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Introduccion

Una de las complicaciones mas frecuentes y general-
mente fatal de la diabetes mellitus es la insuficiencia
renal. Este es un grave problema de salud en México,
pues no so6lo su incidencia va en aumento,* sino que la
poblacién mexicana parece ser particularmente suscep-
tibleaella. Garzay colaboradores han encontrado que en
los pacientes diabéticos tipo Il (no dependientes de
insulina) de origen mexicano, el deterioro de la funcién
renal es mas acelerado que en grupos de diferente origen
étnico.? En la década pasada el entendimiento de la
fisiopatologia de la nefropatia, de etiologia diabética en
particular y de otras etiologias en general, ha revelado
gue uno de los principales mediadores del dafiorenal es
una poderosa citocina llamada Transforming Growth
Factor tipo beta (TGF-[3).5# De ahi que, en principio, un
tratamiento racional de las nefropatias deberia basarse
en inhibidores del TGF-[, los cuales, necesariamente,
resultaran del conocimiento derivado de los mecanismos
de sefalamiento del TGF-[3. Este campo de estudio ha
tenido undesarrollo espectacular enlos Ultimos afios con
el consecuente desarrollo de nuevos conceptos y la
identificacion de moléculas transductoras de sus sefia-
les, las cuales podrian serblancos para unaintervencién
terapéutica anti-TGF-B. En esta parte del simposio
discutiremos conceptos basicos de la biologia del TGF-
B, sus mecanismos fisiopatoldgicos, y los agentes neu-
tralizadores del TGF-3més promisorios para una even-
tual terapia en humanos.

Importanciafuncional y procesamiento del TGF—

EITGF-Beselmiembro prototipicoy mejor estudiado de
una familia de factores de crecimiento celular, ubicuos,
multifuncionalesy esenciales parala sobrevivencia, que
tienen un papelimportante en el desarrollo embrionario,
la proliferacién celular, la inflamacion, la reparacion de
tejidos y la respuesta inmune.>®

EITGF-Binhibe ladivision en muchostipos celulares,
incluyendo células de origen epitelial, endotelial y hema-
topoyeético. EITGF-Bactlaenelciclo celular deteniendo
a las células al final de la fase G1. Este efecto lo logra
mediante la represion de c-myc, factor transcripcional
mitogénico, asi como con lainduccion de inhibidores de
las cdks (cyclin dependent kinases), cinasas que junto
con las ciclinas son el motor del ciclo celular. El hecho
de que ciertas deficiencias en la via del TGF-[3 contribu-
yan al desarrollo de tumores malignos, le da el rango de
supresor de tumores.”

EITGF-Btambiénregulalarespuestainmune.EITGF-
B suprime la proliferacion y diferenciacién de célulasBy T
in vitro, antagonizando los efectos de citocinas que partici-
pan en inflamacién como son IL-13, TNF-a o IFN-y, y
suprimiendolaexpresiondereceptoresparalL-1pelL-2.En
macrofagos, laproduccién de superéxido y 6xido nitrico es
bloqueadapor TGF-B. Ademas, el TGF-Binhibe laadhesion
de neutréfilos a células endoteliales, por lo tanto limita el
reclutamiento de células inflamatorias en la lesion. La
importancia de estas acciones fue descubierta al bloquear
la expresion delgen para TGF-B1 en el ratdn. Alrededor de
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50% de los animales carentes de TGF-31mueren intraute-
rinamente, posiblemente por defectos letales del desarrollo
embrionario. El 50% que sobrevive hasta el nacimiento
desarrolla una respuesta inflamatoria excesiva que les
ocasiona la muerte entre la tercera y cuarta semana de
edad, lo cual confirma el papel central del TGF-31 en la
modulacion de la respuesta inflamatoria.®*°

Por otro lado, estudios con ratones transgénicos
knockout para otras isoformas del TGF-3 confirmaron la
relevancia de las mismas enlaregulacién del desarrollo
embrionario. Los ratones carentes del gen de TGF-32
mueren en el Gtero debido a multiples defectos en el
desarrollo cardiaco, pulmonar, craneofacial, de la colum-
na vertebral, de las extremidades, de los ojos, del oido
interno y del aparato urogenital.'! Los ratones knockout
del TGF-B3 tienen paladar hendido y defectos del desa-
rrollo embrionario pulmonar, que sonincompatibles con
lavida.'? Es notable que la carencia de cualquiera de las
tresisoformas del TGF-3sealetal, lo cual demuestraque
a pesar de su estrecha similitud estructural, funcional y
de via de sefializacién, cada isoforma tiene funciones
especificas, no redundantes.

