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La interaccion celular con la matriz extracelular, con otras
células y con factores solubles, activa cascadas de sefales
intracelulares que finalmente inducen la transcripcion de
genes previamente en estado quiescente. Esta capacidad
de las células de percibir y responder a las sefales de su
entorno es un aspecto esencial de los sistemas biologicos.
Su anélisis ha ido revelando que in vivo, cada funcién biol6-
gica determinada es mediada por varias de estas sefales,
las cuales actlian de forma simultdnea, secuencial, o am-
bas. A su vez, cada sefial concreta puede inducir respues-
tas diversas en diferentes tipos celulares, sistemas biolo-
gicos o situaciones fisiolégicas. La complejidad de esta
respuesta, su pleiotropismo, su redundancia funcional y su
especificidad se sustentan sobre la distribucion tisular y li-
neal, tanto de los receptores como de la compleja maquina-
ria intracelular que transmite las sefiales entre éstos y el nu-
cleo. Esta maquinaria constituye una auténtica matriz que
permite transmitir la activacién de un mismo receptor por
diferentes vias, dispersando la sefial y posibilitando de este
modo su interaccién y modulacion reciproca con otras vias
y sefiales. Ademas, permite la agrupacion de multiples se-
fiales procedentes de receptores y vias diferentes en efecto-
res comunes, generando todo ello una respuesta final inte-
grada y adaptada al estimulo o estimulos, y consistente
normalmente en proliferacion, diferenciacion, activacion
funcional, supervivencia o apoptosis'.

Hace algo mas de 5 afios que, estudiando los mecanismos
de induccién de expresion génica de la familia de los inter-
ferones, se definié una nueva via de sefales intracelulares
que utiliza como mecanismo de transmisién de sefial la fos-
forilizacién secuencial en residuos de tirosina de dos grupos
de proteinas: las JAK y las STAT. Las JAK fueron clonadas
en el rastreo mediante PCR de secuencias génicas que con-
tuviesen dominios con actividad tirosincinasa®“. Sin embar-
g0, inicialmente este grupo de cinasas no se relaciond con
ninguna via conocida, recibiendo su denominacién como
acrénimo de Just Another Kinase. Mas adelante se demos-
tr6 su asociacion con los receptores de las citocinas, y con
la transmisién de la sefial de activacion de éstas a las
STAT®. Estas ultimas son proteinas intracelulares en estado
latente, que se activan al ser fosforilizadas por las JAK, tras
lo cual se trasladan al nucleo, donde se unen al ADN y acti-
van la transcripcién génica®’. Las STAT, por tanto, son pro-
tefnas transductoras de sefial y activadoras de la transcrip-
cién (Signal Transducers and Activators of Transcription). El
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modo Unico de activacion de la via JAK-STAT (receptor-
JAK-STAT-ADN) la hizo, desde un principio, foco de aten-
cion preferente de inmundlogos moleculares y bidlogos
celulares. En consecuencia, la enorme cantidad de informa-
cion generada en estos pocos afios nos ha permitido cono-
cer mejor su estructura y regulacion. Sabemos que es la via
mas importante de transmision de sefal desde los recepto-
res de las citocinas, y de hecho més de 40 polipéptidos in-
ducen activacion génica a través de ella, incluyendo, junto a
los interferones, muchos otros de uso comuin en nuestros
pacientes como la eritropoyetina, la hormona del crecimien-
to o el G-CSF (tabla 1). Sabemos que alteraciones de la via
se asocian a problemas clinicos como muerte fetal por ano-
malias del desarrollo linfocitario o formas de enanismo por
anomalias del desarrollo del cartilago. Es mas, sabemos que
su activacion constitutiva se asocia a transformacion celular
y oncogénesis, tanto en neoplasias hematolégicas como epi-
teliales. La relevancia bioldgica de toda esta informacion ha
convertido a la via JAK-STAT en excelente diana de investi-
gacion terapéutica para la farmacologia molecular y, simul-
tdneamente, ha hecho transcender el interés por ella a &m-
bitos méas amplios de la medicina®. El propésito de esta
revision es perfilar de forma esquematica el paradigma de
transmision de sefiales intracelulares a través de las protei-
nas JAK y STAT, para luego hacer hincapié en su actividad
biolégica y en las repercusiones clinicas de su papel en in-
munomodulacién y oncogénesis.

