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RESUMEN

El cancer colorrectal (CRC) es uno de los mas agresivos y letales en el humano, su incidencia aumenta por los malos héabitos alimenticios
y un estilo de vida sedentario. Las alteraciones genémicas que afecan la funcion de diversas vias de sefializacion contribuyen al desarrollo
de este tipo de cancer. El factor de crecimiento transformante f (TGF-f) es una citocina multifuncional con diversos efectos bioldgicos,
incluido el control de la homeostasis tisular; sin embargo, los cambios inusuales en sus funciones favorecen el desarrollo de patologias
como la fibrosis y el cancer. En estadios tempranos del CRC, el TGF-f ejerce efectos supresores de tumores, pero en etapas avanzadas
promueve la progresion tumoral, por lo que es considerado un importante blanco terapéutico. Estarevision describe y analiza los mecanismos
potenciales de accion y de secrecion de la citocina TGF-f en el microambiente tumoral del CRC, y sus efectos bioldgicos sobre las lineas
cancerosas humanas del CRC: SW480 (tumor primario) y SW620 (tumor metastasico), las cuales provienen del mismo paciente y muestran
un alto grado de malignidad. Estas células se caracterizan por sintetizar y secretar altas cantidades de la citocina TGF-f, expresan a los
principales componentes de su via de sefializacion como los receptores y sus efectores, con excepcion de la proteina SMAD4; ademas se
conoce parte de la composicion de las vesiculas extracelulares secretadas por estas células, asi como sus efectos biologicos en diferentes
células blanco, por lo que las células SW480 y SW620 representan un modelo bioldgico ideal para estudiar las acciones del TGF- en
las etapas avanzadas del CRC.
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The cytokine TGF-f in colorectal cancer: mechanisms of action and secretion.

ABSTRACT

The colorectal cancer (CRC) is one of the most aggressive and lethal in humans; its incidence is increasing due to poor eating habits and
a sedentary lifestyle. Genomic alterations affecting various signaling pathways contribute to this cancer development. The transforming
Growth Factor-p (TGF-f) is a multifunctional cytokine that controls multiple biological effects, including the maintenance of tissue
homeostasis; however, alterations in its mechanisms of action favor the development of pathologies such as fibrosis and cancer. In early
stages of CRC, TGF-P exerts tumor suppressive effects, whereas it promotes tumor progression in advanced stages, which is why it is
considered an important therapeutic target. This review describes and analyzes the potential mechanisms of action and secretion of TGF-f3
in the tumor microenvironment of CRC, focusing on the knowledge generated using human CRC cell lines: SW480 (primary tumor)
and SW620 (metastatic tumor), which come from the same patient and are characterized by being very agresive. These cells synthesize
and secrete high levels of TGF-f, and express the main components of its signaling pathway, such as receptors and effectors, with the
exception of SMADA4 protein. Furthermore, this review is also focused on describing the composition of the extracellular vesicles secreted
by SW480 and SW620 cells, and their biological effects on various types of target cells; thus, we propose that these cells can provide a
model to study the mechanisms of action and secretion of TGF-f cytokine in the later stages of CRC.
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INTRODUCCION
1 cancer es una enfermedad provocada por las

alteraciones genéticas de las células, que manifiestan

un crecimiento descontrolado y resistencia a

la muerte. Las células cancerosas presentan
otras caracteristicas adicionales distintivas que incluyen la
inmortalidad, la evasion del sistema inmune, la adquisicion de
unmetabolismo energético reprogramado, asi como capacidades
migratorias e invasivas, entre otras (Hanahan & Weinberg,
2011). En el cancer, por ser una enfermedad genética, es comiin
la activacion de los oncogenes y/o la inhibicion de los genes
supresores de los tumores. El factor de crecimiento transformante
B (TGF-B, del inglés Transforming Growth Factor-beta) en un
supresor tumoral importante por su habilidad para inhibir la
proliferacion de las células y causar su muerte; sin embargo,
las células malignas adquieren resistencia a estas acciones del
TGF-B y provocan incluso un cambio en sus acciones en las
etapas avanzadas del cancer al adquirir efectos pro-tumorales
y favorecer la metastasis (David & Massagué, 2018); ademas
ejerce un papel dual en la mayoria de los tipos de cancer, como
supresor tumoral en las etapas iniciales y como promotor tumoral
en las etapas avanzadas. En general, al TGF-B se le considera
como el principal guardian de la homeostasis en los epitelios
y cualquier alteracion en sus mecanismos de accion conduce
al desarrollo de patologias como la fibrosis y el cancer, tema
central de varios estudios.

GENERALIDADES DEL CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CRC, del inglés colorectal cancer) surge
por la aparicién de mutaciones en algunos protooncogenes,
en genes supresores de tumores y en genes asociados con los
mecanismos de reparacion del acido desoxirribonucleico (DNA,
delinglés Deoxyribonucleic Acid) (Fearon & Vogelstein, 1990).
AICRCseleclasificaporel origen de sus alteraciones genéticas
en: 1) esporadico (70%); 2) familiar (25%); y 3) hereditario
(5-10%) (Bogaert & Prenen, 2014). Diversas alteraciones
genéticasy epigenéticas conducen a latransformacion neoplasica
progresivadel epitelio intestinal; a este evento se le conoce como
secuencia del adenocarcinoma (Fearon & Vogelstein, 1990;
Grady & Markowitz, 2002). EI CRC es uno de los canceres
mas comunes en el mundo, con entre uno y dos millones de
casos nuevos diagnosticados anualmente, lo que lo convierte en
el tercer cancer en incidencia y el segundo en mortalidad, con
casi 1 millon de muertes por afio (Globocan, 2020). Ademas,
el CRC es el segundo tipo de cancer mas comun en las mujeres
(9.2%) y el tercero en los hombres (10%), con una tendencia al
aumento (Bray ez al.,2018). E1 CRC avanzado hace mestastasis
principalmente en el higado y en el pulmoén, con pronostico de
supervivencia muy bajo en las etapas avanzadas.