El TGF- controla la produccion de los componentes
de lamatriz extracelular, laremodela, y alterala adhesion
celulary, en consecuencia la interaccion entre las célu-
las.® Este factor incrementa la sintesis y depésito de
componentes extracelulares tales como fibronectina,
proteoglicanosy algunas formas de colagena. Ademas,
la sintesis de inhibidores de enzimas de degradacién
tales como el inhibidor del activador del plasminégenoy
el inhibidor tisular de metaloproteasas se incrementa,
mientras que la expresion de proteasas tales como la
colagenasay el activador del plasminégeno se disminu-
ye por accién del TGF-3. Este aumento en la sintesis de
inhibidores y disminucién en la sintesis de proteasas
conduce alaacumulacién netade proteinas de matriz, la
cual es indispensable para el proceso de reparacién
tisular. La liberacién plaquetaria de TGF-3 en el sitio de
una herida inicia una cascada de eventos que incluyen
reclutamiento de células, formacion de nuevos vasos
sanguineos y sintesis de matriz para dar soporte a la
herida.® El TGF-B también es un factor quimiotactico y
activador de macréfagos y fibroblastos. Estas activida-
des son benéficas y de duracion limitada dentro del
contexto de la reparacion de heridas. Sin embargo, en
algunas ocasiones existe unincremento incontrolado en
la produccion y/o activacion del TGF-f3, lo que lleva a la
produccién excesiva de tejido conectivo. Este fenéme-
no, que ha sido llamado "el lado oscuro del TGF-p" se
presentaenunavariedad de enfermedades como cirrosis
hepética, fibrosis pulmonar idiopatica, escleroderma,
glomerulonefritis, ciertas formas de artritis reumatoide,
esquistosomiasis y vitreoretinopatia proliferativa. Estas
enfermedades se caracterizan porinflamacién crénicay
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acumulacién patoldgica de matriz, que algunas veces
esta acompafada por cicatrizacion.'®4

Todas las isoformas del TGF-3 son sintetizadas como
precursores diméricosy secretados al medio extracelular
como formas inactivas, los pro-TGF-f3. A partir de estos
precursores se originan las formas maduras, activas del
factor que también son diméricas.'>!¢ El precursor del
TGF-1 es de 390 aminoacidos y son los 112 residuos
localizados en el extremo carboxilo-terminal los que cons-
tituyen laforma madura. Los residuos restantes, localiza-
dos en la porcién amino-terminal, constituyen el llamado
péptido asociado de latencia o simplemente LAP, por sus
siglas eninglés (latency associated peptide). Como parte
de su procesode secrecion, el pro-TGF-f sufre protedlisis,
mediada por endopeptidasas comolafurina, lacualrompe
el enlace peptidico entre el factor maduroy el LAP. EILAP
tiene un papel importante para mediar el plegamiento
correcto y la dimerizacion de las regiones maduras, y es
necesario para un procesamiento postraduccional eficien-
te. El TGF-P3 procesado es secretado como un complejo
latente formado por la asociacion no covalente entre el
LAP y la regiéon madura de la molécula. En el complejo
latente el TGF-B carece de actividad, presumiblemente
porgue su asociacién con el LAP le impide unirse a su
receptor. Este complejo latente puede ser secretado o
almacenado en los granulos plaquetarios que son el
reservoriomas grande de TGF-3en el organismo. Paraque
el TGF-P3 se active es indispensable que se disocie del
LAP, este proceso puede lograrse in vitro por medios
fisicos como cambios de temperatura o de pH, lo que
indica la naturaleza no covalente de la unién LAP-TGF-[3.
Sin embargo, in vivo el proceso de activacion del TGF-3
es muchomas complejoy alin no entendido completamen-
te. Un mecanismo propuesto para explicar laactivacionin
vivo del TGF-B involucra la accién de la plasmina en
colaboracion con el receptor de lamanosa-6-fosfatoy una
actividad de transglutaminasa, en un proceso que requiere
devarias estirpes celulares También se hapropuesto que
latrombospondina-1(TSP-1), unaglicoproteinade matriz
extracelular, participa en la activaciéon in vivo del TGF-3.16
Estudios con animales sugieren que el TGF-3 esliberado
del complejo LAP-TGF-(3 por la TSP-1.17 Se ha sugerido
guelaTSP-1seunealcomplejo LAP-TGF- cambiandole
suconformaciény permitiendo que el TGF-3se unaconsu
receptor. Para que esto ocurra es indispensable la unién
especificaentre TSP-1y LAP, lacual es mediada por dos
péptidos cortos localizados en cada una de estas protei-
nas, las secuencias KRFK, . enla TPS-1y LSKL_, enla
LAP.38 Cabe resaltar que el péptido KRFK es suficiente
paraactivar al TGF-3, mientras que el péptido LSKL puede
bloquear su activacion, tanto la mediada por la TSP-1
completa como la inducida por el péptido KRFK. La
integrina av6 es otra proteinacapaz de activaral TGF-1,
gracias a su union con el LAP, la cual no libera al TGF-3
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del complejo LAP-TGF-3, pero le permite unirse a su
receptor.®

