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Resumen

La humanina es un péptido derivado de la mitocondria con efectos protectores robustos
contra una gran variedad de estimulos citotéxicos en diversos tipos celulares. Esto la
convierte en un blanco terapéutico interesante para muchas enfermedades, como el cincery
enfermedades neurodegenerativas, entre otras. Ademds, este péptido podria utilizarse como
un biomarcador en estas enfermedades. Durante la Gltima década, han sido desarrollados
andlogos y péptido-miméticos de la humanina que muestran resultados prometedores
en modelos preclinicos. A su vez, también se estd explorando el potencial terapéutico de
vectores de terapia génica que puedan sobreexpresar o silenciar la humanina endégena.
Varios puntos importantes a considerar antes de trasladar estas estrategias terapéuticas
a la clinica son su posible papel en la progresién del cdncer y la eventual generacién de
quimiorresistencia. Todos estos temas serdn abordados en este articulo de revisién.

Palabras claves: Humanina; péptido mitocondrial; cdncer; enfermedades
neurodegenerativas.
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Abstract

Humanin is a mitochondrial-derived peptide which shows robust protective effects
against large series of cytotoxic stimuli in many cell types. This makes it an interesting
therapeutic target for many diseases, including cancer and neurodegenerative diseases,
among others. Furthermore, this peptide could be used as a biomarker for such diseases.
Over the last decade, humanin analogs and peptide mimetics have been developed, which
exert highly promising results in preclinical models. Besides, the therapeutic potential of
gene therapy vectors that overexpress or silence endogenous humanin is under evaluation.
Nonetheless, its possible role in cancer progression and chemoresistance are critical issues
to be addressed before translating these therapeutic approaches to the clinic. All these
matters will be covered in this review.

Keywords: Humanin; mitochondrial-derived peptide; cancer; neurodegenerative diseases.

Introduccion

Desde el descubrimiento de los pépti-
dos mitocondriales, la participacién en el
metabolismo celular ya no es considerada
como la Unica funcién de la mitocondria,
sino que también se dio importancia a su
papel como fuente de factores protectores
del estrés, ya sean autdcrinos, pardcrinos o
endécrinos. Estos péptidos son codificados
en el genoma mitocondrial y traducidos en
la mitocondria o el citoplasma, para sefa-
lizar dentro de la célula o ser liberados y
unirse a receptores de membrana. La huma-
nina (HN) fue el primero de estos pépti-
dos mitocondriales en ser descripto (1), y
ha demostrado tener efectos citoprotectores
robustos en muchos tipos celulares, por lo
que es evaluado como un blanco terapéuti-
co potencial para diferentes enfermedades
crénicas. Debido a que los péptidos mito-
condriales pueden ser detectados en san-
gre, ultimamente han llamado la atencién

como posibles biomarcadores de diversas
enfermedades. En este articulo de revisidn,
se explorard el papel de la HN como target
terapéutico en enfermedades neurodegene-
rativas y cancer.

Origen de la HN

La HN es un péptido de 24 aminodcidos
originalmente aislado de una biblioteca de
ADNCc mientras se buscaban factores de su-
pervivencia en un drea del cerebro no afec-
tada de un paciente con enfermedad de Al-
zheimer (1). La HN es transcripta a partir
de una porcién del gen mitocondrial poli-
cistrénico MT-RNR2, que codifica al gran
ARN ribosomal (ARNr) mitocondrial 16S
(2). El ADNc de la HN estd poliadenilado,
por lo que puede estar involucrado en la ex-
portacién del transcripto de la HN desde
la mitocondria hacia el citoplasma para su
posterior traduccién. Curiosamente, cuan-

do el ARNm de la HN es traducido den-
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tro de la mitocondria, origina un péptido
de 21 aminodcidos. Sin embargo, cuando el
mismo se traduce en el citoplasma, resulta
en un péptido de 24 aminodcidos. De todas
formas, ambos péptidos son funcionales y
pueden inhibir la via apoptética mitocon-
drial (3). La HN ha sido detectada tanto en
tejidos como en plasma (4-6). Sus niveles
circulantes fluctiian acorde a la edad y han
sido propuestos como biomarcadores para
varias condiciones patoldgicas.