Lainestabilidad gendmica es una caracteristica fundamental del
CRC y se manifiesta en tres tipos principales: 1) inestabilidad
cromosémica (CIN, del inglés Chromosomal Instability),
2)inestabilidad de microsatélites (MSI, del inglés Microsatellite

Instability) y 3) el fenotipo metilador de islas CpG (CIMP, del
inglés CpG Island Methylator Phenotype). La CIN representa
la causa del 80% al 85% de todos los casos de CRC con
desequilibrios en el nimero de cromosomas, lo que conduce
al desarrollo de tumores ancuploidicos y a la pérdida de
heterocigosidad (LOH, del inglés loss of heterozygosity) (Pino
& Chung, 2010). Las alteraciones gendmicas que ocurren en
el CRC afectan la funcion de diversas vias de sefializacion,
aunque laactivacion aberrante de la via de sefializacion candnica
WNT/B-CATENINA es un sello distintivo de la mayoria de los
canceres de colon. Cabe mencionar que el 60% de los carcinomas
esporadicosy de los adenomas familiares presentan mutaciones
en el gen supresor tumoral APC (adenomatous polyposis coli),
un modulador negativo de la via WNT canoénica. Estudios
genéticos han demostrado que las mutaciones en este gen son
el evento inicial en el desarrollo de la tumorigénesis intestinal
(Sansom et al., 2004). Las aberraciones gendmicas pueden
afectar también a otras vias de sefializacion muy importantes,
como: MAPK (delinglés, Mitogen-Activated Protein Kinases),
PI3K (del inglés, Phospholnosite-3 Kinases), P53 y la via del
TGF-B (The Cancer Genome Atlas Network, 2012).

La clasificacion del CRC mas reciente, en los subtipos
moleculares consenso (CMS, del inglés Consensus Molecular
Subtype), se basa en las siguientes caracteristicas moleculares:
1) Eltipo CMS1 (14%) incluye tumores con hipermutaciones, en
su mayoria contienen MSI y exhiben una fuerte infiltracion de
células del sistema inmune; 2) El tipo CMS2 (37%) son tumores
que se caracterizan por la activacion de las vias WNT y MYC;
3) El tipo CMS3 (13%) son tumores con mutaciones frecuentes
en KRAS y conunmetabolismo desregulado; y4) Eltipo CMS4
(23%) presenta tumores con células tipo mesenquimales y una
alta activacion de la via de senalizacion de la citocina TGF-,
ademas de un incremento en la angiogénesis, la activacion del
sistema inmunologico y la infiltracion de células cancerosas al
estroma (Dienstmann ez al.,2017) (Cuadro 1). Cabe mencionar
que al predominar un microambiente tumoral enriquecido
con la citocina TGF-f en los tumores del CRC tipo CMS4, se
genera un ambiente inmunosupresor asociado con una gran
actividad angiogénica y por lo tanto, se le considera como uno
de los tumores mas agresivos y con el peor pronoéstico (Hao,
Baker & Ten Dijke, 2019; Okita et al., 2018). Es importante
mencionar que hay un 13% de casos de CRC que no se pueden
clasificar dentro de alguno de los suptipos CMS en particular, se
les conoce como mixtos por una mezcla de sus caracteristicas
(Dienstmann et al., 2017).

GENERALIDADES DE LA CITOCINA TGF-f8

La familia de la citocina TGF-B consta de poco mas de
30 miembros en el ser humano: las tres isoformas del TGF-f,
las proteinas formadoras de hueso (BMP, del inglés Bone
Morphogenetic Proteins), los factores de diferenciacion y
crecimiento (GDF, del inglés Growth Differentiation Factors),
las activinas, las inhibinas, nodal y la sustancia inhibidora
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CMS1 (14%) - INMUNE

* Presencia de hipermutaciones: BRAF, en islas CpG,

* Inestablidad microsatelital

* Fuerte Activacion del Sistema Inmune: Infiltracién de las
células inmunes: T CD8, T CD4, Th1, NK y los macréfagos
M1

* Lineas celulares tipo mesenquimales

* Tumores principalmente del lado derecho del colon

* Tumores enriquecidos en Fusobacterium, Porphyromonas
y Peptostreptococcus

CMS3 (13%) - METABOLICO

* Caracteristicas Epiteliales

* Frecuentes mutaciones en KRAS

* Metabolismo desregulado

* Pobre infiltracion de las células inmunes

* Lineas celulares tipo epiteliales

* Tumores principalmente del lado derecho del colon

CMS2 (37%) - CANONICO

Caracteristicas Epiteliales

Activacion de las vias WNT y MYC

Pobre respuesta intratumoral, bajos niveles de linfocitos,
monocitos, etc.

Lineas celulares tipo epiteliales

Apoptosis inducida por sensibilidad a quimioterapia
Tumores enriquecidos en especies de Selenomonas y
Prevotella

CMS4(23%) - MESENQUIMAL

Caracteristicas Epitelio-mesenquimales

Prominente activacion de la via del TGF

Incremento en angiogénesis

Presencia de factores angiogénicos: TGFf3, CXCL12 y VEGF
Activacion del sistema inmunoldgico: alta infiltracion de
linfocitos, monocitos y macréfagos

Fuerte infiltracion de células cancerosas al estroma
Expresion disminuida de la familia del miR-200

Lineas celulares tipo mesenquimales

Apoptosis inducida por sensibilidad a la quimioterapia

Cuadro 1. Clasificacion del Cancer colorrectal (CRC) por subtipo molecular consenso (CMS).

Muleriana (MIS, del inglés Mullerian Inhibiting Substance)
(Morikawa, Deryinck & Miyazono, 2016). Los miembros de
la familia del TGF-f regulan multiples funciones celulares en
condiciones normales y tienen un papel importante en muchas
patologias, como la autoinmunidad, la fibrosis y el cancer.
El TGF-B, como se menciono, es uno de los inhibidores de
la proliferacion celular mas importantes, principalmente de
las células epiteliales, las células endoteliales, las células
hematopoyéticas y las células inmunes. Sin embargo, algunos
de los miembros de la familia del TGF- pueden inducir a la
proliferacion celular, pero esto depende del tipo y del contexto
celular. La familia del TGF-f} también regula la diferenciacion
de diversos tipos celulares en el desarrollo embrionario y en
la reparacion de los tejidos. Ademas, estos factores causan o
protegen contra la muerte celular, regulan el metabolismo,
inducen la expresion de las proteinas de la matriz extracelular
(ECM, del inglés, Extracellular Matrix) y promueven la
motilidad e invasion celular (Morikawa et al., 2016), pero
siempre de manera dependiente del contexto celular. En
condiciones patologicas, la familia del TGF-f ejerce funciones,
también, importantes en el desarrollo de la fibrosis y el cancer.
Ademas, el TGF-f facilitalaangiogénesis y suprime las acciones
del sistema inmune, lo que contribuye a sus efectos protumorales
(David & Massagué, 2018).

