afios)
Gastrico - Maetal., 2013
Cancer avanzado 45.76+5.00 (Edad promedio 60 afios)
Cancer temprano 28.66+2.80 (Edad: 0-40 afios)
29.75+1.30 (Edad: 41-60 afios)
25.33+4.30 (Edad: >60 afios) Dave, Shah, Trivedi
Mama Cancer avanzado 32.87+2.50 (Edad: 0-40 afios) & Shukla, 2012
34.1841.00 (Edad: 41-60 afios) Baselga et al., 2008
27.87+2.80 (Edad: >60 afos)
Cancer avanzado 2.25
Prostata Cancer avanzado 3.19 Baselga et al., 2008
Pulmon de células pequefias Céncer avanzado 142 +6.1 Kumar et al., 2010
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Tabla III. Secrecion del TGF-§ en vesiculas extracelulares pequeiias (SEV) de diferentes lineas celulares de tumores sélidos.

TIPO de Linea Celular Marcadores de | Efecto Blologlc? del TGF-p en sEV en la Referencias
Cancer EV Célula Blanco
Adeno- CDY, CD63, . Es.cap.e mrlrrlunologlco (sup,resmn de NK)
carcinoma CDS1. ALIX. |° Disminucion en la expresion de
o L3.6pl, TBO368 S ’ NKG2D, CD107a, TNF-a, [FN-y, CD71 Zhao et al., 2019
pancreatico flotillin-1, y CDOS
ductal TSGIOL RabS | | 1, ive 1a actividad citotéxica sobre CSC
* Pro-angiogénico via miRNA-1246
* Aumento de la proliferacion, migracion
DLD-1, WiDr, CD63, CDSI1, y formacion de tubos en HUVEC via Yamada ef al.. 2014
SW480, COLO201 | €CD9, TSG101 miRNA-1246 v
* Activacion de Smad1/5/8
Colorrectal + Disminucion de la expresion de PML
+ Diferenciacion de linfocitos Ta T
DLD-1, WiDr CD63, CD8I, | reguladores o Treg Yamada et al., 2016
CD9 * Promocion tumoral
* Inhibe proliferacion de Jurkat
* Diferenciacion de MSCs de cordon
Gastrico SGC7901, HCG27 CD9, CD81 umbilical a CAFs Guetal., 2012
* Fosforilacion de Smad2 y p38
Hepato- MHCC97L,
carcinoma MHCC97H CD9, CD63 Promueven EMT en HepG2 Quetal.,h 2019
HER2+: HCC1954
(NmU, LR, NR), . + Causa resistencia a farmacos dirigidos ,
SKBR3 (NR, LR), CD&8l, Alix A HER2 Martinez et al., 2017
EFM192A (NR)
BT-474 y MDA-
Mama MB.-2.31 (en CD63 . Inhlblclop de la pr(?hferaClon de Rong et al., 2016
condiciones de esplenocitos de raton
hipoxia= 1% O,)
+ Causa resistencia a farmacos como la
MCF-7/Adr TSGlglliXCD@’ adriamicina Tan et al., 2021a
* Promueve EMT
B16F0 ND * Promueve un fenotipo M2 a los Lima, Chammas, Monteiro,
(Murina) o macrofagos. Moreira & Barcinski, 2009
Melanoma CD63,CD9, |- P fenotipo i
A375 ,; , romueve un fenotipo inmunosupresor Diichler ef al., 2019
Alix en las APC
Linea celular ¢ Induccion del mRNA de FGF2
establecida de un TSG101 » Remodelado de estroma tumoral Webber et al., 2010
. paciente * Activacion de fibroblastos
Mesotelioma [ el Clayton, Mitchell, Court
o talbnl?::iffalil:run TSG101, + Escape inmunologico (supresion de NK) Li?li’l;:llé I\/}acsoi "& ’l?a l‘i)i’
MHC-I * Supresion de la proteina NKG2D ’ ’

paciente

2008
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Tabla III. Secrecion del TGF- en vesiculas extracelulares pequeiias (SEV) de diferentes
lineas celulares de tumores sélidos (continuacion).