El marco abierto de lectura (ORF) de 75
bases del ARNr mitocondrial 16S codi-
fica la secuencia aminoacidica Nt-MA-
PRGESCLLLLTSEIDLPVKRRA-Ct
(Nt-Met-Ala-Pro-Arg-Gly-Phe-Ser-Cys-
Leu-Leu-Leu-Leu-Thr-Ser-Glu-Ile-Asp-
Leu-Pro-Val-Lys-Arg-Arg-Ala-Ct), donde
GFSCLLLLTSEIDL es la regién nuclear
hidrofébica (3, 7). Uno de los mecanismos
por los cuales actda la HN es a través de la
unién a su receptor trimérico de membra-
na (8), por lo que debe ser secretada fuera
de la célula después de la traduccién para
ejercer su funcién citoprotectora autécrina/
pardcrina. La secuencia primaria completa
de la HN actia como una secuencia sefnal
en si misma, sin necesidad de ser escindi-
da para poder liberarse. La liberacién de la
HN depende del transporte entre el reti-
culo endoplasmdtico (RE) y el aparato de
Golgi (1). Algunos aminodcidos especificos
tienen un papel esencial para la correcta
secrecién y funcién de la HN. Estudios de
mutagénesis del grupo de Hashimoto ez al.
(7) revelaron que la HN tiene una regién
de 17 aminodcidos que serfa la minima re-

neurodegeneracion

gién con médxima actividad citoprotectora,
donde Pro, Cys, dos Leu consecutivas, Thr,
Ser y Pro son aminodcidos esenciales en las
posiciones 3, 8, 9, 12, 13,14 and 19, res-
pectivamente. La Cys de la posicién 8 ha
demostrado ser necesaria para la inhibicién
de la apoptosis pero puede substituirse al-
ternativamente por Lys o Arg (1). Bodzioch
y colaboradores postularon que la Pro de
la posicién 19 permitiria la secrecién de la
HN, mientras que la unién al receptor se-
ria determinada por Pro, Thr y Ser en las
posiciones 3, 13 y 14, respectivamente (9).
La estructura secundaria de la HN también
depende de ciertos aminodcidos como la
Leu y la Ser en las posiciones 9 y 7, res-
pectivamente, aminodcidos claves si se tiene
en cuenta que la inhibicién de la formacién
de dimeros u oligémeros del polipéptido de
HN impide su funcién neuroprotectora (3,
10). Asimismo, la D-Ser en la posicién 14
estaria involucrada en la isomerizacién de
la HN (10). También se ha sefalado que la
HN adquiere una conformacién helicoidal
que resulta necesaria para interacciones es-

pecificas y su pasaje a través de las membra-
nas (11).

ORFs adicionales fue-
ron detectados para seis péptidos pequenos
similares a la HN, llamados SHLPs (del
inglés small HN-like peptides), en la regién

Interesantemente,

mitocondrial del ADN que codifica para
la HN (12). SHLP2 y SHLP3, de 26 y 28
aminodcidos respectivamente, inhiben la
via apoptdtica intrinseca y mejoran el me-
tabolismo mitocondrial (12). No obstante,

adn hay controversia respecto a la fuente
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celular de los péptidos pertenecientes a la
familia de la HN, ya que hay evidencia que
sugiere que la HN podria también ser codi-
ficada desde el ADN gendémico, dado que
se encontrd una homologia del 92-95% con
el gen de la HN en los cromosomas huma-
nos 5, 11 y X (1). Ademds, se encontraron
12 loci nucleares similares a MT-RNR2
que codifican para 15 péptidos similares a
la HN (9). Si bien andlisis bioinformdticos
detectaron la expresién de 10 genes simila-
res a MT-RNR2 en varios tejidos, incluyen-
do testiculos, rindn, musculo y cerebro, la
expresion del gen mitocondrial es conside-
rablemente mis alta que la de sus isoformas
nucleares en todos los tejidos estudiados