La citocina TGF-f activa a su via de sefializacion candnica, al
unirse a un par de receptores transmembranales con actividad

de cinasa de residuos de serina y treonina (David & Massagué,
2018). Esta citocina se une primero al receptor tipo II llamado
TBRII (del inglés TGF-B Receptor II), que recluta al receptor
tipo I conocido como TPRI o ALKS5 (del inglés, Activin-Like
Kinase 5) y lo activa por medio de la fosforilacion de algunos
residuos de serina y treonina en el dominio GS, un sitio rico en
glicinasy serinas (Wrana, Attisano, Wieser, Ventura & Masagué,
1994). El betaglicano es un proteoglicano transmembranal
conocido también como TPRRIII o receptor tipo I11, que favorece
enalgunos tipos celulares la union del TGF-f al receptor TPRII,
como por ejemplo en las células endoteliales (Lopez-Casillas,
Wrana & Massagué, 1993). La via de sefializacion candnica
del TGF-B incluye la fosforilacion de las proteinas SMAD,
que son factores transcripcionales conservados evolutivamente
(Figura 1). En respuesta al TGF-f, el TBRI o ALKS5 fosforila
a las proteinas SMAD2 y SMAD3 (R-SMAD o reguladas por
el receptor), en las Gltimas dos serinas del motivo conservado
SSXS de su extremo carboxilo terminal (Macias-Silva ef al.,
1996; Abdollah et al., 1997). Las R-SMAD fosforiladas se
asocian con el mediador comun SMAD4 (Co-SMAD) para
formar un complejo trimérico que es translocado al nticleo. Los
complejos R-SMAD/SMAD4 se asocian de manera directa con
el DNA o en asociacion con otras proteinas, como factores de
transcripcion, coactivadores y correpresores, reconociendo en
el DNA a los elementos de union a las SMAD (SBE, del inglés
Smad Binding Elements) que se localizan principalmente en
los promotores de los genes que responden al TGF-f (David &




https://doi.org/10.22201/fesz.23958723¢.2023.575

4 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol.

Vol. 26

Massagué, 2018; Tecalco-Cruz, Rios-Lopez, Vazquez-Victorio,
Rosales-Alvarez & Macias-Silva, 2018).

El TGF-B activa también a otras vias de sefalizacion
independientes de las proteinas SMAD, denominadas vias no
canoénicas, que incluyen a las vias de MAPK, como las cinasas
SAPK (del inglés, Stress-activated Protein Kinase), las cinasas
INK (del inglés, Jun N-terminal Kinase)y las cinasas ERK (del
inglés, Extracellular signal-Regulated Kinase); tambiénalavia
de la cinasa de lipidos PI3K y a algunas GTPasas de la familia
de proteinas G pequefias como RAS, RHO y RAC (David &
Massagué, 2018) (Figura 1). En la Tabla I, se enlistaron los
nombres de diversas proteinas y sus funciones, que presentan
alguna relacion con la via del TGF-f y que son mencionadas
en esta revision.

Aun cuando el TGF-f es un inhibidor del crecimiento epitelial
en los tejidos normales y promueve la progresion del cancer.

La via de sefializaciéon del TGF-B produce un marcado
arresto del ciclo celular en las células sanas y en las células
cancerosas en estadios tempranos, como supresor tumoral.
Sin embargo, en el contexto de muchos tipos de cancer se ha
observado una expresion elevada del TGF-B y la activacion
de las proteinas SMAD (David & Massagué, 2018), lo que
inicia el proceso de transicion epitelio-mesénquima (EMT,
del inglés Epithelial to Mesenchymal Transition), de manera
que las células epiteliales pierden su polaridad apico-basal
y su adhesion, al adquirir las caracteristicas de las células
mesenquimales motiles. La EMT es un proceso crucial para
las células tumorales, ya que se ha asociado con la resistencia
a la quimioterapia y con la evasion de la vigilancia por parte
del sistema inmune (Nieto, Huang, Jackson & Thiery, 2016).
Asimismo, el TGF-f es producido, con frecuencia, en grandes
cantidades por las células estromales del tumor y, a su vez,
estimula la angiogénesis, la troncalidad y la EMT, y suprime
al sistema inmunoldgico, hecho que apoya la progresion del
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Figura 1. Vias de sefializacién candnica y no canénica del TGF-p. El TGF-§ activo se une al receptor TBRII que recluta y fosforila
al receptor TBRI para favorecer su actividad de cinasa de residuos de serina y treonina. E1 TPRI fosforila a las proteinas SMAD2 y
SMAD3 que forman un complejo con la SMAD4 para translocarse al niicleo y se dé la transcripcion de sus genes blanco. Ademas, de
esta sefializaciéon canoénica via las SMAD, el TGF- puede seiializar a través de las vias no canénicas, como la de MAPK y la de PI3K.

Creada con Adobe Illustrator.
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Tabla I. Proteinas que regulan o son reguladas por el TGF-f.

Proteinas Funciones
Betaglicano Receptor tipo 3 del TGF-P funciona como co-receptor para transducir las sefiales de la citocina.
ERK Extracellular Signal-Regulated Kinase: Cinasa de serinas y treoninas que modifican por fosforilacion a
las proteinas Smad o bien ser activadas por el TGF-p.
ITGAS Integrina a5: Moléculas de adhesion que activan al TGF-3
ITGA6 Integrina aV: Moléculas de adhesion que activan al TGF-3
ITGB1 Integrina b1: Moléculas de adhesion que activan al TGF-f3
ITGB1 Integrina f6: Moléculas de adhesion que activan al TGF-f
ITGB6 Integrina B8: Moléculas de adhesion que activan al TGF-3
MAPK Mitogen-activated protein kinases: Cinasas de serinas y treoninas que modifican por fosforilacion a las
proteinas Smad o ser activadas por el TGF-p.
PI3K/AKT Phosphatidylinositol-3 kinase/AKT: PI3K es una cinasa de fosfolipidos activada por el TGF- para
generar PIP3 y asi activar a la cinasa de proteinas AKT.
RAF Cinasa de serinas y treoninas que activa igual a MEK por fosforilacion como a ERKs, para fosforilar a las
proteinas Smad, o ser activada por el TGF-p.
RAS Proteina G pequefia con actividad de GTPasa activada por el TGF-f.
SMAD2,3,4 Factores transcripcionales regulados por la via del TGF-$3
SMAD7 Proteina que une al receptor tipo I para inhibir la via del TGF-3
TGIF Corregulador transcripcional que se asocia con las proteinas Smad para regular la via del TGF-3
TPRI TGF-B receptor type I: Receptor activado por el TGF-3
TRRIT TGF- receptor type II: Receptor activado por el TGF-$3

cancer por un cambio en las acciones del TGF-f, de supresor
a promotor de tumores (David & Massagué, 2018).