Tipo de Linea Celular Marcadores de | Efecto Biolégico del TGF-p en sEV en la

Céncer EV Célula Blanco Referencias

Szajnik, Czystowska,

OVCAR3, SKOV3 [ LAMP-1, MHC- | * Induce y promueve la proliferacion de Szezepanski, Mandapathil &

Ovario yADIO 1 Treg Whiteside, 2010
SKOV3y CABAI N.D. * Activacion de fibroblastos Giusti et al., 2018
, CD63, CDS81, [+ Aumenta la expresion de Vimentina
Pancreas AsPC-1 Alix (EMT) Nakayama et al., 2022
LNCaPy PC3 (en CD81, CD63,
condiciones de HSP90, HSP70, | * N.D. Ramteke et al., 2015
hipoxia= 1% O,) Anexin 11

Alix, TSG101,  Diferenciacion de fibroblastos a

LNCAP,DUI45 | MHCclasel, | Mmiofibroblastos

Prostata « Efectos pro-angiogénicos y Webber et al., 2015

>T4 remodelacion del estroma
Dl el et
DU145 N.D. miofibroblastos ro-invl?asivos ro- Gurney, Mason, Tabi &
JIOroblastos p yp Clayton, 2015
angiogénicos
NCI-H1688 y * Promueven la migracion de células
NCI-H2228 (en N.D. £ Wang et al., 2015
.. cancerosas
) hipoxia= 1% O,)
Pulmén B - oo o do NK
| LA [: B i MO et . 2015
e MHC]1 Snueion de fa expresion de Ringuette Goulet, 2018
en las NK
CD?9, CD63,

Vejiga RT4, T24, SW1710 CD81, Alix, * Diferenciacion de fibroblastos a CAF Ringuette Goulet ef al., 2018
Flotilina, Hsp70

Abreviaturas: N.D.= No determinada, PML= proteina de la leucemia promielocitica; Adr= resistente a la adriamicina. MSCs= cé¢lulas troncales
mesenquimales; CAFs= fibroblastos asociados al cancer; SSC= carcinoma de células escamosas.

Tabla IV. Secrecion del TGF-$ en vesiculas extracelulares pequefias (SEV) en muestras de pacientes con tumores sélidos.

Tipo de Cancer Muestra de Marcadores de Efecto Biologico del TGF- en Referencias
p Pacientes EV sEV en la Célula Blanco
Gastrico Plasma HSC70, CD63, |+ Induccién de la expresion de CD25, Yen, Miaw, Yu & Lai,
CD9 CTLA4 y FOXP3 en Tregs. 2017
. ¢ Causa resistencia al tratamiento ,
Mama Suero CD81, Alix farmacolégico dirigido a HER2. Martinez et al., 2017
. Derrames  Escape inmunologico (supresion de NK).
Mesotelioma pleurales TSG101, MHC-T | | Supresion de la proteina NKG2D. Clayton et al., 2008
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Tabla V. Secrecion del TGF-f en vesiculas extracelulares pequefias (SEV) en diferentes tipos de tumores liquidos.
Tipo de Céncer | Linea Celular Marcadores de | Efecto BlOlOglC,O del TGF-p en sEV sobre Referencias
sEV Células Blanco
. . ) . "
.Leucefnl.a L1210 CD9, CD63 y Escape 1nr.r'1unologlco (DC, CD4 " T, NK).. Fuang, Wan, Hu &
Linfoblastica : * La deplecion del TGF-f en exosomas activa
(murina) Hsp70 . . Hao, 2017
Aguda el sistema inmune.
CD81, Alix, * Aumenta el crecimiento tumoral.
. LAMASg4 TSG101, CD63 |« Promueve la proliferacion y supervivencia | Raimondo et al., 2015
Legcemla y HSC70 de las células LAMASg4
Mieloide ; o1 do las oélulas NK
Crénica i _ | » Inmunosupresion de las células
K562 LAMP i’ MHC- 1 | Disminucion de la expresion de NKG2D en | Berchem ef al., 2015
las NK
D34, CD33, Szczepanski, Szajnik
Suero CDI117, LAMP, |+ Inmunosupresion de las células NK. Welsﬁ Whi,tesi dJe &’
. MHC-I, MICAy | » Disminucion de la expresion de NKG2D. .
Leucemia Boyiadzis, 2011
L MICB
Mieloide Aguda X . -
* Escape inmunolégico (supresion de NK) Hong, Muller,
Plasma CD81, LAMP1 |+ Disminucion de la expresion de NKG2D en Whiteside &
células NK Boyiadzis, 2014