La via JAK-STAT

Uno de los rasgos mas caracteristicos de la via JAK-STAT es
su rapidez. La activacion maxima de la expresion génica
tras su estimulacion, por ejemplo con interferon (IFN), se
produce en tan sélo 15 a 30 min, y es independiente de la
sintesis de proteinas®!®. De hecho stat, ademas del acroéni-

TABLA 1
Principales estimulos que activan la via JAK-STAT

Citocinas tipo |
Receptores sin actividad cinasa intrinseca
Comparten la cadena comun vy
IL2, IL4, IL7, IL9, IL13, IL15
Comparten la cadena comun 3
IL3, IL5, GM-CSF
Comparten la cadena gp130 o cadenas asociadas
IL6, IL11, IL12, OSM, CNTF, LIF, leptina
Son homodiméricos
G-CSF
Receptores con actividad cinasa intrinseca
SCF, PDGF, EGF, CSF-1, trombopoyetina, eritropoyetina
Citocinas tipo Il
IFN o, IFNB, IFNy, IL10
Receptores hormonales
GH, prolactina
Miscelédnea
Anti-CD3, anti-CD2, ligando del CD40, ligandos del CD28, angiotensina,
inmunoglobulinas de superficie de los linfocitos B, CMH-I
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Fig. 1. Secuencia de activacion de la via JAK-STAT. La interaccion de las ci-
tocinas con sus receptores induce oligomerizacion de los mismos y aproxima
las JAK asociadas a ellos (a), que se fosforilizan reciprocamente, aumentan-
do asi su actividad cinasa (b). A continuacion, las JAK fosforilizan residuos
de tirosina en los dominios iniracitopldsmicos de los receptores, creando
puntos de anclaje para las STAT (c), que se unen especificamente a los re-
ceptores, y son igualmente fosforilizadas por las JAK (d). Al ser fosforilizadas
las STAT se activan, dimerizan, se liberan de los receptores (e) y pasan al
nucleo, donde se unen a secuencias especificas de ADN, y activan la trans-
cripcion génica (f).

mo mencionado, es una voz inglesa que se utiliza en medi-
cina clinica para denotar inmediatez. Ya hemos menciona-
do que el mecanismo principal de esta veloz transmision de
sefial de la via JAK-STAT es la fosforilizacién de residuos es-
pecificos de tirosina. Esto permite la interaccion fisica entre
la proteina fosforilizada y proteinas que posean dominios
SH-2. Los dominios SH-2 son secuencias de aminoacidos
que reconocen especificamente residuos de fosfotirosina
concretos'!. De esta forma, la asociacion fosfotirosina/SH-2
posibilita la interaccion entre multiples proteinas transducto-
ras de sefal, y la transmision de la informacion en si'?. Pa-
raddjicamente, la mayoria de los receptores de las citocinas
carecen de actividad cinasa intrinseca, por lo que son inca-
paces de iniciar directamente esta cadena de fosforilizacio-
nes'®. En su lugar, se asocian a unas cinasas estructural-
mente Unicas: las JAK.

Las JAK son tirosincinasas intracelulares que se asocian es-
trechamente a las porciones citoplasmicas de los receptores
de las citocinas'®. La interaccion de las citocinas con sus re-
ceptores induce dimerizacion u oligomerizacion de los mis-
mos, y en consecuencia, aproxima las JAK asociadas a re-
ceptores vecinos (fig. 1). Este acercamiento de las JAK
permite su fosforilizacion reciproca, lo cual aumenta su acti-
vidad enzimética'>. A continuacién, las JAK fosforilizan resi-
duos de tirosina en las porciones intracelulares de los re-
ceptores, creando puntos de anclaje para la union de las
STAT, que poseen un dominio SH-2 (fosfotirosina del recep-
tor con dominio SH-2 de la STAT) (figs. 1cy 2)'*!/. Una vez
unidas al receptor, las STAT estan al alcance de la actividad
cinasa de las JAK, y son fosforilizadas por éstas®. Esta duali-
dad estructural y funcional de las JAK les valié la denomina-
cién de Janus kinases en honor de Jano, el dios con dos
rostros de las puertas romanas. Las JAK, como Jano, «mi-
ran» tanto hacia fuera, fosforilizando al receptor, como ha-
cia dentro, fosforilizando a las STAT. Este nombre, ademas,
permitia mantener el acrénimo JAK, y corresponde con su