AccioNes DEL TGF-p EN EL COLON SANO Y EN EL
CANCER COLORRECTAL

Los miembros de la familia del TGF-B, como las activinas,
las BMP y los TGF-p, son reguladores clave en la renovacion
epitelial homeostatica y en los procesos regenerativos del
intestino (Fink & Wrana, 2022) (Figura2). La viade sehalizacion
del TGF- inhibe la proliferacion celular y al mismo tiempo
regula la diferenciacion y la apoptosis de las células epiteliales
del colon (Jung, Staudacher & Beauchamp, 2017; David &
Massagué, 2018; Fink & Wrana, 2022). Ademas, el TGF-f
suprime a las células inmunitarias intestinales presentes en el
estroma ¢ induce a la tolerancia inmunitaria. Por lo tanto, la
perturbacion de lasefializacion del TGF-B en el colon contribuye
a la tumorigénesis, no solo a través de la transformacion de las
células epiteliales, sino también participando en las interacciones
entre el tumor y el estroma (Ogawa et al., 2019; Fink & Wrana,
2022) (Figura 2).

Las mutaciones esporadicas en distintos componentes de la
via del TGF-p no son en particular comunes en el CRC, por lo
que no son importantes como marcadores para el pronostico
(Herzig & Tsikitis, 2015). No obstante, las modificaciones en

los cromosomas que albergan los locus de genes que codifican
a los componentes de la via del TGF-f3, son producto de la
inestabilidad gendmicaen el CRC. Las mutaciones en el receptor
del TBRII se encuentran con frecuencia en los tumores del CRC
que presentan MSI y una alta respuesta inmune (de Miranda
et al., 2015; Grady, 2015; Principe et al., 2016). Por lo tanto,
la inactivacion del TPRII en las células del CRC contribuye al
fenotipo maligno, primero al ser afectada la via de sefializacion
del TGF-B y segundo al provocar alteraciones en otras vias
como las de MAPK, WNT/B-CATENINA e HIPPO (Morris
etal., 2017).

La pérdida del brazo largo (q) del cromosoma 18 es una de
las principales aberraciones gendmicas asociadas con las
alteraciones de la via del TGF-f en el CRC (Sarli et al., 2004).
El cromosoma 18q alberga los locus de dos genes importantes
que codifican para los supresores de tumores, conocidos como
SMAD2y SMADA4, cuyapérdida hace que las células tumorales
evadan la apoptosis y presenten una desregulacion del ciclo
celular (Popat & Houlston, 2005). La pérdida del gen que
codifica para SMAD#4 altera la via de sefializacion candnica
del TGF-B, puesto que se trata de un factor de transcripcion
decisivo para la sefalizacion. Ademas, la base de datos del
atlas del genoma del cancer o TCGA (del inglés, The Cancer
Genome Atlas) reveldo que SMAD4 es codificada por uno de
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Figura 2. Acciones del TGF- en el colon intestinal sano y en el colon enfermo. La citocina TGF-§ ejerce varios efectos biolégicos que
incluyen la regulacion de la homeostasis en el epitelio del colon sano y alteraciones en sus mecanismos de accion favorecen procesos
patologicos en el epitelio del colon enfermo. Creada con Biorender.com.

los genes mutados con mayor frecuencia en el CRC (Cancer
Genome Atlas Network, 2012).

La mutacién de la proteina SMAD4 junto con la mutacion
inicial de APC contribuyen a la progresion y la metastasis
del CRC (Huang et al., 2018; Kitamura et al., 2007). La
pérdida de la expresion de la proteina SMADA4 se encuentra en
aproximadamente un 30-40% de los casos del CRC humano
(Ogawaetal.,2019). Ademas, lapérdida de la proteina SMAD4
aumenta la expresion de la quimiocina CCL15 (ortdlogo
humano de Ccl9 de ratén), que contribuye al reclutamiento
de las células MDSC (del inglés, Myeloid-Derived Supressor
Cells) CCR1+ (Inamoto et al., 2016), y de la quimiocina
CXCL1/8, que favorece el reclutamiento de los neutrdfilos
asociados al tumor (Ogawaetal.,2019). Laacumulacion de las
células MDSC es una caracteristica de los tumores tipo CMS4
(Roelands et al., 2017), lo que sugiere que la delecion de la
proteina SMAD4 en el CRC provoca cambios en el fenotipo
delascélulas cancerosasy en el microambiente tumoral (TME,
del inglés Tumor Microenvironment), que generan un cancer
mas agresivo (Ai et al., 2013; Voorneveld et al., 2014; Li et
al., 2017). De hecho, la ausencia de expresion de la proteina
SMADA4 es un factor de mal pronostico en el CRC (Mizuno
et al.,2018).

LA COMUNICACION INTERCELULAR EN EL MICRO-
AMBIENTE TUMORAL

La comunicacion intercelular es muy activa en el TME, al
contener principalmente a una poblacion heterogénea de células
cancerosas que exhiben diferentes fenotipos y caracteristicas
genéticas, asi como diferentes tipos de células que constituyen
el estroma y contribuyen al desarrollo del tumor, como células
endoteliales, células mesenquimales, células estromales y
fibroblastos asociados al cancer (CAF, del inglés Cancer
Associated Fibroblasts). En el TME también se encuentran
diversos tipos de células del sistema inmunoldégico, como
las células dendriticas, los linfocitos B, los linfocitos T, las
células asesinas naturales o NK (del inglés, Natural Killer) y
los macrofagos (Qu et al., 2019).

Mas alla de la sefializacion a través del contacto célula-célula
o por factores solubles, como los mediadores inflamatorios,
las citocinas, las hormonas y los metabolitos, la comunicacion
intercelular también se establece por medio de la liberacion
de las vesiculas extracelulares (EV, del inglés, Extracellular
Vesicles). Esta modalidad de comunicacion proporciona una
diversidad de mensajes a las células capaces de detectar
a las EV, independiente de la sefializacion de los factores
solubles, porque las EV aportan una gran gama de moléculas




https://doi.org/10.22201/fesz.23958723¢.2023.575
2023 Lara-Salas, M. A. et al.: La citocina TGF- y la progresion del cancer colorrectal 7

bioactivas, como lipidos, proteinasy acidos nucleicos (Raposo
& Stoorvogel, 2013). Las cargas moleculares de las EV varian
al depender del tipo celular y de las condiciones fisiologicas
y patologicas de las células secretoras y aunque casi todos los
tipos celulares producen EV, la comunicacién celular mediada
por EV es uno de los mecanismos menos estudiados (Raposo
& Stoorvogel, 2013).