9).
Regulacion de la expresion de la HN

La concentracién en plasma de la HN en
humanos y ratén, asi como en el hipotdla-
mo de rata, va disminuyendo con la edad
(13, 14). Ademis, las ratas presentan una
pérdida significativa de HN en el musculo
esquelético durante el envejecimiento (14).
Debido a estos resultados, se planteé que
la HN podria ser un péptido inhibidor del
envejecimiento. De hecho, altos niveles de
HN en plasma humano se encuentran aso-
ciados a longevidad, como puede observarse
en personas centenarias (15). En contraste,
la expresién de la HN aumenta en los tes-
ticulos de rata con el paso del tiempo (16).
Ciertas proteinas pueden interactuar con la
HN e inhibir sus efectos neuroprotectores.
VSTM2L (V-set and transmembrane domain
containing 2 like) puede antagonizar ala HN

tanto en suero como en el sistema nervio-
so central (SNC) (17), asi como los niveles
de HN circulante pueden controlarse por
su interacciéon con el factor de crecimien-
to similar a la insulina (IGF) y proteinas
de unién a IGF (IGFBP). IGFBP-3 es una
proteina transportadora de IGF-I y HN que
se une con alta afinidad a la HN, lo cual
conlleva a la inhibicién de la muerte celular
mediada por IGFBP-3 (10) mientras tam-
bién regula los niveles circulantes de HN.
Aparentemente, IGFBP-3 también podria
regular la distribucién especifica de la HN
en los tejidos, asi como su accién (18). Por
ejemplo, la HN generada en tejidos peri-
féricos puede trasportarse por IGFBP-3 al
SNC (19). Por otro lado, modelos de ra-
tones transgénicos que expresan hormona
de crecimiento (GH) tienen altos niveles
de IGF-I y, a su vez, bajos niveles de HN
en plasma (20). Por el contrario, ratones
enanos Ames (Prop-1DF) con mutaciones
en el gen Prop-1 tienen niveles plasmdticos

elevados de HN, mientras que los niveles de
GH y IGF-I son indetectables (20).

Los mecanismos de regulacién de la bio-
sintesis de la HN adn no han sido escla-
recidos por completo. Resultados previos
de nuestro grupo indican que la expresién
de la HN en la gldndula pituitaria anterior
presenta dimorfismo sexual, siendo mds
baja en células pituitarias de hembras que
de machos, y es directamente inhibida por
estrégenos (21). Ha sido observado que la
expresion de HN es regulada positivamente
por inductores de estrés mitocondrial, ta-

les como la deprivacién de suero y drogas
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quimioterapéuticas (9, 22, 23), mientras
que es regulada negativamente por facto-
res antiapoptéticos como el B-caroteno (9).
Respecto a la degradacién y el reciclaje de
la HN, TRIMI11 (motivo tripartito 11) es
una de las proteinas propuestas como regu-
ladora de los niveles intracelulares de HN,
dirigiendo su degradacién por el proteaso-

ma (19).
Mecanismos de accion de la HN

La HN puede ejercer su accién citoprotec-
tora por medio de la regulacién de la via
apoptdtica intrinseca o mitocondrial, mo-
dulando la expresién y localizacién intrace-
lular de las proteinas de la familia Bcl-2. Un
trabajo reciente de nuestro grupo muestra
que el silenciamiento de la HN, utilizando
vectores baculovirales que codifican ARNsh
especificos, regula positivamente la expre-
sién de Bax (24). Esto sugiere que, en con-
diciones basales, la HN mantiene inhibida
la expresién de Bax (24). La HN puede in-
teractuar con las proteinas proapoptdticas
Bax, Bid y su isoforma truncada tBid en el
citosol, evitando su translocacién a la mito-
condria e inhibiendo la liberacién del cito-
cromo ¢, la formacién del apoptosoma y la
activacion de la caspasa 3 (22, 25). La HN
no puede eliminar la unién de Bax y tBid a
la membrana mitocondrial, pero su interac-
cién dificulta el reclutamiento del Bax cito-
s6lico y su oligomerizacién en la membra-
na, lo cual inhibe la formacién de poros y
los eventos subsiguientes que desencadenan
la via apoptdtica intrinseca (26). Ademds,
la HN y sus andlogos reducen la expresién