Unavezliberado, el TGF-Btiene unavidamediacorta,
puede unirse a otras proteinas como laa-macroglobulina
yladecorina, las cuales inhiben su actividad, o a acarrea-
dores como la albuminay las IgGs, que no interfieren con
su actividad. Los complejos TGF-B2-a-macroglobulina
son atrapadosy probablemente catabolizados en el higa-
do. EITGF-Bactivo puede ser degradado por proteasasy
elastasas en el sitio de la inflamacion o puede ser
excretado enlaorina.?’ Otras proteinas que unen al TGF-
B incluyen al biglicano, al precursor B-amiloide y a la a-
fetoproteina, estas uniones podrian alterar la disponibili-
dad del TGF-f paraunirse asureceptor; sinembargo, ain
se desconoce su relevancia biologica.

Via de transduccion del TGF-f3

La via de transduccién del TGF-f3 es un tema en auge
sobre el cual se han publicado excelentes revisiones
recientes,??® por lo cual aqui sélo mencionaremos sus
rasgos generales. El TGF-f3 transmite su sefial al interior
celular mediante su interaccion con los receptorestipo |y
II, los cuales son glicoproteinas transmembranales con
actividad de cinasas de proteinas. Cuando el TGF-3 se
une asureceptor, elreceptortipo |l fosforilaal receptor tipo
I. A su vez, el receptor tipo | fosforila a los R-Smads, los
Unicos sustratos fisiol6gicos de esta cinasa que se han
identificado alafecha.?® Los R-Smads forman parte de una
novedosa familia de reguladores transcripcionales que
controlan la expresion de genes blanco a través de los
cuales el TGF-Bejerce multiplesfunciones. Las R-Smads
fosforiladas se asocian con otro tipo de Smads, las Co-
Smads (las cuales no son sustratos de las cinasas de los
receptorestipol), formando complejos que llevan la sefial
del TGF-B al nucleo celular. Los Smads son un punto
importante de autorregulacién de lasefial del TGF-f3. Dicha
autorregulacion es mediada por variantes de las Smads
gue carecende alguno de sus dominiosy por ello bloquean
la via del TGF-B. El Smad?7, por ejemplo, es inducido por
el mismo TGF-f3, presumibiemente como una manera de
autolimitar sus efectos.??” No obstante la sencillez de su
via de transduccion, la evidencia experimental actual
indica que todos los efectos de las 3 isoformas del TGF-
3 son mediados por esta via de sefialamiento. Para una
discusién més amplia de como se generan las distintas
respuestas celulares del TGF-f3 se recomienda consultar
el articulo Ill de este Simposio.