La liberacion de las EV es un proceso evolutivo conservado
desde las bacterias y las arqueas hasta las células eucariotas
(Kalra, Drummen & Mathivanan, 2016). Las EV estan
compuestas por una membrana con una bicapa lipidica y
son secretadas por muchos tipos de células, por lo que son
localizadas en los sobrenadantes de los cultivos de tejidos, asi
como en los fluidos bioldgicos como lasaliva, laleche materna,
la sangre, el fluido cerebroespinal y la ascitis maligna. Por lo
tanto, las EV estan implicadas en la comunicacion intercelular
de diversos procesos fisiolégicos normales, como son la
lactancia, la funcidon neuronal y la respuesta inmunoldgica,
asi como también en la comunicacion celular que ocurre en
condiciones patologicas, como por ejemplo en las enfermedades
neurodegenerativas, en las enfermedades hepaticas y en el
cancer (Kalra et al., 2016).

Existen diferentes tipos de EV, clasificadas en dos grandes
grupos con base en su origen celular antes de ser secretadas:
microvesiculas y exosomas (Raposo & Stoorvogel, 2013;
Antonyak & Cerione, 2014). El término microvesicula alude
a estructuras grandes de 200 — >1000 nm, que se expelen
directamente de la superficie de la membrana plasmatica,
llamadas oncosomas cuando provienen de células cancerosas,
y no requieren de los componentes de la via cldsica
secretoria; en lo que se refiere al término exosomas, son
tipicamente vesiculas pequeiias de 30 — 200 nm, generadas
intracelularmente por la via endosdémica. Los exosomas
contienen proteinas endosomales, como: tetraspaninas (CD9,
CD63, CD81), Alix y TSG101 (proteina perteneciente a la
maquinaria ESCRT, del inglés Endosomal Complex Required
for Transport), utilizadas como biomarcadores exosomales
(Raposo & Stoorvogel, 2013).

Las EV han sido detectadas en el TME y favorecen la
tumorigénesis al regular diversos procesos como son el
crecimiento tumoral, la proliferacion celular, la invasion, la
angiogénesis, la inmunidad y la formacion de metastasis. Las
EV circulantes también han servido como biopsias liquidas
y son reconocidas como biomarcadores para la deteccion
temprana, el diagnostico, el tratamiento y la respuesta al
tratamiento, en pacientes con cancer (Jabalee, Towle &
Garnis, 2018; Jurj et al., 2020). Ademas, de que las EV son
liberadas dentro del TME, es probable que contribuyan a la
heterogeneidad de las EV circulantes y sean consideradas
una huella dactilar del tumor.

MECANISMOS DE SECRECION DE LA CITOCINA TGF-
Los ligandos de la familia del TGF-3 se generan como grandes
polipéptidos precursores diméricos, en donde cada mondémero
esta compuesto de tres regiones: un péptido sefial en el amino
terminal que participa en la secrecion de los precursores, un
segmento grande llamado péptido asociado a la latencia (LAP,
del inglés Latency-Associated Peptide) y un extremo carboxilo
terminal que corresponde al péptido monomérico del TGF-3
(112 residuos de aminodacidos). La proteina LAP dimérica es
escindida del péptido dimérico del TGF-f3 maduro (25 KDa)
mediante una convertasa de proteinas llamada furina. No
obstante, la proteina LAP permanece asociada de forma no
covalente con el dimero del TGF-f maduroy forman el complejo
latente pequeilo (SLC, del inglés Small Latent Complex). LAP
se considera como un atrapa-ligando (del inglés, Ligand-Trap),
porque mantiene al TGF-f enun estado inactivo, antagonizando
sus acciones.

El SLC se puede unir a otras proteinas mediante enlaces
disulfuro, a través de uno de los residuos de cisteina de la
proteina LAP (Cys33) y forma el complejo latente grande
(LLC, del inglés Large Latent Complex). Existe evidencia de
que al menos dos grupos diferentes de proteinas se unen a las
proteinas LAP: LTBP (LTBP-1,-3y-4)y GARP/LRRC32. Las
proteinas LTBP (del inglés, Latent-TGF-p Binding Protein)
estan involucradas en las funciones del TGF- relacionadas
con su almacenamiento en la ECM para una futura activacion
(Robertson & Rifkin, 2016). Los mecanismos de activacion del
TGF-p latente se han estudiado ampliamente para la isoforma
TGF-B1, como la escision proteolitica de LAP y la liberacion
del TGF-p activo, o por cambios en la conformacion de LAP
que llevan a la liberacion del TGF-p activo mediante su union
a integrinas (en particular aVP1, aVB6 y aVB8), igualmente
por cambios en el pH, por la radiacion ionizante, por el calor
o por la accion de la trombospondina-1 o TSP-1 (Robertson &
Rifkin, 2016; Toledo-Padilla, Coquis-Bucio, Sosa-Garrocho
& Macias-Silva, 2023).

Se ha demostrado que el TGF-B o alguno de los componentes
de su via de senalizacion son secretados en las EV, como los
exosomas o las microvesiculas. Sin embargo, hasta ahora no
esta claro si la citocina va en el interior o en la superficie de las
EV. En la Tabla II se muestran algunos ejemplos de las células
cancerosas que secretan al TGF-B en las EV y sus efectos
bioldgicos. En general, se sabe poco sobre los mecanismos
implicados en la biogénesis de las EV portadoras del TGF-f.

LA crrociNna TGF-B Y LAS EV SECRETADAS POR LAS
CELULAS DEL MICROAMBIENTE TUMORAL DEL CRC

Ademas de que la carga molecular de las EV puede contener
ligandos u otros componentes de la via del TGF-p, este regula
el enriquecimiento de las cargas moleculares especificas
(proteinas, RNAs, metabolitos) en las EV, asi como lo hacen
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Tabla II. Efectos biologicos de las vesiculas extracelulares secretadas por las células cancerosas, que portan al TGF-§ y/o a componentes

de su via de seifializacion.