neurodegeneracion

de Bax mientras incrementan la de Bcl-2 en
células endoteliales (27). Recientemente,
pudimos demostrar que la HN exdgena re-
gula positivamente la expresién de Bcl-2 en
células pituitarias, disminuyendo el radio
Bax/Bcl-2 e impidiendo, una vez mis, la
translocacién de Bax a la mitocondria (28).
También fue observado que la HN exégena
puede ser incorporada por células del epi-
telio pigmentario de la retina (RPE) y relo-
calizarse en la mitocondria, impidiendo de
esta manera la formacién de especies reacti-
vas de oxigeno, restaurando la bioenergéti-
ca mitocondprial e inhibiendo la senescencia
y muerte celular (29).

La HN también puede liberarse de la célu-
la, unirse a receptores de membrana y tener
efectos autdcrinos, pardcrinos o endécrinos.
Uno de los receptores de membrana para
HN estd compuesto por tres subunidades:
CNTEFR, WSX-1y gp130 de 130 kDa (8,
30). La unién de la HN induce heterodi-
merizacién de los dominios intracelulares
de WSX-1 y gpl130 (31). Luego de unirse
al receptor, la HN puede activar muchas
cascadas de senalizacién, tales como RAS/
MAPKs, PI3K, JNK y STAT3 (32, 33). La
trimerizacién del receptor induce la activa-
cién de JAK2 quinasa, seguida de la acti-
vacién de STAT3 (33). Los STATs dime-
rizados se trasladan al nicleo y regulan la
transcripcién génica. Ademds, las tirosina
quinasas AKT y p38 han sido involucradas
en la actividad neuroprotectora de la HN
(33, 34). Otro mecanismo involucrado en
la accién de la HN es la activacién del re-

ceptor péptido formil simil (FPRL-1), que
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induce la activacién de ERK1/2 (30, 35).
La HN también ejerce su funcién citopro-
tectora por medio de la activacién de la
via AMPK-eNOS (5). Nuestro grupo de-
mostrd recientemente que la via de NF-KB
estd también involucrada en la accién an-
tiapoptdtica de la HN (28). Llamativamen-
te, la translocacién nuclear de NF-KB-p65
inducida por HN sélo se observéd en célu-
las pituitarias tumorales pero no en células
pituitarias normales (28). Otro mecanismo
neuroprotector de la HN comprende a la
familia de proteinas inhibidoras apoptéti-
cas (IAPs) tras la activacién de la via JAK/
STAT3. La HN regula positivamente la
expresién de Apollon/Bruce, que se une a
Smac/Diablo y la caspasa 9, lo que conlleva
a la degradacién de estas proteinas y la in-

hibicién de la apoptosis (36).

La autofagia es otro de los mecanismos que
dispara la HN. Esta aumenta la expresién
de LC3-II, un marcador del autofagosoma,
y el nimero de autofagosomas y autolisoso-
mas (37). Adicionalmente, la HN se locali-
za en la membrana lisosomal, donde coope-
ra para mejorar la eficiencia de la autofagia
mediada por chaperonas (37). La HN pue-
de también estabilizar la unién de la chape-
rona HSPY0 a sus sustratos en la cara cito-
s6lica de la membrana lisosomal (37).

HN y neurodegeneracion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la
principal causa de demencia. Los eventos
moleculares patogénicos que causan esta