estructura molecular, en la que destacan un dominio en el
que verdaderamente reside la actividad cinasa —JHI1-, y
otro similar con actividad seudocinasa —-JH2- (fig. 2).
La fosforilizacion de las STAT se produce especificamente
en un residuo de tirosina localizado, de forma conservada, a
unos 700 aminoacidos del extremo N-terminal, justo al lado
del dominio SH-2 por el que la STAT se une al receptor
(fig. 2)°. Una vez fosforilizadas, se produce una interaccién
reciproca entre la tirosina fosforilizada de cada STAT con el
dominio SH-2 de la STAT vecina. Esta doble interaccion
STAT/STAT predomina sobre la unién sencilla receptor/STAT,
libera las STAT del receptor y las asocia en homodimeros o
heterodimeros (fig. 1€)'®. La dimerizacién capacita a las STAT
para pasar del citoplasma al nucleo celular, sin que este claro
aun el mecanismo, si este paso requiere la liberacion de una
proteina de anclaje citosdlica, o cuél es la sefial de localiza-
cion nuclear. Una vez en el nlcleo, los dimeros de STAT
se unen directamente, mediante unos dominios centrales, a
secuencias especificas de ADN denominadas GAS (gamma-
interferon activated sequences) e ISRE (interferon-stimulated
response element), desde donde activan la transcripcion de
los genes que poseen estas secuencias en sus promotores’.
Mas alla de la secuencia lineal de acontecimientos descrita
hasta ahora, vamos conociendo progresivamente como JAK
y STAT participan de redes de sefializacion mas complejas.
Por ejemplo, las STAT pueden ser activadas directamente,
sin participacion de las JAK, bien por receptores con activi-
dad tirosincinasa intrinseca como el del EGF*°, o por otras
tirosincinasas intracelulares como Src”'. Por otro lado, las
JAK, desde su unién intima con los receptores parecen ori-
ginar sefiales que se ramifican en varias direcciones, y no
sélo hacia las STAT??. Asimismo, es relevante el hallazgo de
qgue para inducir activacién transcripcional maxima, al me-
nos en el caso de STAT1 y STAT3, es necesaria, junto a la
fosforilizacién en tirosina, la fosforilizacién adicional de un
residuo de serina en posicién 727°*?4, lo cual coloca a la via
JAK-STAT en un punto de convergencia con otras vias que,
como la via de MAPK, fosforilan residuos de serina incluidos
en una secuencia de aminoacidos especifica, similar a la de
la mencionada serina 727. Ademas de las modificaciones
de las STAT mediante fosforilizacién, la modulacion de su
actividad se ejerce también a otros niveles; por ejemplo, hay
varios ejemplos de asociacion de los dimeros de STAT, una
vez en el nucleo, con otros elementos activadores de la
transcripcion, como p300/CBP con STAT1 y STAT2 en el
caso de las sefiales inducidas por los interferones®2°, el re-
ceptor de los glucocorticoides con STAT5?, o el ATRA en
células de leucemia promielocitica®®.

Junto a la rapidez de su instauracion, otro hecho remarca-
ble de esta via es el caracter transitorio de su sefial. El ciclo
completo de sefializacién dura de 1 a 4 h, incluso en pre-
sencia continuada de IFN“°. Los mecanismos principales de
regulacion y finalizacion de la sefial son defosforilizacion,
degradacion y blogueo. La defosforilizacion ocurre en parte
a nivel intracitoplasmico, afecta principalmente a las JAK y
es ejercida por diferentes fosfatasas, tales como SHP-1°021,
o la familia SOCS-JAB-SSI, cuya expresion es inducida por
las mismas citocinas que regulan su accién, constituyendo
un ejemplo tipico de circuito de autorregulacion negativa® 3.
No obstante, la mayor parte de la defosforilizacién parece
deberse a una fosfatasa intranuclear que defosforila y sepa-
ra los dimeros de STAT, que a continuacién vuelven al cito-
plasma en su forma inactiva’®*°. Se ha demostrado degra-
dacion de STAT como mecanismo de control de la via, al
menos en el caso de STAT1%°. Ademas, hay al menos dos
ejemplos de proteinas que compiten con la uni6n de las
STAT al ADN, bloqueando su accion: BCL-6°" y PIAS®. To-
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Fig. 2. Estructura de JAK y STAT. En los mamiferos se han identificado 4 JAK (JAK1, JAKZ, JAK3 y TykZ2). Son cinasas relativamente grandes (~1.150 aas) y
estructuralmente tnicas por presentar un dominio con actividad cinasa en el extremo carboxiterminal (JH1) y un dominio seudocinasa adyacente (JH2). Hay 5
regiones homdlogas mds (JH3-JH7), pero sus funciones se desconocen. JH6 y JH7 parecen ser las zonas de unidn a los receptores de las citocinas. En cuanto
a las STAT, se han identificado 6 formas principales (STAT1 a STAT6), con un tamafio medio de 750 a 850 aas. Todas ellas poseen un residuo de tirosina en
posicion ~700 que permite la activacién de la molécula, un dominio SH2 que permite su unién a fosfotirosinas especificas del receptor o de otra STAT, una
zona en el extremo aminoterminal que colabora en la dimerizacion, un dominio central de ~180 aas para su unién al ADN, y una region en el extremo carboxi-
terminal, distal al residuo de tirosina, que media la activacion transcripcional (dominio transactivador, TAD). Junto al TAD suele situarse un residuo de serina
(87?7) cuya fosforilizacion adicional es necesaria para inducir activacion transcripcional maxima, al menos en STAT1 y STAT3. Para informacién mds detallada
sobre la estructura molecular o la organizacion génica de las JAK o STAT consultar las referencias 7, 24 y 89-91.

das estas interconexiones y modulaciones con otras vias y
factores generan una respuesta final integrada y equilibra-
da, cuya relevancia in vivo estd empezando a ser conocida
con mayor amplitud.