4 N\
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il ok i
* Hokk Aekk e ok Sk e L ok Hekok rkk
PN — ; - . - A : ok - -
. ! X i T . i G ' ' 2] - - 2 —_ ' - '
. Lo ' ' e : : : :
0 ' — ' U ' - ' J—
TEL N By I B | s |_ 3t M - : :
g L T : L e Pz TR : :
S = E "'."' .i L e Nt .; .: e .:
i - S - ' A - :
H 1 : 24 s . [ : —
- pr : ' — 3 —-—
g 2 =
Mama Renal Endometrial Pulmén Pancreas Cabeza Glioblastoma Renal Pulmén Pancreas Cabeza Glioblastoma Higado
y cuello y cuello
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Figura S. Niveles de proteina de las isoformas del TGF-p en diferentes tipos de cincer. Diagramas de cajas y bigotes muestran los niveles
de las proteinas de las isoformas del TGF-p (TGF-p1, TGF-p2 y TGF-B3) en diferentes tipos de cancer. Los datos corresponden a la
base de datos UALCAN. Las cajas en azul son datos de muestras normales y las cajas en rojo son datos de muestras de cancer. p<0.05%,
p<0.01%* 0 p<0.001***,
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El papel del TGF-$ en la comunicacion intercelular en el
microambiente tumoral

El TGF-B es un importante supresor tumoral en las células
normales y en las etapas iniciales de la tumorigénesis; sin
embargo, en las etapas avanzadas del cancer la funcion
supresora de tumores se ve atenuada o inhibida, y la funcién
pro-tumorigénica se activa para promover el crecimiento, la
progresion y la invasion tumoral (Avila-Rodriguez, Segura-
Villalobos, Ibarra-Sanchez, Gonzalez-Espinosa & Macias-Silva,
2020; Danielpour, 2024; Massagué, 2008). E1 TGF-f presente
en los tumores puede ejercer un efecto sobre las células del
estroma, como los fibroblastos, las células endoteliales y las
células inmunes, a favor de la progresion tumoral (Figura 3).
La actividad oncogénica del TGF- puede ocurrir a través de
mecanismos intrinsecos, es decir directos sobre las células
tumorales, y extrinsecos, es decir indirectos sobre las células
tumorales pero mediados por las células asociadas al tumor o
por la respuesta del hospedero (Massagué & Sheppard, 2021;
Danielpour, 2024). En el primer caso, se presenta un aumento
en la disponibilidad de los ligandos de TGF-f en el tumor, junto
con una reducciodn en su secuestro por los componentes de la
ECM, lo que conlleva a un aumento del TGF-f activo en el
TME y a una mayor activacion de sus vias de sefializacion en
las células tumorales y en otras células del TME. Ademas, como
ya se menciono, en las etapas avanzadas del cancer se pierden
las acciones supresoras de tumores del TGF-f y predominan
sus acciones pro-tumorales, entre las que destaca la induccion
del proceso de EMT, que promueve la motilidad, la invasion
y la metastasis. El TGF-f3 impulsa a la EMT, principalmente a
través de mecanismos dependientes de las SMAD, y promueve
laexpresion de los factores transcripcionales Snail, Slugy Twist,
que aumentan la expresion de los marcadores mesenquimales
N-caderina y Vimentina, y reprimen la expresion del marcador
epitelial E-caderina (Massagué, 2008; Derynck & Weinberg,
2019; Massagué & Sheppard, 2021), (Figura 3).