Célula Secretora

Célula Blanco

Componente en

Efecto Biologico del TGF-f contenido en las EV

las EV
Células de Fibroblastos primarios | LAP-TGF-f -Diferenciacion hacia miofibroblastos
mesotelioma y PC3 de anclado al -Expresion positiva de a-SMA (Webber et al., 2010)
cancer de prostata betaglicano

Células SGC7901 de
cancer gastrico

Células troncales
mesenquimales del
cordon umbilical

TGF-f maduro

-Activacion de las proteinas SMAD2/3

-Diferenciacion hacia fibroblastos asociados al cancer
-Aumentos en los niveles de las proteinas FAP, a-SMA,
N-cadherina y vimentina

-Migracion (Gu et al., 2012)

Blastos de pacientes | Células NK de Propéptido -Regulacion positiva de las proteinas SMAD1/5/8

con leucemia mieloide | sangre periférica de TGF-, LAP- -Expresion disminuida de NKG2D (Szczepanski,

aguda individuos sanos TGF-B y TGF-B Szajnik, Welsh, Whiteside & Boyiadzis, 2011; Hong,
maduro Muller, Whiteside & Boyiadzis, 2014)

Fibroblastos primarios | Queratinocitos TRRIT -Expresion incrementada de TPRII

estromales de cancer
de células escamosas

primarios de cancer
de células escamosas

-Fosforilacion incrementada de SMAD2 (Languino
etal.,2016)

Células de sangre
periférica de pacientes
con cancer gastrico

Linfocitos T virgenes
de sangre periférica

TGF-B maduro

-Diferenciacion hacia linfocitos Treg
-Expresion positiva de CD25, CTLA-4 y FoxP3 (Yen,
Miaw, Yu & Lai, 2017)

Células RT4, T24 y
SW1710 del cancer de
vejiga

Fibroblastos de
biopsias de vejiga, de
pacientes pediatricos

LAP- TGF-B

-Activacion de la via de sefializacion TGF-B/SMAD
-Diferenciacion hacia CAF

-Expresion de a-SMA, FAP y Galectina (Ringuette
etal.,2018)

Células A375 del
melanoma

Células
mononucleares de
sangre periférica
diferenciadas hacia
células dendriticas

TGF-B maduro

-Regulacion negativa de la expresion de las moléculas
MHC de las clases I y 11, e igual de CD40 y CD86
(Diichler et al., 2019)

Células L3.6pl de
cancer de pancreas

Células NK92

TGF-p maduro

-Fosforilacién incrementada de las proteinas SMAD2/3
-Disfuncion celular (Zhao et al., 2019)

otras vias de factores de crecimiento y de citocinas que
también regulan el contenido de las EV. Por otro lado, el
TGF-B contenido en las EV usualmente ejerce acciones pro-
tumorigénicas en distintas células blanco, localizadas en el
TME o en el nicho premetastasico. Ademas, las EV pueden
contener reguladores indirectos de la via de sefializacion del
TGF-B, como algunos micro-RNAs o miRNAs que tienen
como blanco a componentes de la misma via, o contienen
algunos IncRNAs (del inglés, long non-coding RNAs) cuya
funcién de andamio secuestra alos miRNAs complementarios
y asi logran liberar a la via del TGF-f de estos reguladores
negativos (Papoutsoglou & Moustakas, 2020; Rodrigues-
Junior, Tsirigoti, Lim, Heldin & Moustakas, 2022).

En el CRC, diversas alteraciones en la via de sefializacion del
TGF-B conducen a la progresion del tumor (Itatani, Kawada &
Sakai, 2019), por ejemplo, una deficiencia en el gen TGFBR?2
inactiva a la mayoria o a todas las funciones de la via de
sefalizacion del TGF-B, y afecta el contenido de miRNAs y
proteinas en las EV derivadas de las células del CRC. Por lo
tanto, la evidencia disponible indica que la via de sefalizacion
del TGF-p es regulada por las moléculas contenidas enlas EV'y
al mismo tiempo es capaz de regular la biogénesis, el contenido
y la secrecion de las EV (Fricke et al., 2019). Al respecto, en
la Tabla III se muestran varios ejemplos de la interregulacion
que ocurre entre la via del TGF-p y las EV (cargadas de RNAs
no codificantes) que son secretadas por distintas células del
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Tabla III. Moléculas reguladoras de la via de sefializacion del TGF-f en el cincer colorrectal.

Biomolécula Blanco molecular

Efecto biologico

TGEF-p libre Incremento en la expresion y la
transferencia del miR-200b a las

células via EVs

-Inhibicion en la expresion de p27
-Aumento en la proliferacion de las células tumorales
(Zhang et al., 2018).

RNA no-codificante

circPACRGL al bloquear al miR-142-3p y al miR-

Regulacion en la expresion del TGF-B3

-Promocion de la proliferacion y la metastasis de las células
tumorales (Shang et al., 2020).

contenido en las EV 506-3p
miR-424 contenido en | Disminucion de la expresion del -Generacion de un fenotipo agresivo en las células del CRC.
las EV correceptor TRRIII -Perturbacion de la via de sefializacion del TGF-.

-Induccioén de la progresion del CRC (Zhang et al., 2021).

miR-17-5p contenido
en las EV

Expresion disminuida de RUNX3 y

la isoforma del TGF-B1)

¢-MYC (induccion de la expresion de

-Promocion de la invasion del CRC.

-El TGF-B1 sintetizado por las células del CRC estimula
a los CAF y promueve una mayor secrecion de las EV
enriquecidas en el miR-17-5p (Zhang et al., 2020).

miR-93-5p contenido
en las EV

Aumento en la expresion de la
isoforma del TGF-33

-Aumento en la proliferacion de las células tumorales.
-Evasion de la apoptosis inducida por radiacion (Chen et al.,
2020).

Disminucion de los niveles de

la subunidad catalitica de PI3K
(PI3KCA) y de la actividad de la via
de sefializacion PI3K/AKT

miR-10b contenido en
las EV

-Los fibroblastos blanco proliferan menos y son
diferenciados a CAFs que expresan al TGF-f1 y a aSMA
(Dai et al., 2018).

microambiente tumoral del CRC, como las células cancerosas,
las células inmunes y los CAF (Caja et al., 2018; Dai et al.,
2018; Shang et al., 2020; Chen et al., 2020; Derynck, Turley
& Akhurst, 2021; Zhang, Xing, Chen & Xiao, 2018; Zhang
et al., 2020, 2021).