La proliferacién celular inducida por factores como IL3, EGF
o PDGF depende, total o parcialmente segln los modelos,
de la activacion de diferentes subtipos de STAT, y de hecho
c-fos, un protooncogén implicado en la progresién del ciclo
celular es inducido por STAT**“0, Pero el papel de las JAK 'y
STAT no se limita a la induccion de proliferacién, sino que
también median transcripcion génica asociada con multi-
ples procesos de diferenciacion celular. Asi, STAT5 media
la activacion transcripcional de las proteinas de la leche en
el epitelio mamario en respuesta a prolactina®!, STAT3 de-
sempefia un papel critico en la diferenciacion de astroci-
tos*?, queratinocitos® y células mieloides*, y STAT4 y
STAT6 tienen un papel clave en la modulacién de la res-
puesta inmune adaptativa, pues intervienen en la diferen-
ciacién de los linfocitos T en sus subtipos Thl y Th2, y de
este modo en la generacion de una respuesta de tipo celu-
lar o humoral**“¢, Junto a su papel en proliferacion y dife-
renciacion celular, las STAT intervienen en procesos de
control de supervivencia celular y apoptosis, con efecto con-
trario segln los sistemas. Asi, por ejemplo, STAT1 es nece-
saria para el aumento de la expresion de Fas y su ligando
en respuesta a IFNy*/, y para la expresién de varias caspa-
sas en fibroblastos humanos*, promoviendo apoptosis en
ambos casos, mientras que se asocia a activacion de Bcl-X,
una proteina antiapoptética, en células de cancer de colon*®
y células musculares cardiacas™. Si, como acabamos de
ver, la via JAK-STAT forma parte de los mecanismos de re-
gulacion fisiolégica de procesos celulares, como superviven-
cia, proliferacion y diferenciacion, es de esperar que las al-
teraciones de esta via puedan conducir a oncogénesis y a
alteraciones de la inmunorregulacion y el desarrollo.

Oncogénesis, inmunomodulacion y desarrollo

;Cudl es la importancia real para el organismo de la ausen-
cia: el exceso o la disregulacion de alguno de los compo-
nentes de la via JAK-STAT? El esfuerzo investigador vertido

durante los ultimos 5 afios en este campo nos ha provisto
con un cuerpo de evidencia suficiente para afirmar su rele-
vancia biolégica. Varias son las aproximaciones experimen-
tales sobre las que se apoyan estas evidencias. Entre ellas
destacan: a) el uso de formas mutadas de los receptores en
los puntos de unidon de las STAT que impiden la activacion
de la via; b) el uso de formas mutadas de JAK y STAT con
accion dominante pero afuncionales o «dominantes negati-
vas»; ¢) la identificacién de lineas celulares y el desarrollo
de animales transgénicos deficientes en JAK o STAT; d) el
estudio de la disregulacion de la via (p. €j., activacion cons-
titutiva de sus proteinas, en lineas tumorales o en muestras
de pacientes oncolégicos), y e) el estudio del efecto de dife-
rentes agentes farmacoldgicos sobre estas acciones. De
esta forma sabemos, como ya hemos mencionado, que alte-
raciones de la via se asocian a trastornos del desarrollo em-
brionario, con fenotipos de gravedad variable: muerte fetal
en diferentes estadios, inmunodeficiencia combinada grave
por anomalia del desarrollo linfocitario, formas de enanismo
por anomalias del desarrollo del cartilago, o alteraciones de
la inmunidad innata por alteracion especifica de la respues-
ta a los interferones. Sabemos que su activacion constitutiva
se asocia a transformacion maligna, tanto en neoplasias he-
matoldgicas como epiteliales. Y sabemos también que la ac-
cién de algunos farmacos antitumorales parece estar me-
diada, al menos parcialmente, por su efecto sobre esta via.
En este apartado haremos hincapié en los bloques de infor-
macion mejor asentados y de mayor relevancia bioldgica,
asi como en los correspondientes a las lineas de investiga-
cién que desarrollamos en nuestro grupo.

Inmunodeficiencia combinada grave y JAK3

JAK3, a diferencia del resto de miembros de su familia, que
son ubicuos, se expresa de forma casi restringida en células
hematopoyéticas, asociada a la cadena comin gamma de
los receptores de la IL2, 4, 7, 9 y 15 (yc), de la cual depen-
de la transmisién de sefial desde éstos®'. De hecho, la mu-
tacién de la cadena yc bloquea esta sefial, y es la base mo-
lecular de la inmunodeficiencia combinada grave asociada
al cromosoma X (SCID-X), que es consecuencia de una gra-
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ve alteracion del desarrollo linfocitario por ausencia de res-
puesta a estas citocinas®. Pues bien, la importancia biolégi-
ca de JAK3 en la sefalizacion desde la cadena vc, se de-
mostré al desarrollar ratones transgénicos sin JAK3, que
presentan el mismo trastorno linfocitario y el mismo fenotipo
clinico de SCID, y al identificar en pacientes de SCID re-
sultantes de alteraciones de JAK3, y no de yc®*°. Esta fue
la primera ocasion en que la alteracion de un componente
de la via JAK-STAT demostr6 generar un problema clinico
real en pacientes. Recientemente se ha demostrado que la
ausencia de JAK3 no solo afecta al desarrollo linfocitario
sino también la mielopoyesis®. La selectividad de los defec-
tos dependientes de la disfuncion de JAK3 por el sistema
inmune apunta hacia JAK3 como una interesante diana
para el desarrollo de un nuevo grupo de farmacos inmuno-
depresores.