Fisiopatologiadel TGF-B en la nefropatia

Debido a las importantes funciones del TGF-3, no es de
extrafiar que los trastornos en su regulacion o en los
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mecanismos de su sefializacion puedan ocasionar condi-
ciones patoldgicas.”? Una de estas condiciones, el lado
oscuro, deriva directamente de una de las principales
funciones del TGF-f3, la de regular la produccién de las
proteinas de la matriz extracelular. Este es un proceso
fibrético que resulta de un exceso del TGF-By que ocurre
en las nefropatias de diversas etiologias.®** Uno de los
modelos mejor estudiados es el de la nefropatia diabética
enelcual se observantrastornos estructurales tales como
la hipertrofiarenal, elaumento del grosor de lamembrana
basal glomerular, laacumulacién de matriz extracelularen
el glomérulo, la atrofia tubular y la fibrosis tubulointersti-
cial. Los trastornos funcionales incluyen elaumento en la
tasa defiltracion glomerular, hipertension glomerular, pro-
teinuria, hipertension sistémicay finalmente insuficiencia
renal.*Practicamente entodos los modelos experimenta-
les de enfermedad renal, incluyendo el diabético, se ha
encontrado un aumento del TGF-3 en la nefrona como
comun denominador. Entre los estimulos que inician la
sobreproduccién del TGF-Brenal enladiabetes se encuen-
tran la hiperglucemia, la angiotensina Il y los llamados
AGE (proteinas circulantes o tisulares glicosiladas por
mecanismos no enzimaticos).?® Es de destacar que el
TGF-3 estimula su propia sintesis, estableciendo un
circulovicioso de autoestimulacion, que puede mantener-
seaunenausenciadel estimuloinicial. Recientemente se
han documentado efectos directos del TGF-3como media-
dor del deterioro funcional del rifion diabético. Lang y
colaboradores han encontrado que el TGF-§3 induce la
sintesis de SGK (Serumand Glucocorticoidregulated Kina-
se), unacinasade proteinas que activa al transportador de
Na*:K*:2ClI, sensible a furosemida y al canal epitelial de
sodio.** Como consecuencia de la activacion de estos
transportadores se altera el mecanismo de retroalimenta-
ciontubuloglomerular haciaunamayorfiltracion glomerular.
Las consecuencias funcionales de esto podrian explicar la
hiperfiltracion glomerulary la hipertension sistémicaque se
observan en la nefropatia diabética.*2°

Elhecho de que el dafio renal (morfoldgico, bioquimi-
coyfuncional) puede ser prevenido porlaadministracion
de anticuerpos neutralizantes del TGF-f3 es una pieza
clave delaevidenciaexperimental queindica que el TGF-
B es el mediador fisiopatoldgico de la nefropatia diabéti-
ca.’38 Esto dltimo indica que el TGF-f3 es causa y no
consecuencia de la nefropatia. Finalmente, el hecho de
que en los pacientes diabéticos haya un aumento de la
produccién renal de TGF-By en sus niveles circulantes,
sugiere que los mismos mecanismos fisiopatolégicos
operanenlaenfermedad humana.3*3%

Inhibidores del TGF-

De la discusion anterior se desprende la importancia de
la busqueda de inhibidores para el TGF-3 que podrian
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Fernando L6pez-Casillas,* Joan Massagué**

Introduccion

El Transforming Growth Factor tipo beta, o simplemente
TGF-B, es un factor de crecimiento involucrado en el
control de la proliferacion y diferenciacion celular, el
desarrollo embrionario, lareparaciontisulary larespues-
ta inmune.*? Son tantas y tan diversas las acciones del
TGF-B, que no es sorprendente encontrar que defectos
ensufisiologianormal puedenllevar aenfermedades de
muy diversa naturaleza.®* Lo que si sorprende es que
todas la acciones del TGF- estén mediadas por un
mecanismo de transduccion tan elegantemente senci-
llo,>8 (Figura 1). En los Gltimos afios el conocimiento de
este mecanismo ha permitido poner nombresy apellidos
a las moléculas que dan sustento material al nebuloso
concepto del "contexto celular", muchas vecesinvocado
para ocultar nuestra ignorancia sobre cémo es que las
célulasresponden al TGF-B. También ha permitido propo-
ner mecanismos fisiopatolégicos para una pléyade de
enfermedades, incluyendo algunos tipos de cancer, ha-
ciendo factible el eventual desarrollo de tratamientos
racionales y efectivos.

TGFj

Lageneracion delasefial: los receptores

El TGF- es un factor polipeptidico dimérico que se une
con alta afinidad a diversas proteinas membranales. Sin
embargo, sélo dos de ellas, el receptor tipo | y el tipo Il,
son indispensables para transmitir al interior celular la
sefial del TGF-3, de ahi que se les considera como los
auténticos "receptores de sefialamiento"”. Otras dos gli-
coproteinastransmembranales, el betaglicanoylaendo-
glina, se consideran "co-receptores" del TGF-3, pues
aunque nosonrequeridas paralageneracionde su sefial,
son capaces de modularla al controlar la interaccion del
factor con los receptores de sefialamiento.®