enfermedad tienen la participacién del pép-

tido B-amiloide (AB) y la proteina tau, los
componentes mds importantes de placas
y ovillos neurofibrilares, respectivamen-
te (38). Desde que Nishimito y su grupo
descubrieron la HN en el l6bulo occipital
de pacientes con EA, este péptido ha de-
mostrado tener un gran potencial para el
tratamiento de enfermedades neurodege-
nerativas, dado que puede proteger a las
neuronas de los agravios ocasionados por
genes relacionados a la EA y la toxicidad
por AP (39). La primera evidencia in vivo
de este efecto neuroprotector fue informada
por Mamiya et al., quienes administraron
un andlogo potente de la HN, S14G-HN
(HNG), que mejoré notablemente los défi-
cits en aprendizaje y memoria ocasionados
por la escopolamina en ratones (40). Mds
tarde, la administracién del andlogo HNG
a ratones triple transgénicos con mutacio-
nes en APPswe, tauP310L y PS-1M146V,
asemejindose al cuadro de la EA, pudo re-
ducir la acumulacién de AB y mejorar la
funcién cognitiva en la etapa temprana de
acumulacién de placas (41). Asimismo, la
eficacia de HNG ha sido evaluada en mo-
delos preclinicos con placas amiloides pre-
existentes bien establecidas, usando un
modelo doble transgénico de EA (ratones
portadores de los genes humanos mutantes
APPswe y PS1-dE9). En concordancia con
el trabajo previo, el tratamiento mejoré el
déficit cognitivo y permitié la recuperacién
de la funcién de memoria espacial. En este
estudio también se sugiere que HNG po-
dria reducir la neuroinflamacién asociada a
AB (42). Otros trabajos demuestran que la
administracién de HN puede disminuir la
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produccién de citoquinas proinflamatorias,
tales como IL-6, IL-1PB y TNF-a, inducida
en astrocitos por LPS (43) y en un mode-
lo murino de hemorragia cerebral (44). En
otro estudio, se observé que la inyeccién in-
tra-hipocampo de HNG protege a ratas de
los déficits inducidos por AP en la memoria
espacial a largo plazo, por un mecanismo
que comprende el bloqueo de la activacién
de la caspasa 3 inducida por AB y la supre-
sion de STAT3 (45).

Chiba et al. desarrollaron un péptido hibri-
do, colivelin, que estd compuesto por el fac-
tor neurotréfico dependiente de actividad
(ADNF) fusionado a un andlogo de la HN,
AGA-(C8R)HNGI17. Este péptido demos-
tr6 su efecto neuroprotector al ser inyecta-
do en muy bajas dosis por via intracerebro-
ventricular en modelos de EA (46). Esto se
debié tanto a la activacién de la proteina
quinasa IV dependiente de Ca**/calmodu-
lina por ADNF, como a la activacién de
STAT3 por HNG17 (46), que resultaban
en un efecto citoprotector ain mds fuerte

que el ocasionado por la administracién si-

multdnea de HNG17 y ADNF (47).

La EA no es la tnica patologia neurolédgica
que podria beneficiarse del potencial efecto
terapéutico de la HN. La excitotoxicidad
del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA)
se encontrd tanto en la EA como en la en-
fermedad de Parkinson. Nuevos estudios
muestran que la exposicién a NMDA dis-
minuye la viabilidad de las neuronas corti-
cales de rata y que, a su vez, la incubacién

de estas células con HN atentia la disfun-

neurodegeneracion

cién mitocondrial generada (48). Estos re-
sultados han fomentado el desarrollo de un
péptido mimético que se une a gp130 en los
mismos sitios de unién, imitando los efec-
tos citoprotectores de la HN en neuronas

(49).

Estrategias terapéuticas similares podrian
aplicarse para el tratamiento de isquemia/
reperfusién en derrames cerebrales. Utili-
zando un modelo in vitro de deprivacién de
oxigeno y glucosa alternada con reoxigena-
cién en una linea celular humana derivada
de un neuroblastoma, llamada SH-SY5Y,
la HN demostré ser un buen inhibidor de
la apoptosis, tras la reactivacién de la se-
fializacién JAK2/STAT3 (50). Un trabajo
reciente muestra un nuevo papel de la HN
en un modelo murino de oclusién de arteria
media, donde HNG pudo atenuar el infar-
to cerebral, asi como proteger a las células
endoteliales cerebrales de la deprivacién de
oxigeno, posiblemente por un mecanismo
que incluye a gp130, PI3K/AKT vy la via de
NF-KB (44). No obstante, atiin se desconoce
si la HN cruza la barrera hemato-encefilica
por medio de transportadores o por recep-
tores de HN en la superficie de las células
endoteliales.