Fallo de la inmunidad natural asociada a los interferones

La relevancia biologica de la via JAK-STAT en la respuesta
celular frente a IFNo, B 0 v se demostré tras la identifica-
cién de lineas celulares carentes de las JAK o de las STAT
involucradas en dicha respuesta (JAK1, JAK2, Tyk2, STAT1
y STAT2). En estas lineas no solo se perdia la activacion gé-
nica que ya hemos revisado’, sino que ademaés este hecho
demostraba tener consecuencias funcionales reales. El tra-
tamiento con IFN fracasa en su habitual inhibicion del cre-
cimiento celular o en el establecimiento de un estado anti-
viral®*8, 'Y de forma aun mas concluyente, el desarrollo
de ratones transgénicos demostrd que, in vivo, la pérdida de
STAT1 produce un fenotipo caracterizado por fallo de la in-
munidad antiviral mediada por los interferones de la inmu-
nidad antibacteriana dependiente de los macréfagos activados
por IFNy, y que en consecuencia, estos ratones sucumben a
exposiciones minimas a agentes infecciosos>°.

STAT1 y leucemia linfética cronica

Los linfocitos de los pacientes con leucemia linfatica crénica
(LLC) presentan fosforilizacién constitutiva del residuo Ser’?’
de STAT1 y STAT3°.. Ya hemos comentado anteriormente
que esta fosforilizacion adicional en serina es necesaria
para inducir activacién transcripcional maxima®, y en con-
diciones normales se produce solo en respuesta al estimulo.
Su activacion constitutiva, al conferir este estado de preacti-
vacién en ausencia de estimulo, colabora al aumento de
proliferacion y supervivencia caracteristicos de las células
de esta neoplasia. El hallazgo de la cinasa que produce esta
fosforilacion constitutiva es uno de los proyectos actualmen-
te en marcha en nuestro laboratorio, y probablemente pro-
veerd importante informacién sobre la génesis de la LLC.

Leucemia mieloide crénica, cromosoma Philadelphia y
BCR-ABL

El cromosoma Philadelphia es el resultado de una translo-
cacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22. Su producto
es una proteina de fusién denominada Bcr-Abl, que tiene
dos formas predominantes, una de 210 kDa caracteristica
de la leucemia mieloide crénica (LMC), y otra de 190 kDa
caracteristica de algunos casos de leucemia aguda linfoblas-
tica®. Bcr-Abl es una tirosincinasa muy activa que puede
transformar células hematopoyéticas in vitro e in vivo, ha-
ciéndolas independientes de las citocinas que normalmente
precisan para sobrevivir®®®*, Dado que estas citocinas ejer-
cen su accion, al menos en parte, activando determinadas
JAK y STAT, resulta una hipoétesis atractiva analizar si la ac-
cion transformadora de Ber-Abl, se debe a un efecto directo

de activacion de STAT sin necesidad de citocinas. En con-
cordancia con esta hipétesis, se ha demostrado que tanto
en modelos de transformacion celular in vitro como en
muestras de pacientes con LMC, Bcr-Abl, fosforiliza y activa
STAT1 y STAT5 sin mediacion de ninguna JAK®>, Mas re-
cientemente, han surgido las primeras evidencias de que
esta activacion especifica de, al menos STATH, es condicion
necesaria para la transformacion celular inducida por Bcer-
Abl, pues la sobreexpresion de formas mutantes dominan-
tes negativas que inhiben la funcién de STATS es capaz de
inhibir la capacidad de Bcr-Abl, para inducir transformacién
celular®’.

STAT3 y cancer de mama

Ya hemos mencionado que las STAT, en concreto STATDS,
desempefian un papel en el desarrollo y diferenciacién del
epitelio mamario inducida por prolactina®!. Este hecho plan-
ted la posibilidad de que alteraciones de STAT pudieran for-
mar parte de la patogenia del cancer de mama. El hallazgo
mas constante en este sentido es la fosforilizacion constituti-
va de STAT3 en lineas célulares de cancer de mama, que
no se produce en el epitelio mamario sano®. Esta activacién
constitutiva de STAT3 es un hecho comun a diferentes mo-
delos de carcinogénesis mamaria, como son los carcinomas
de mama asociados a sobreexpresion del receptor del
EGF®, o0 a la sobreexpresion de ornitindescarboxilasa’®. Por
tanto, parece que la activacion de STAT3 es un aconteci-
miento central en el proceso de transformacion del epitelio
mamario inducida por diferentes estimulos.