Los receptores tipo | y Il del TGF-3 son proteinas con
un pase transmembranal cuyas porciones extracelulares
unenalfactory susregiones intracelulares son cinasasde
proteinas que fosforilan residuos serina y treonina. Esta
especificidad es una de las diferencias notables con
respecto a los receptores de factores mitogénicos como
el EGF (Epidermal Growth Factor) o el NGF (Neural Growth
Factor), los cuales al unir a sus ligandos forman homodi-
meros activos cuyas cinasas fosforilan residuos tirosina

Receptores

R-Smad

an T

Cofactor con

.unién al DNA
Co-activador p

Co-represor

Gen blanco

Figural.Laviade sefialamien-

to del TGF-.
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TGF-3: receptores, sefialesy acciones

en sus sustratos. Otra diferencia es la forma asimétricay
direccional como los receptores del TGF-§3 forman un
complejo activo. La union del TGF-§3 al receptor tipo I
induce la formacién de un complejo con el receptor tipo |,
receptor que es incapaz de unir por si mismo al ligando.
Esta asociacion permite que la cinasa del receptor tipo I,
la cual es constitutivamente activa, fosforile unaimportan-
teregionreguladora exclusivadelreceptortipol, laregion
GS, llamadaasi por su alto contenido de glicinasy serinas.
Lafosforilacion de GSresultaenlaactivacionde su cinasa
yenlapropagacion de lasefial del TGF-B.%° Lafosforilacion
de los residuos Thr,®%, Ser,'7, Ser,*®y Ser'® de la region
GS del receptor tipo | del TGF-B induce un cambio
conformacional de la cinasa que favorece la union y
fosforilacién especifica de sus sustratos fisiolégicos y
simultdneamente favorece la separacion de una proteina
inhibitoria del TGF-[3, lainmunofilinaFKBP12.*LaFKBP12
se une a la regién GS en su estado desfosforilado y
mantiene a la cinasa en una conformacion incapaz de
actividad catalitica. La fosforilacion de la regién GS no
séloimpide la unién de FKBP12, sino que crea un sitio de
union para los sustratos de la cinasa del receptor, por
ejemplo la proteina Smad?2. En este complejo el extremo
carboxilo de Smad2, en donde residen las serinas por
fosforilar, quedaorientado hacia el sitio activo de la cinasa.
Estos hallazgos indican que a nivel molecular, el proceso
de "activacion” de la cinasa del receptor tipo | consiste en
la conversion de la regién GS de un sitio de union de un
inhibidor en un eficiente sitio reclutador de su sustrato.*

La propagacion de la sefial: los SMADS

Algunos miembros de una novedosa familiade regulado-
res transcripcionales, las proteinas Smad, son los sus-
tratos fisioldgicos de la cinasa del receptor tipo 1.2
Existen tres variedades estructural y funcionalmente
distintas de Smads. Las que son fosforiladas porlacinasa
de un receptor tipo | se denominan "R-Smads", para
distinguirlos de los Co-Smads y los Smads inhibitorios,
otros miembros de la familiaque no son sustratos de estas
cinasas. El receptor tipo | del TGF-f3 fosforila a Smad2 y/
0 Smad3 en las serinas del motivo Ser-Xxx-Ser que se
localiza en el extremo carboxilo de la proteina. Esta
fosforilaciéninduce laasociacion del R-Smad con Smad4
(con un Co-Smad), dando lugar al complejo Smad2/
Smad4 (o Smad3/Smad4) el cual se trasloca al nucleo
celular en donde interactta con otros reguladores trans-
cripcionales para modular, positiva 0 negativamente, la
expresion de los genes regulados por TGF-[3. Este nove-
doso y sencillo mecanismo de sefialamiento también es
usado por los otros factores celulares que constituyenala
superfamiliadel TGF-[3. Esta superfamiliaincluye factores
de granimportanciabiol6gica como las activinas, los BMP
(Bone Morphogenetic Proteins), el MIH (Mulierian Inhibi-
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tory Hormone), asi como otros factores localizados en
invertebrados como el dpp (decapentaplégico) que es un
importante director del desarrollo enla mosca de la fruta.2
Los receptores tipo | de algunos de ellos, como los de la
activina, también fosforilana Smad2y Smad3, en cambio,
los receptorestipo | de los BMPs fosforilan selectivamen-
te a Smadl, Smad5 y Smad8. No obstante, las formas
fosforiladas de estos R-Smads se asocian con Smad4, el
Unico Co-Smad de mamiferos conocido. Las proteinas
Smads consisten de dos dominios globulares evolutiva y
funcionalmente conservados, los dominios MH1 y MH2
gue se localizan al extremo amino y carboxilo de la
proteina, respectivamente. EI dominio MH1 une DNA
reconociendo secuencias CAGAC, mientras que el domi-
nio MH2 posee la actividad reguladora de la transcripcion.
Los Smads 2y 3 (y posiblemente otros Smads también)
tienen una tendencia intrinseca para localizarse en el
nacleo celular, no obstante, en la célulala mayor parte de
ellos se mantiene en el citoplasma. Esta retencion esta
mediada, en parte, por suasociacion conlaproteina SARA
(Smad Anchor for Receptor Activation), la cual tiene al
menos 3 funciones: mantener alos Smads en el citoplas-
ma, ocluir la sefial de localizacién nuclear presente en el
dominio MH2 de los Smads y facilitar la presentacion de
los Smads alos receptorestipo | activados.**Un efecto de
la fosforilacién de los R-Smads por el receptor tipo | es
disminuir su afinidad por SARA, liberandolos de esta
asociacion, lo cual permite su unidon con Smad4 y el
desenmascaramiento de su sefial de localizacion nuclear,
lo cual resulta en su migracién al nucleo celular.**