Otra condicién progresiva es la degenera-
cién macular asociada a la edad (AMD),
que causa la pérdida irreversible de la vi-
sién central y carece de tratamiento en el
90% de los pacientes (51). Esta patologia
se caracteriza por una etapa temprana en la
que agregados extracelulares insolubles se

acumulan en la retina, seguida de una etapa
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tardia en la que se producen dreas de dege-
neracién células RPE, que sirven de apoyo
para los fotorreceptores de la retina (51). El
grupo de Hinton demostré que las células
RPE pueden expresar HN, asi como tam-
bién tomar HN exégena del medio, lo cual
sugiere que la HN podria proteger a estas
células del estrés oxidativo provocado por
H O, efecto mediado por el incremento
de la bioenergética y biogénesis mitocon-
drial (29). Luego observaron que durante
el desarrollo de AMD, estresores del RE
pueden inducir la muerte de células RPE
aumentando la produccién mitocondrial de
superdxido. De acuerdo con los resultados
anteriores, la HN protegié eficientemente a
las células RPE de la apoptosis, restaurando
el glutatién mitocondrial (52).

HN y cancer

El equilibrio entre la proliferacién y la
apoptosis mantiene la homeostasis de los
tejidos. Las células tumorales generalmente
mantienen su supervivencia suprimiendo la
apoptosis, por lo que alteraciones en la tasa
apoptdtica tienen consecuencias en el desa-
rrollo del tumor. El efecto antiapoptético
de la HN aumenta la probabilidad de que
este péptido posea un papel en la patogéne-
sis del cdncer. Si bien la HN fue propuesta
como un posible oncopéptido en el 2002
(53), continta siendo escaso el niimero de
trabajos que involucran a la HN en el desa-
rrollo tumoral. Su expresién fue detectada
en cdncer gastrico, por lo que fue propuesto
que la sobreexpresién de este péptido po-
dria constituir un evento molecular impor-

tante de la tumorigénesis y la quimiorresis-
tencia del tumor (54). M4s recientemente,
también se informé su sobreexpresién en
células tumorales de vejiga, por lo que se
sugirié a la HN circulante en sangre como
un potencial biomarcador para el diagnds-
tico de este tipo de cdncer(55).

La mayoria de las drogas quimioterapéuti-
cas actian disminuyendo la tasa de proli-
feracién y/o aumentando la de apoptosis.
Aunque el papel de la HN en la respuesta
tumoral a las drogas citotéxicas es contro-
vertido, este péptido mostraria un efecto
citoprotector en células normales expuestas
a quimioterapéuticos (56, 57). El andlogo
HNG revirtié el arresto del ciclo celular en
hueso inducido por la quimioterapia con
bortezomib, un inhibidor del proteasoma,
sin interferir en el efecto anticancerigeno
de la droga, tanto en xenoinjertos de me-
duloblastoma y neuroblastoma, como en
lineas celulares humanas (58). Asimismo,
en un modelo murino de melanoma me-
tastdsico de pulmén se observé que HNG
protegia contra la pérdida de leucocitos y
células germinales masculinas inducida por
ciclofosfamida y, a su vez, incrementaba la
supresién de formacién de metdstasis gene-
rada por la ciclofosfamida (56, 57). Es por
ello que fue propuesto que andlogos de la
HN podrian ser buenos adyuvantes para la
quimioterapia, al reducir la induccién de
leucopenia y el bajo conteo de espermato-
zoides (56, 57, 59). De hecho, los andlogos
de HN podrian incrementar la respuesta
tumoral al bortezomib (58) y la ciclofosfa-
mida (56). Sin embargo, resultados recien-
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tes de nuestro laboratorio contradicen los
hallazgos antes mencionados. La inhibicién
de la HN endégena por inyeccién intratu-
moral de un vector baculoviral que codifica
un ARNsh especifico de HN, regulé posi-
tivamente la expresién de Bax, incrementd
la tasa apoptética tumoral, inhibié el creci-
miento tumoral y aumenté la superviven-
cia de modelos con xenoinjertos de prolac-
tinoma (24). Ademds, nuestros resultados
preliminares indican que la administracién
sistémica de HN favorece la progresién tu-
moral y la quimiorresistencia en modelos
murinos de cincer de mama (60), lo cual
cuestiona la seguridad de la administracién
sistémica de HN o sus andlogos para el tra-
tamiento del cdncer.