La accion del sistema inmune en los tumores puede tener
efectos anti-tumorales o pro-tumorales, acorde al panorama
inmunoloégico que se presente en el TME. La progresion del
tumor dependera delahabilidad de este para evadiralarespuesta
inmune y para favorecer los procesos de inmunotolerancia,
inmunosupresion e inmunoescape (Galon & Bruni, 2020). La
presencia del TGF-B en el TME esta en general asociada a
un panorama inmunosupresor (Galon & Bruni, 2020). En el
CRC, una prognosis negativa se relaciona con la presencia de
linfocitos Th17, células dendriticas inmaduras y macrofagos
tipo M2. Al respecto, se conoce que las EV liberadas por las
células cancerosas del CRC, conuna cargadel TGF-B1, originan
un cambio fenotipico en la linea celular Jurkat, al pasar de un
fenotipo tipo linfocito T a células parecidas a los linfocitos
T reguladores (Treg), a través de la activacion de la via del
TGF-B/SMAD?2 y de la inactivacion de las vias de INK y p38
(Yamada et al., 2016); las EV purificadas de células MC38 del
CRC que sobreexpresan a la IL-12 y depletadas del TGF-B1
por la transfeccion de un shRNA dirigido contra el RNAm del
TGF-B1, inhiben el crecimiento del tumor ademas de causar
inmunidad antitumoral (Rossowska et al., 2019).

En la formacion de los nichos premetastasicos, las integrinas
transportadas por las EV se unen a 6rganos especificos para
crear un ambiente favorable para el crecimiento de las células
metastasicas y para que se forme una neoplasia secundaria
(Hoshino et al., 2015). El contenido de las EV circulantes
secretadas por las células del CRC, sefialan el sitio metastasico
con la presencia y aumento de los niveles de las integrinas 06,
B1 y P4, indicativo de una metastasis en el pulmoén y cuando
esto mismo sucede pero con las integrinas a5 y B5, es una
metastasis en el higado (Ji et al., 2020).

MECANISMOS DE ACCION DEL TGF-f EN LAS CELULAS
SW480 y SW620

Las lineas celulares SW480 y SW620 provienen de un tumor
localizado en el epitelio del colon humano y clasificado como
CMS4 (Berg et al., 2017); las lineas SW480 y SW620 se
establecieron a partir de un adenocarcinoma, la primera de un
tumor primario de colon y la segunda de un sitio metastasico
(ganglio linfatico); ambas lineas fueron aisladas del mismo
pacientey estan disponibles comercialmente (CCL-227y CCL-
228 de ATCC, del inglés, American Type Culture Collection).
Las lineas SW480 y SW620 expresan a los oncogenes c-MYC,
K-RAS, H-RAS, N-RAS, MYB, SISy FOS, y solo lalinea SW480
tiene una mutacion en el codon 12 del protooncogén RAS.
Ademas, ambas lineas del CRC responden al TGF-By es comtin
usarlas para estudio de los efectos del TGF-f en el crecimiento
de las células cancerosas del CRC.
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Laviade sefalizacion del TGF-f es funcional en ambas lineas
celulares SW480y SW620, porque responden al ligando TGF-f3
y ademas tienen la capacidad de sintetizarlo y secretarlo.
Ambas lineas muestran una sobreexpresion en los receptores
de tipo I (ALKYS), tipo II (TBRII) y tipo III (betaglicano)
para el TGF-B. Las proteinas SMAD1, SMAD2, SMAD3,
SMADS y SMAD?9 se han detectado en las células SW480.
Las proteinas SMAD2 y SMAD3, asi como los receptores de
las BMP del tipo BMPRIA y BMPRII, se han detectado en las
células SW620. El correceptor endoglinay la proteina SMAD7
se han detectado solo en las células SW480. Por otro lado,
las células SW620 presentan un aumento en los niveles de
SMAD2 y SMAD3 tanto en el niicleo como en el citoplasma,
lo que indica que la via puede estar activa en estas células. La
proteina SMAD4 esta ausente en ambas lineas celulares; se
sabe que la delecion o ausencia de la proteina SMAD4 en los
tumores del CRC inhibe el efecto supresor tumoral del TGF-,
sin modificar sus actividades protumorales, provocando que
las células tumorales estimuladas con el TGF- adquieran un

fenotipo mas agresivo (Levy & Hill, 2005). Como las células
SW480 y SW620 carecen de la expresion de la proteina
SMADA4, los efectos bioldgicos de la citocina TGF-f y de su
via candnica aumentan la migracion, la proliferacion celular
y la induccién de la EMT en estas células (Figura 3) (Gatza
et al., 2011; Papageorgis ef al., 2011; Yan, Liu, Yang & Wu,
2018; Asiri, Raposo, Alfahed & Ilyas, 2019; Zhang et al.,
2019). La relevancia de la proteina SMAD4 queda clara al
observar que su re-expresion en las células SW620 restaura
algunos de los efectos supresores de tumores del TGF-f (Yan
etal., 2018).

Enambostipos de células, SW480y SW620, el TGF-f también
activa a las vias de sefalizacion no canonicas: p38, ERK1/2
y PI3K, a diferencia de la via de ROCK que sélo es activada
en las células SW620 y se le relaciona a un aumento en la
EMT, la proliferacion, la migracion, la invasion, la inhibicion
de la apoptosis y la resistencia a la inhibicion del crecimiento
(Beck et al., 2006; Kodach et al., 2008; Papageorgis et al.,

Citoplasma
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Figura 3. La via de sefializacion candénica del TGF-f y sus efectos biolégicos en las lineas epiteliales humanas de cancer colorrectal SW480
y SW620. La citocina TGF-p ejerce varios efectos bioldgicos a través de la via dependiente de las SMADs en las células SW480 y SW620.
Estos efectos incluyen la migracion, la inhibicién del arresto del ciclo celular, la angiogénesis, la EMT y el aumento en la expresion de
los factores de transcripcion (FT). Creada con Adobe Illustrator.
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2011; Gatzaetal.,2011; Yan et al., 2018; Gasior et al., 2019;
Asiri et al., 2019; Qin et al., 2020) (Figura 3).