EITGF-BylaEMT sonimportantes inductores de la generacion
de las células troncales cancerosas o CSC (Cancer Stem
Cells), de ahi su relevancia en promover la metastasis y la
quimiorresistencia (Danielpour, 2024). Las CSC son un grupo
de células con habilidades de autorenovacion que contribuyen
a la iniciacion y recurrencia del cancer, en tumores primarios
y en la metastasis. Las CSC son células quiescentes o en
dormancia, es decir con un crecimiento lento, y son resistentes
a las quimioterapias tradicionales, por estar estas dirigidas a
células con tasas altas de proliferacion. Esta resistencia parece
ser la responsable de las fallas en los tratamientos terapéuticos
y en larecurrencia del tumor (Shipitsin et al., 2007), (Figura 3).

En cuanto a la actividad oncogénica del TGF-§ a través de
mecanismos extrinsecos, estos pueden ser multiples, aunque
entre los mas relevantes estd el comprometer la vigilancia
ejercidapor el sistema inmune, ya que el TGF-f es unimportante
inmunosupresor que contribuye a la progresion tumoral, induce

el fenotipo inmunosupresor de las Tregs y bloquea la funcion
anti-tumoral de otras células inmunes (Figura 3), facilita la
sobrevivenciay el desarrollo del tumor (Lietal.,2017). Como se
menciond previamente, los ratones nulos para TGF-B1 muestran
una mortalidad posnatal temprana con inflamacién en muchos
organos, parecido aun desorden autoinmune (Danielpour, 2024),
lo que evidencia el papel critico del TGF-f en la adquisicion
de la tolerancia de las células T durante el desarrollo del Timo;
ademas, estos ratones muestran retrasos y deficiencias en los
procesos de reparacion tisular. EI TGF-p también motiva la
diferenciacion de los linfocitos T CD4* hacia células Tregs, las
cuales organizan el mantenimiento de la homeostasis inmune,
en este proceso las SMADs sinergizan con STATS y NFAT para
inducir a FOXP3, un factor relevante en el mantenimiento de
las Tregs. Las SMADs colaboran con RORY2 para inducir el
fenotipo Th17, un tipo de linfocitos T cooperadores (T helper)
que producen a la citocina IL-17. En los tumores, las Tregs
inducidas por TGF-p generan un ambiente inmunosupresor,
lo que fomenta la tumorigénesis. Ademas, el TGF-B bloquea
las funciones de las otras células anti-tumorales como las T
citotoxicas y las NK, y la funcion de los macrofagos, de las
células cebadas y de las APC (Antigen-Presenting Cells) como
por ejemplo las DC (Sanjabi, Oh & L1, 2017; Segura-Villalobos
etal., 2022).

Otros de los mecanismos extrinsecos que favorecen la progresion
tumoral, incluye la capacidad del TGF-B, secretado por las
cé¢lulas cancerosas, para estimular la migracion y la conversion
delosfibroblastos amiofibroblastos o CAFs (Cancer-Associated
Fibroblasts), asi como la induccion del proceso de EndMT
(Figura 3); estos procesos pueden contribuir al desarrollo de
la fibrosis, que consiste en un aumento en la produccion y
acumulacion de la ECM. Los CAFs secretan mas TGF-By a
los factores promotores del tumor TGFa, FGF, HGF, PDGF
y CTGEF para ejercer una fuerte estimulacion del crecimiento
tumoral. Ademas, el TGF-f estimula que los CAFs produzcan
varios de los componentes y remodeladores de la ECM, con
el objetivo de facilitar la migracion de las células cancerosas
durante la invasion y metastasis. Los efectos pro-fibroticos del
TGF- son importantes en la progresion tumoral, en particular
enaquellos tipos de canceres desmoplasicos que se caracterizan
por un exceso de ECM. La desmoplasia no solo promueve la
metastasis sino ademas promueve la activacion de los TGF-
Bs latentes a través de la tension ejercida entre la ECM y las
integrinas que unen al complejo LAP-TGF-f. Lafibrosis alterala
arquitecturanormal de los tejidos y en la quimioterapia bloquea
el acceso del medicamento a los tumores, y genera un ambiente
hipoxico que estimularia una mayor produccion de TGF- en
el TME (Falanga, Su Wen Qian, Danielpour, Katz, Roberts &
Sporn, 1991). La hipoxia también incrementa la actividad de los
factores transcripcionales HIFs (Hypoxia-Inducible Factors),
que favorecen la expresion de VEGF y TGF-f3 que promueven el
crecimiento de las células endoteliales y laangiogénesis tumoral
(Mallikarjuna, Zhou & Landstrom, 2022). Cabe mencionar
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que las células endoteliales también son convertidas a CAFs
a través del proceso de EndMT estimulado por el TGF-B, lo
que afecta la permeabilidad vascular; esta citocina propicia la
angiogénesis al estimular la produccion de VEGF y ANGPTLA4,
aumentando la provision de sangre al tumor, su crecimiento y
la metastasis (Figura 3).