Una variante estructuralmente distinta de la familia son
los I-Smads, o Smads inhibitorios (Smad6 y Smad?7), los
cualestienen un dominio MH1 truncado y un dominio MH2
carente del motivo Ser-Xxx-Ser, pero con capacidad para
unirse con los MH2 de los R-Smads. El Smad7 sobre-
expresado portransfeccion, puede formar complejos esta-
bles con los receptores tipo | y Il del TGF-3, pero a
concentraciones fisiolégicas el mecanismo que explica su
efecto inhibitorio del TGF-3 es su capcidad para formar
complejos conlos R-Smads, lo cual resultaenelbloqueode
su fosforilacién por los receptores tipo |.5 La relevancia de
los|-Smads es que pueden serinducidos por TGF-3locual,
en principio, les permitiria establecer asas de retroalimen-
tacién negativa moduladora de las acciones del factor.'

El contexto celular: un mar de colaboradores para
los SMADS

Unade las primeras sorpresas del mecanismo de sefiala-
miento del TGF-[ fue descubrir que s6lo dos receptores
eran suficientes para mediar todas las respuestas celula-
res del factor. Estas respuestas, con su gran pleiotropiay
variabilidad invitaban alaespeculacion sobre un elaborado
y variado sistema de receptores y moléculas transducto-
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ras. Sinembargo, el estudio sistematico de este problema,
iniciado hace més de 12 afios con la creacion de lineas
celulares con receptores mutantes incapaces de respon-
der al TGF-f3'*'y los mas recientes estudios transcripcio-
nales*® confirman que son suficientes dos receptores, 2 R-
Smads y un Co-Smad para dar cuenta de las respuestas
celulares del factor. De ahi que lainterrogante actual sea
explicarcomo el TGF-f3 generatantas respuestas especi-
ficas con tan pocas piezas transduccionales. Esta cues-
tibn se hace adun mas critica cuando se sabe que los
dominios MH1 de los Smads se unen a elementos con
secuencias CAGAC en forma poco selectiva y con baja
afinidad, y que la union con Smad4 poco contribuye a la
especificidad de la respuesta.