Otras neoplasias hematoldgicas y no hematologicas

La activacion inadecuada de JAK 'y STAT induce crecimien-
to, diferenciacion y supervivencia celular anormales. La pri-
mera evidencia de que este fenémeno lleva a cabo un papel
en la oncogénesis en humanos se derivé de la constatacion
de la activaciéon constitutiva de algunas de estas proteinas
(STAT1, STAT3 y STATH) en muestras de pacientes con
leucemias agudas de estirpe linfoide y mieloide’"’?. Junto a
las entidades que ya hemos comentado, el espectro de tu-
mores hematologicos y no hematoldgicos con el que estas
alteraciones se han visto relacionadas es cada dia mas am-
plio. En linfomas T (p. €j., en micosis fungoide), en leuce-
mia linfoma T del adulto y en modelos in vitro de transfor-
macion celular por HTLV-1 se detecta fosforilizacion
constitutiva de STATS3, y segun los casos también de STAT1
y STATS. A diferencia de la transformacion por Ber-Abl, en
estos casos las JAK (JAK1 y JAK3) estan activadas también,
y de hecho, la fosforilizacion de JAK'y STAT y el crecimiento
irregular de las células linfomatosas se pueden bloquear
mediante el tratamiento con inhibidores de las JAK. Los me-
canismos de transformacién en este caso parecen relacio-
narse con activacion autocrina o paracrina anémala del re-
ceptor de la IL27°7°. En el caso de las neoplasias de estirpe
B la estimulacién andémala de la via JAK-STAT es inducida
por IL67. Esto es particularmente importante en el mieloma
multiple. Las células plasmaticas tumorales expresan tanto
IL6 como su receptor, generando un circuito autocrino y pa-
racrino de activacion que promueve el crecimiento y la su-
pervivencia de las células mielomatosas’’’¢. IL6 activa nor-
malmente STAT1 y STAT3. Pues bien, este circuito de
activacion de IL6 se refleja en la médula 6sea mediante ac-
tivacion de STAT3 que esta fosforilizada en pacientes con
mieloma multiple, pero no en sujetos sanos’®. Ademas, en
neoplasias B que no dependen de IL6 para su crecimiento,
la fosforilizacién de STAT3 es constitutiva, es decir, no pre-
cisa de IL67°. Pero la activacion de circuitos autocrinos no
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€s un mecanismo oncogénico limitado a los tumores hema-
tolégicos. Por ejemplo, y continuando con la IL6, su expre-
sion y la de su receptor estan incrementadas también en
células de carcinoma de colon, en las cuales IL6 fosforiliza y
activa preferentemente STAT1, promoviendo un incremento
en su supervivencia, aungue sin afectar su crecimiento ni
diferenciacion“®°. Aunque las consecuencias in vivo de la
posible manipulacién en diferentes partes del circuito auto-
crino de IL6 en estos distintos modelos atn debe ser diluci-
dada, parece claro que IL6, activando diferentes STAT, de-
sempefia un papel importante en el desarrollo de una
amplia variedad de tumores en humanos.

Desarrollo osteosquelético, factor de crecimiento
de fibroblastos y STATI

Los receptores del factor de crecimiento de fibroblastros
(FGFR) realizan un papel crucial en el desarrollo del cartila-
g0, y de hecho mutaciones concretas de su dominio tirosin-
cinasa alteran la proliferacion y organizacion de los cartila-
gos de crecimiento de los huesos largos, produciendo el
fenotipo que caracteriza la displasia tanatoférica (DT), una
forma de acondroplasia®!. En el caso concreto de la DT tipo
[, la mutaciéon produce un aumento de la actividad cinasa
de dicho dominio, que activa constitutiva y especificamente
STAT1. La activacion de STAT1 induce expresion de p21,
un inhibidor del ciclo celular, tanto in vitro como en mues-
tras de fetos afectados por la enfermedad®. El aumento de
expresion de p21 descompensa el balance de sefiales me-
diadas desde los FGFR a través de otras vias, como MAPK,
y bloguea el crecimiento de los condrocitos, produciendo la
enfermedad. Este es ademds un interesante ejemplo en el
que la activacion de STAT no solamente resulta en activa-
cién de la proliferaciéon celular, sino que en ocasiones la
bloguea.

Posibilidades de intervencion terapéutica
y perspectivas de futuro

La importancia del amplio grupo de enfermedades, funda-
mentalmente tumores, en que encontramos una activacion
inadecuada de la via JAK-STAT, la ha convertido en una
atractiva diana de investigacién terapéutica para la farmaco-
logia molecular. A pesar del atractivo inicial, este tipo de
aproximacion debe enfrentar varias cuestiones. Entre ellas,
resulta crucial la selectividad de la accién terapéutica, que
se manifiesta de forma préactica en dos vertientes, la eficacia
y la toxicidad. Es una clara ventaja en materia de eficacia
terapéutica la posibilidad de utilizar como diana moléculas
que se encuentran en los puntos de convergencia de multi-
ples sefiales que finalmente generan un fenotipo patolégico.
Pero esta misma localizacion estratégica supone una des-
ventaja potencial en materia de toxicidad cuando dichas
moléculas regulan procesos fisiolégicos decisivos tales
como proliferacion, diferenciacién o supervivencia celular.
En este sentido, es importante subrayar que la activacion
inapropiada de la via JAK-STAT que hemos descrito en tu-
mores es de una magnitud muchas veces superior al nivel
de activacion que se encuentra en condiciones fisiolégicas.
Por tanto, desde un punto de vista cuantitativo, una inhibi-
cion de la via, incluso parcial, podria ser suficiente para blo-
quear su efecto transformador sobre células tumorales sin
causar toxicidad en células sanas. Por otro lado, en térmi-
nos cualitativos, hay datos de que existe suficiente redun-
dancia funcional como para compensar, al menos en algu-
nos casos, el efecto de la inhibicién completa de una de
estas moléculas. Por ejemplo, como ya hemos dicho ante-