Relevancia de las acciones del TGF-f presente en las EVs
sobre la progresion tumoral

En cuanto a la relevancia de las acciones del TGF-3 presente
en las EVs para instruir a las células del TME, se conoce que
el TGF-p modula la funcion de las células inmunes (Figura 3),
inhibe sus acciones anti-tumorales y promueve un ambiente
inmunosupresor al favorecer lainduccion de MDSCs (Myeloid-
Derived Suppressor Cells), suprime la actividad citolitica
de las células NK, induce a los macrofagos M2, bloquea las
respuestas anti-tumorales de las células T (Hosseini et al.,
2023; Xie et al., 2009) y aumenta la expansion de las células
Tregs (Hosseini et al., 2023; Yamada, Kuranaga, Kumazaki,
Shinohara, Taniguchi & Akao, 2016). Ademas, el TGF- en
las EVs contribuye a la resistencia de las células cancerosas a
las terapias anti-tumorales, promueve la diferenciacion de los
fibroblastos hacia CAFs, para contribuir con los procesos de
invasion y metastasis (Ringuette Goulet, Bernard, Tremblay,
Chabaud, Bolduc & Pouliot, 2018; Gu et al., 2012; Lara-Salas
etal.,2023; Webber, Steadman, Mason, Tabi & Clayton, 2010),
dirige el proceso de EMT (Kim, Kim, Lee, Mun, Ihm & Kim,
2016; Lietal.,2017), promueve la angiogénesis y la migracion
celular (Wang, Yi, Chen, Zhang, Xu & Yang, 2015), (Figura 3).
En cuanto a la magnitud y duracion de las sefiales del TGF-B,
se ha visto que el TGF-B presente en las EVs parece ejercer
un efecto retrasado pero sostenido, por su parte el TGF-f3 libre
tiene un efecto mas rapido y transitorio sobre las células blanco
(Shelke et al., 2019).

Distintas cargas moleculares en las EVs modulan la via de
seflalizacion del TGF-f en las células tumorales y en las células
del sistema inmune, principalmente algunos acidos nucleicos
presentes en las EVs, miRNAs o IncRNAs, cuyo blanco es
algun componente de la via del TGF-, presentan efectos
diferenciales, ya sea estimulatorios o inhibitorios sobre la via. El
receptor TPRII se ha encontrado presente en las EVsy es capaz
de activar a la via en sus células blanco (Xie et al., 2022). El
TGF- también puede ser transportado en cuerpos apoptoticos
provenientes de células cancerosas, aunque en este caso no es
clara su funcioén (Xie et al., 2022).

En general, existe una relacion importante entre las EVs y
el TGF-B en el cancer, ya que el TGF-$ también regula el
enriquecimiento de moléculas especificas enlacargasdelasEVs
(proteinas, RN As, metabolitos), las EVs portan amiembros de la
familia de ligandos del TGF- o a componentes clave de su via
desefializacion, y pueden llevar areguladores indirectos de la via