Una primera respuesta vino del descubrimiento de
gue OAZ (Olf-Associated Zinc Finger), un factor trans-
cripcional con motivos estructurales del tipo de los dedos
de zinc es un mediador especifico de linaje celular, de
algunas respuestas de BMP. Las células P19, derivadas
de un carcinoma embrionario, responden al BMP con la
activaciontranscripcional del gen Vent2, ungenregulador
deldesarrollo que en Xenopus sp. suprime laneurogeniza-
ciény causa la ventralizaciéon del mesodermo, respuesta
tipica al BMP en los embriones de esta especie. En
cambio, lalinea embrionaria mioblastica C2C12, esinca-
pazde dicharespuestaapesardetenerunjuego funcional
de los receptores y los R-Smads requeridos para otras
respuesta al BMP. Mediante un analisis detallado de los
elementos de respuesta al BMP en el promotor de Vent2,
Hata et al. identificaron que lasecuenciaTGGAGC, vecina
a la secuencia CAGAC, es indispensable para la activa-
cion de Vent2 por BMP. Usando este par de elementos
clonaron el factor transcripcional OAZ que se asocia con
Smad1l/Smad4 formando un complejo multiproteico que
se une optimamente alos elementos CAGACyYy TGGAGC
para mediar una completa estimulacién de Vent2 por
BMP en las células P19.2® Como era de esperarse, la
expresion de OAZ en células C2C12 les restituia esta
respuesta. Otro aspecto relevante del trabajo de Hata et
al. fue la determinacién que las porciones de OAZ
responsables de las respuestas de BMP (los dedos de
zinc 9-1 9, de un total de 30) estaban separadas de las
regiones de OAZ previamente identificadas como media-
doras de la activacidn transcripcional de otros genes no
relacionados con BMP. OAZ ya era conocido como un
activador de genes del epitelio olfatorio y de linfocitos B
durante el desarrollo embrionario, acciones mediadas por
su asociacion con el factor transcripcional OIf/EBF y su
unién aelementos de respuestaatravés delosdedos de
zinc 2-8. Estos hallazgos demostraron que un mismo co-
factor transcripcional puede ser multifuncional y que
dependiendo de su unién con otros coactivadores se
determinala especificidad de surespuesta. Enelcasode
OAZ, si se une con los Smads actla sobre genes con
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elementos de respuesta a BMP y si se une con OIf/fEBF
lo hace sobre genes propios dellinaje linfoide u olfatorio.

Hoy en dia es claro que los complejos R-Smad-Co-
Smad funcionan casi siempre en colaboracién con otros
reguladores transcripcionales, reconociendo combina-
ciones especificas de elementos de respuesta en los
promotores de sus genes blanco. En general, se puede
hablar de varias categorias de colaboradores de los
Smads. En una categoria se encuentran aquellos que
carecen de actividad transcripcional propia y funcionan
exclusivamente como adaptadores con capacidad de
unién al DNA, como el OAZy en otra los que ademas de
unir secuencias especificas de DNA pueden activar o
reprimir la transcripcion de los genes blanco.” Ejemplos
de estasegunda categoriason JUNB, TFE3, CBFA/AML
yLEF1/TCF,los cuales,ademas de cooperarenlaviade
los Smads, también transducen sefales extracelulares
distintas a las del TGF-[3, lo cual abre la posibilidad de
integrar respuestas celulares complejas en funcién de
los diversos estimulos que recibe la célula. La activacién
de la transcripcién por estos complejos involucra a
acetilasas de histonas como p300 y CPB que son
atraidas al complejo a través de contactos con los
Smads. De manera sobresaliente, los Smads también
pueden asociarse conrepresores transcripcionales, por
ejemplo las proteinas TGIF, SKI y SnoN, que tienen la
capacidad de unirse a desacetilasas de histonas, enzi-
mas cuyo efecto conduce a la condensacion de la
cromatinay de ahialarepresiéntranscripcional del DNA
condensado. Un caso de especial relevancia es el de
TGIF (TG3 interacting factor), pues mutaciones que
afectanladosis génicade TGIF causanlaholoprosence-
falia (HPE) en humanos. La HPE es un defecto genético
gue ocurre en 1 de cada 10,000 nacimientos y se
caracteriza por la bifurcacién incompleta de la parte
anterior del tubo neural, dando lugar a malformaciones
craneoencefalicas como la ciclopiay a ventriculos cere-
brales fusionados.?’ TGIF es una proteina de vida media
corta que se une a Smad2 compitiendo con el co-
activador p300, de maneratal que laabundanciarelativa
de TGIF y p300 podria, en principio, determinar la
naturalezade algunasrespuestas celulares al TGF-B3. Es
interesante hacer notar que EGF, a través de la via de
Ras, ocasiona la fosforilacion de TGIF, lo cual resultaen
la estabilizacién y un aumento en la vida media de la
proteina, favoreciendo sus efectos represivos sobre la
via de las Smads.?* Estos hallazgos revelan al TGIF
como un importante punto de contacto (“cross-talk") y
regulacién de dos vias de sefialamiento antagénicas.
Unaconclusion de los ejemplos descritos anteriormente
es que el llamado contexto celular, definido como la
manera sui generis en que las células responden al ser
estimuladas con TGF-3, consiste y tiene su sustento
material en los distintos y practicamente infinitos equi-
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