riormente, los ratones transgénicos carentes de STAT1 pre-
sentan defectos de inmunidad celular pero, por lo demas,
se desarrollan normalmente®’; la pérdida de STAT4 o
STAT6 altera determinadas funciones inmunorreguladoras
sin conducir a anormalidades mas amplias®, y la de STAT5,
provoca defectos en la respuesta a prolactina o a la hormo-
na del crecimiento pero permite el desarrollo de ratones con
un fenotipo relativamente sano®. Estos datos sugieren que
se puede bloguear la via JAK-STAT con fines terapéuticos
sin generar una toxicidad intolerable. Es cierto que el desa-
rrollo final de un fenotipo tumoral es el resultado de la ac-
cion patogénica combinada de multiples alteraciones, y que
las STAT no son los Unicos factores de transcripciéon impli-
cados en la oncogénesis. No obstante, este mismo concep-
to implica que el bloqueo de la acciéon anormal de una de
estas causas patogénicas contribuyentes, como por ejemplo
las STAT, puede ser suficiente para restringir el crecimiento
o la supervivencia celular y de esta forma bloquear el fenoti-
po tumoral.

Desde los receptores a la activacion de la expresion génica
son muchos los ambitos en que, al menos en teoria, pode-
mos actuar. En casos como el del mieloma multiple’®’® o el
cancer de colon’”®°, en que la naturaleza tumoral de las
células parece relacionarse, al menos parcialmente con un
circuito autocrino anémalo, la diana 6ptima seria el propio
receptor. En este sentido, hay evidencias en lineas celula-
res de mieloma multiple de que antagonistas de la IL6 inhi-
ben el crecimiento celular y aumentan su susceptibilidad a
apoptosis’®. Es importante resaltar que anticuerpos frente
al receptor de IL6 han sido utilizados previamente en pa-
cientes, demostrando que este tipo de abordaje terapéutico
es posible®’. En cuanto al céncer de colon, hay datos de
que el butirato, un acido graso de cadena corta que produ-
cen las bacterias intestinales a partir de la fibra de la dieta,
media al menos en parte el papel protector de ésta. El tra-
tamiento in vitro con butirato disminuye la expresion del re-
ceptor de IL6 en las células de cancer de colon, rompiendo
el circuito autocrino y anulando, por tanto, la activacion
inapropiada de STAT1 vy la resistencia a apoptosis que ya
habiamos mencionado®. Significativamente, la aspirina y
otros antiinflamatorios no esteroides que disminuyen el
riesgo de cancer de colon alteran la transmision de sefales
de la IL6 de modo similar al butirato, disminuyendo la ex-
presion del receptor y la fosforilizacion de STAT1 (observa-
ciones propias no publicadas). Parece pues, que la capaci-
dad de inhibir la fosforilizacién de STAT1 inducida por IL6
es una propiedad comun a multiples sustancias que pre-
vienen el cancer de colon.