del TGF-B, como miRNAs o IncRNAs (Pérez-Calixto, Anaya-
Rubio, Mota-Lopez & Macias-Silva, 2022; Rodrigues-Junior,
Tsirigoti, Lim, Heldin & Moustakas, 2022; Toledo-Padilla et
al.,2023). Porlo que, asi como se ha determinado que el TGF-f
no solo es parte de la carga molecular de las EVs (Schubert &
Boutros, 2021; Tan et al., 2021b; Webber et al., 2010), también
se ha sugerido que la via del TGF-P regula la biogénesis o la
secrecion de las EVs, por ejemplo, se ha observado que la
deficiencia del receptor TGFBR2 en células de CRC, afecta
el contenido molecular de las EVs secretadas (Fricke et al.,
2019a; Fricke et al., 2019b). Cabe resaltar que el TGF-B1 se ha
identificado como la proteina presente en la firma proteica de
las EVs con un mayor significado prognostico en pacientes con
cancer de pancreas recurrente (Signore etal.,2021). Aunque los
mecanismos que conducen a la resistencia de un tratamiento en
las células cancerosas son multifactoriales, se considera que el
TGF-p tiene un papel clave en la resistencia a tratamiento en
varios tipos de tumores, ya que su via induce la EMT, mantiene
a las poblaciones de células troncales en los tumores y modula
al TME (Colak & ten Dijke, 2017; Robles-Flores, Lopez-Rios
& Macias-Silva, 2017), como se ha descrito en el caso del HCC
(Takahashi, Yan, Kogure, Haga & Patel, 2014), BRCA (Tan et
al., 2021b) y HNSCC (Rodrigues et al., 2019). Sin embargo,
muy pocos estudios han abordado el significado clinico de la
presencia del TGF-B en las EVs, como seria el determinar su
utilidad para el diagnostico, la terapia y la prognosis del cancer
(de Miguel-Perez et al., 2023).

Con base en los antecedentes, arriba mencionados, es que se
han desarrollado diversas estrategias para inhibir las acciones
del TGF-p en el cancer, pero las mas efectivas involucran las
terapias combinadas con otros agentes anti-tumorales, algunas
de las cuales estan en ensayos pre-clinicos y otros en fases
clinicas tempranas. Estas estrategias han sido clasificadas
en al menos 5 rubros: el uso de inhibidores de la actividad
de cinasa de los receptores, el uso de atrapa ligandos, el uso
de anticuerpos monoclonales, el uso de oligonucledtidos
anti-sentido y el uso de aptameros (basados en péptidos o
nucleotidos), (Massagué & Sheppard, 2021; Liu, Ren &
ten Dijke, 2021; Danielpour, 2024). Entre algunas de las
estrategias recientes mas prometedoras se encuentran: 1) el uso
de anticuerpos anti-TGF-B1 o de biomoléculas hibridas como
anti-PD-L1/TPBRII, por ejemplo Bintrafusp-a (Gulley et al.,
2022), que son herramientas utiles para evitar la evasion del
sistema inmune promovido por las EVs y la via del TGF-p;
y 2) las terapias en las que se combina la quimioterapia
con inhibidores del TGF-B, esto con el fin de bloquear la
plasticidad celular inducida por el TGF-p en el TME y asi
evitar la generacion de quimiorresistencia (Massagué &
Sheppard, 2021; Liu, Ren & ten Dijke, 2021; Kuburich,
Sabapathy, Demestichas, Maddela, den Hollandera & Mani,
2023; Danielpour, 2024). Sin embargo, la implementacion en
la clinica de las distintas estrategias terapéuticas anti-TGF-f
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depende, principalmente, de su precision y de su eficacia en
los pacientes.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

EITGF-Besunacitocina con importantes funciones supresoras
de tumores, aunque estas se atentian o se pierden en etapas
avanzadas del cancer, dando paso a la adquisicion de
acciones pro-tumorales, como resultado de una desregulacion
de la via de sefializacion o a la alteracion en la expresion
y funcion de sus componentes. Dada la relevancia que
tiene el TGF-B y su via de sefializacion en el control de
los distintos sellos caracteristicos del cancer, es que se
considera a los componentes de esta via como importantes
blancos terapéuticos. Sin embargo, las terapias enfocadas ala
regulacion de las acciones de la via del TGF-f tienen que ser
consideradas con cautela, para evitar los potenciales efectos
colaterales que se puedan generar durante su aplicacion, dada
la relevancia que tiene la citocina TGF-p en el control de la
homeostasis de los organismos.
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