Hemos mostramos previamente que la ex-
presién de HN es mds elevada en células
de prolactinoma que en células pituitarias
normales, en las cuales los estrégenos inhi-
ben la expresién de HN, una via regulatoria
que se encuentra suprimida en células tu-
morales (21, 28). Como se describié ante-
riormente, la unién de la HN a su receptor
trimérico  CNTFR/gp130/WSX-1 activa
la senalizacién de ERK1/2, AKT y STAT3
(34). NF-KB y STAT3 son fundamentales
para el desarrollo de muchos tipos de tu-
mores tales como el glioblastoma o el cdn-
cer de mama triple negativo, en los cuales
estos mediadores estdn sobreexpresados e
hiperactivados (61-63). De hecho, nuestro
grupo demostré que el efecto citoprotector
de la HN en células tumorales pituitarias
involucra a las vias de NF-kB y STAT3 (21,
28). En concordancia, en un estudio se ob-

neurodegeneracion

servo que la inhibicién de la sefalizacién de
gp130 y de la fosforilacién de AKT, ERK y
STAT3, mejoré la actividad antitumoral de
un agente quimioterapéutico para cdncer de
colon (64). Ademds, dosis elevadas de HN
disminuyeron la apoptosis inducida por el
ER en células de glioma incubadas con tu-
nicamicina, un inhibidor de la glicosilacién

(52).

También fue demostrado que los péptidos
Bax y tBid estdn involucrados en el efecto
antiapoptético de HN en células tumora-
les, pituitarias (28) o de glioblastoma, en
las cuales la inhibicién de la HN endégena
mediado por ARNsi, sensibilizé a las célu-
las a la apoptosis causada por estaurospori-
na y deprivacién de suero (22), sugiriendo
que la inhibicién de la via apoptética mito-
condrial a través de la regulacién positiva
de HN podria contribuir a la patogénesis
tumoral. También fue observado un efecto
protector de SHLP2 y SHLP3 en células de
cdncer prostdtico, en las cuales inhibieron
la apoptosis por deprivacién de suero y res-
tauraron el metabolismo mitocondrial (12).
Los niveles circulantes de SHLP2 resultaron
estar negativamente correlacionados con el
riesgo de aparicién de cdncer de proéstata,
un hecho que fue asociado a la disfuncién
mitocondrial durante la carcinogénesis
(65). Esto podria reflejarse en cambios en
los patrones de secrecién de péptidos mito-
condriales en células cancerosas.

La senescencia celular tendria tanto efectos
benéficos como perjudiciales dependiendo
del contexto (66), teniendo un papel con-
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trovertido en el desarrollo del cdncer (67).
Entre las desventajas, el fenotipo secretor
asociado a la senescencia (SASP) puede
perturbar el microambiente, alterar la es-
tructura y el funcionamiento de los tejidos
normales, y promover fenotipos malignos
en células cercanas. Por lo tanto, la respues-
ta inflamatoria de la senescencia favorece-
ria la proliferacién e invasién tumoral (68,
69). Cuando las células senescentes no son
eliminadas por el sistema inmune, el SASP
puede generar inflamacién crénica e incre-
mentar el riesgo de incidencia de cdncer
(70). Muy recientemente, fue demostrado
que en fibroblastos dérmicos humanos que
presentaban senescencia inducida por doxo-
rrubicina aumentd la expresién de HN, que
a su vez increment? la respiracién mitocon-
drial y la produccién de factores de SASP
(66). Estos resultados sugieren que el blo-
queo de esta respuesta podria ser una buena
estrategia terapéutica para el tratamiento
del cidncer.