Las ckéLurLas SW480 v SW620 coMO MODELO DE
ESTUDIO DE LA SECRECION Y DE LAS ACCIONES DEL
TGF-p ex L CRC

Las células SW480y SW620 son un modelo tinico para estudiar
las etapas mas avanzadas del CRC. Aunque estas células tienen
alteraciones genéticas similares difieren en su morfologia, en
las células SW480 es del tipo epitelial y en las células SW620
es del tipo de los fibroblastos. Ademas, las células SW620
secretan altos niveles de VEGF, expresan a la oncoproteina
MET y carecen de la expresion del receptor EGFR (Hewitt
et al., 2000; Ji et al., 2013). Por otro lado, las células SW480
expresan una mayor cantidad de la glucoproteina CD44 de
superficie celular, y cuentan con mayor capacidad migratoria y
adhesiva (Kim et al.,2004). Las células SW620 tienen una gran
capacidad invasivayun crecimiento proliferativo independiente
del anclaje (Hewitt et al., 2000; Ji et al., 2013). Por lo tanto, las
células SW480 y SW620 muestran caracteristicas compatibles
con la etapa temprana (primaria) y tardia (metastasica) del
cancer, respectivamente; sin embargo, la principal diferencia
epigenética que presentan es que solo las SW620 tienen un
fenotipo metilador de islas CpG (Ahmed ef al., 2013).

Otras caracteristicas comunes de las SW480y las SW620 es que
son capaces de sintetizary secretar al TGF-f en concentraciones
elevadas (alrededor de 2 ng/mL), pero las SW620 contienen
mas TGF-p citosolico. E1 TGF-f parece ser secretado por estas
células en forma activa y en forma latente, pero se desconoce
si es secretado en su forma soluble o contenido en EV (Lu
et al., 2002; Gasior et al., 2019). Seria relevante dilucidar
los mecanismos moleculares implicados en la secrecion del
TGF-p por estas lineas celulares del CRC, y en condiciones
que mimeticen el microambiente tumoral como los co-cultivos
tridimensionales (3D) del tipo esferoides u organoides, y asi abrir
una linea de investigacion que contribuya al conocimiento del
papel que juega el TGF-f en el TME y la progresion del CRC.

EV SECRETADAS POR LAS CELULAS SW480 Yy SW620
Las células cancerosas cultivadas en esferoides parecen secretar
unamayor cantidad de EV; sin embargo, los analisis protedmicos
de las EV secretadas a su vez por las células SW480 y SW620
solo se han realizado a partir de las células cultivadas en
monocapa (2D). En este contexto se han encontrado proteinas
que distinguen a las microvesiculas y a los exosomas secretados
por cadaunade estas lineas celulares. En la Figura4 se muestran
esquemas tipo diagramas de Venn, que contienen a las proteinas
que se consideran como marcadores de cadatipode EV, asi como
una lista de las integrinas y de los componentes de diferentes
sistemas de transduccion de sefiales, presentes en alguno de los
tipos de EV secretadas por las lineas celulares, mencionadas,
del CRC (Choi et al., 2012; Ji et al., 2013; Suwakulsiri et al.,
2019; Xu et al., 2019).

Las EV aisladas tanto de los medios condicionados de las SW480
como de las SW620, han sido usadas para estimular a diferentes
células blanco, como monocitos, macrofagos, fibroblastos e
inclusive alas mismas lineas celulares del CRC. Los resultados
muestran la regulacion de diversos procesos celulares por
las distintas EV, como la citotoxicidad, la proliferacion, la
invasividad, la motilidad y la angiogénesis, ademas de que
las células blanco estimuladas expresan biomoléculas de
superficie como las quimiocinas y al receptor HLA-DR, y
secretan algunas citocinas ¢ interleucinas (Figuras 5 y 6). Los
monocitos pasan por un proceso de polarizacion hacia un
fenotipo mixto M1/M2 (Baj-Krzyworzeka et al., 2016; Popéna
et al., 2018), los fibroblastos son transformados a CAF (Rai
et al.,2018) y las células cancerosas pasan a ser metastasicas.
Sinembargo, no se observo un cambio significativo en las células
SW620 al incubarlas con las EV de la misma linea celular,
pero obtenidas bajo condiciones de hipoxia (Endzelins et al.,
2018). Actualmente se desconoce cuales son las moléculas, de
las EV, responsables de cada uno de los efectos biologicos,
lo que deja lugar a investigar si una de las responsables es la
citocina TGF-p.

Existe evidencia de la presencia de la citocina TGF-3 y de sus
biomoléculas portadoras en la superficie de las EV secretadas
por distintos tipos celulares (Webber, Steadman, Mason, Tabi
& Clayton, 2010; Shelke et al., 2019); en el caso de las EV
secretadas por las células SW480 y SW620 cultivadas en
monocapa, se desconoce la presencia de la citocina TGF-f,
aunque si se detectaron dos componentes reguladores de su via
de sefializacion: las proteinas TGIF (cofactor transcripcional) e
IQGAP1 (proteina andamio) (Choi et al., 2012; Ji et al., 2013;
Suwakulsiri ef al., 2019). En resumen, ambos tipos de células
del CRC cultivadas en monocapa sintetizan y secretan al TGF-f3,
pero se desconocen los mecanismos implicados en su secrecion,
asi como sus efectos en las posibles células blanco (Lu et al.,
2002; Gasior et al. 2019).

CONCLUSIONES

En el CRC, las células cancerosas presentan cambios en la
expresion y funcion de algunos componentes de la via del
TGF-f (SMAD4, TBRII y TGF-B), lo cual conduce a una
pérdida en la actividad supresora de tumores de la citocina
TGF-B y favorece su actividad pro-tumoral, ya que puede
activar vias de sefializacion independientes de las SMAD que
pueden contribuir con la progresion tumoral, por ejemplo, al
ocasionar el crecimiento de las células cancerosas y su paso por
la EMT, lo que favorece la invasion y la metéstasis. Ademas,
un microambiente tumoral enriquecido con la citocina TGF-f3,
como ocurre en el CRC tipo CMS4 que es uno de los mas
agresivos y con el peor prondstico, puede ayudar a las células
cancerosas a evadir al sistema inmune, debido a su fuerte
actividad inmunosupresora. Por lo tanto, en los tumores CMS4,
el TGF-B es considerado como un importante blanco terapéutico,
sobretodo en el disefio de las terapias usadas en la medicina
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personalizada (Maslankova et al., 2022). Cabe sefialar que el
TGF-p secretado en forma soluble o en EV provenientes de las
c¢lulas de diferentes tipos de cancer, es capaz de activar su via
de senalizacion dependiente de las SMAD, al ejercer diversos
efectos biologicos sobre varias células blanco en el TME y
contribuir con la tumorigénesis.
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