Discusion

El efecto citoprotector de la HN ha condu-
cido al desarrollo de andlogos de HN para
el tratamiento de enfermedades crénicas.
La relacién directa entre secuencia y fun-
cién de la molécula de HN permite el de-
sarrollo de andlogos con propiedades ago-
nistas y antagonistas especificas, mediante
substituciones de aminodcidos particulares.
Entre todos los andlogos producidos se en-
cuentran HNG, HNGFO6A vy colivelin, los
cuales mejoran la actividad citoprotectora

de la HN endégena contra insultos neuro-

téxicos (10, 71), aumentan su disponibili-
dad en sangre y su vida media (71) o tienen
fuertes efectos neuroprotectores bajo un
amplio rango de concentraciones (46, 72),
respectivamente. Considerando la eficacia
de los andlogos administrados en modelos
preclinicos de enfermedades degenerativas,
se propuso su administracién sistémica
para el tratamiento de AD o arterosclerosis,
entre otras, o para proteger la fertilidad de
pacientes con cdncer recibiendo quimiote-
rapia. Sin embargo, atin hay controversia
respecto a la biodistribucién de estos pép-
tidos. Si bien andlogos potentes como coli-
velin ejercen neuroproteccién en modelos
preclinicos tras su administracién i.p. o i.v.,
s6lo una pequena fraccién de los mismos
ingresa al cerebro (46). Estudios de bio-
distribucién indican que los andlogos de la
HN no se concentran efectivamente en los
érganos blanco, como el cerebro, mediante
la administracién i.p. (71). De hecho, estos
péptidos carecen de especificidad y pueden
actuar en receptores de HN expresados ubi-
cuamente cuando concentraciones elevadas
alcanzan la corriente sanguinea, luego de
su administracién sistémica. Consideran-
do que los desérdenes neurodegenerativos
requieren administracién crénica de los
agentes citoprotectores, deben evaluarse
métodos no invasivos que alcancen concen-
traciones terapéuticas de estos andlogos en
el cerebro. La administracién intranasal de
los péptidos podria superar las restricciones
de la barrera hemato-encefilica de manera
mucho mis eficiente que la administracién
sistémica (73). La administracién nasal de
colivelin durante 3 semanas mejoré los pro-
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blemas de memoria en modelos murinos
de EA y fue propuesta como una estrategia
alternativa para que los péptidos puedan
acceder al cerebro (74). La nanotecnologia
también podria mejorar la biodistribucién.
La odorranalectina, un péptido pequefio no
inmunogénico con comportamiento similar
a la lectina, facilité el acceso al cerebro de
HNG transportado con nanoparticulas tras
la administracién intranasal y aumenté su
efecto terapéutico en modelos murinos de
EA (75). Por otro lado, la expresién local
de HN o sus andlogos mediante vectores de
terapia génica podria aumentar su dispo-
nibilidad y dirigir su expresién a 6rganos
especificos. Utilizar promotores especificos
permitirfa una regulacién ajustada de la ex-
presién, en caso de apariciéon de efectos ad-

VEISOS.

A pesar de que la base de datos del Gen-
Bank indica que el 99,4% de las secuencias
humanas de HN no estdn afectadas por mu-
taciones (76), este péptido parece constituir
un importante blanco terapéutico para el
tratamiento del cdncer. Resultados preli-
minares de nuestro laboratorio indican que
la administracién sistémica de la HN faci-
lita la progresién tumoral y la quimiorre-
sistencia en modelos murinos de cdncer de
mama (60). Si bien estos descubrimientos
se contradicen con informes de otros gru-
pos donde describen una mejora de la qui-
miosensibilidad en modelos preclinicos de
cdncer tratados con andlogos de la HN (56,
58), en nuestro trabajo reciente reportamos
que el tratamiento con vectores de terapia

génica que silencian la expresién de HN en-
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dégena, inhibe el crecimiento tumoral en
un modelo murino de prolactinoma (24).
En concordancia con nuestros resultados, se
observé que el silenciamiento de la HN re-
duce la supervivencia de células de glioblas-
toma (22), en las que sus mediadores ERK2
y STAT3 son regulados positivamente. Serd
necesario resolver esta controversia con mds
estudios antes de la traslacién de los anailo-
gos de la HN a la prdctica clinica.

Conclusion

Pese a que las estrategias terapéuticas enfo-
cadas a la HN atn requieren una investiga-
cién mds profunda antes de ser trasladadas
a la clinica, estos enfoques tienen un gran
potencial para el tratamiento del cdncer y

enfermedades neurodegenerativas.
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