Muchas veces la activacion de las JAK o STAT se produce
constitutivamente, es decir, con independencia del estado
de activacion del receptor, bien por proteinas de fusiéon ané-
malas con actividad cinasa, como Bcr-Abl, o por otras cina-
sas, conocidas o0 no, como en los casos de leucemias agu-
das o LLC. En esta situacién, conociendo la estructura de
las moléculas y el funcionamiento de la via, es posible dise-
Aar multiples estrategias. En este sentido, podemos inhibir
las cinasas, como hace AG490, un inhibidor de JAK2 que
bloguea el crecimiento de células de leucemia linfatica agu-
da® o micosis fungoides’®. Asimismo, se puede disminuir la
cantidad de STAT blogueando su sintesis en el ARN men-
sajero con oligonucleétidos antisentido®, o introducir formas
dominantes negativas de STAT, que carecen del dominio de
union al ADN o del dominio transactivador, con lo cual di-
merizan con las STAT enddgenas y bloquean su accién®’.
Estas y otras posibilidades, procedentes de los modelos in
vitro 'y de los laboratorios de investigacion, estan cada vez
mas proximas a la aplicacién clinica. El STI 571, un inhibi-
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dor de la actividad tirosincinasa de Bcr/Abl, y subsecuente-
mente, de la fosforilizacion de STAT y otras proteinas que
éste induce, estd siendo analizado en ensayos clinicos™.
Los resultados inciales muestran un alto indice de respues-
tas hematolégicas y citogenéticas en pacientes con leuce-
mia mieloide crénica de alto riesgo en ausencia de toxicidad
relevante. Ademas, vamos acumulando evidencias de que
farmacos antitumorales actualmente en uso acttan, al me-
nos en parte, a través de estos mecanismos. Resaltaremos
el caso de la fludarabina, un farmaco importante en el trata-
miento de la LLC y otras neoplasias linfoides. Su accién pre-
ferente sobre neoplasias de bajo indice mitético apunta, a
pesar de ser un analogo de nucleétidos, a un mecanismo
de accion diferente de su incorporacion al ADN. Ademas, la
fludarabina produce un estado de inmunodepresion compa-
rable al inducido en animales transgénicos por la ausencia
de STAT1°°%, Partiendo del hallazgo de la fosforilizacion
constitutiva de STAT en el residuo de Ser’?’, se analizaron
los efectos de la fludarabina sobre este estado de fosforiliza-
cion constitutiva como un posible mecanismo de acciéon de
la droga. Los resultados demuestran que el tratamiento con
fludarabina induce una disminucién importante de la canti-
dad total de STATI1, tanto de la proteina como en el ARN
mensajero, y una inhibicion importante de su fosforilizacion,
de su paso al nucleo y de su unién al ADN en respuesta a
IFNo. Estos hallazgos se producen tras el tratamiento in vi-
tro con fludarabina de PBL de sujetos sanos o pacientes
con LLC, e in vivo en muestras de pacientes con LLC en tra-
tamiento con este farmaco®. Todo esto demuestra no sélo
que STAT1 es una diana de la accién de la fludarabina, sino
que otros inhibidores de STAT1 pueden poseer actividad
antitumoral e inmunomoduladora.

Conclusiones

La enorme cantidad de informacién generada en los Ultimos
afios sobre la via JAK-STAT ha subrayado su importancia
mediadora de la accién de muchas citocinas y factores de
crecimiento sobre procesos celulares primordiales como
proliferacion, diferenciacion y control de la supervivencia o
muerte celular. En concordancia con su relevancia fisiologi-
ca, tenemos evidencias de que sus alteraciones desempe-
fian un papel en el desarrollo de fenotipos anormales de de-
sarrollo embrionario y poshatal y en la apariciéon de una
amplia variedad de tumores. El siguiente objetivo es traducir
nuestro conocimiento progresivo de la patogenia molecular
de estas enfermedades en estrategias eficaces que nos per-
mitan tratarlas con mayor especificidad y menor toxicidad.
En este sentido, moléculas que como las STAT estéan en los
puntos de convergencia de multiples estimulos patogénicos
resultan especialmente atractivas. Son muchas la areas en
que la farmacologia molecular puede actuar. El desarrollo
de sustancias que actlen en estas diferentes areas no sélo
tiene importancia por su aplicabilidad practica en pacientes
a medio plazo, sino que de forma inmediata permite un me-
jor conocimiento de los mecanismos de enfermedad, parti-
cularmente de la oncogénesis. S6lo a través de un flujo de
informacién bidireccional y constante entre este conoci-
miento béasico y los resultados de su aplicacion clinica po-
dremos producir un verdadero impacto en beneficio de
nuestros pacientes.
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Abreviaturas utilizadas en el texto, tabla y figuras

ATRA: &cido transretinoico

BCL-6: gen asociado a linfomas de células B nimero 6
CMH-I: complejo mayor de histocompatibilidad de clase |
CNTF: factor neurotréfico ciliar

CRE: elemento de respuesta al AMP ciclico

CREB: proteina de unién a CRE

CSF-1: factor estimulador de colonias tipo 1

DT: displasia tanatoférica

EGF: factor de crecimiento epidérmico

FGFR: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos

GAS: secuencias activadas por interferon gamma

G-CSF: factor estimulador de colonias granulociticas

GH: hormona del crecimiento

GM-CSF: factor estimulador de colonias granulomonociticas
HTLV1: virus de la leucemia humana T tipo 1

ICAM1: molécula de adhesion intercelular tipo 1

IFN: interferon

IL: interleucina

JAB: proteina que se une a JAK

JAK: cinasa Jano, o “sélo una cinasa mas” (just another kinase)
JH: dominios de homologia de las JAK

LIF: factor inhibidor de leucemia

MAPK: proteincinasa activada por mitégenos

OSM: oncostatina M

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

PDGF: factor de crecimiento derivado de plaguetas

PIAS: proteinas inhibidoras de las STAT activadas

p300/CBP: proteina de unién a CREB

SCID-X: inmunodeficiencia combinada grave asociada al cromoso-
ma X

SH-2: dominio de homologia con el Src tipo 2

SHP-1: tirosinfosfatasa con un dominio SH-2, tipo 1

SOCS: depresores de las sefales de las citocinas

Src: tirosincinasa producida por v-src

SSl: inhibidor de STAT inducido por STAT

STAT: transductores de sefial y activadores de la transcripcion
v-src: gen viral causante del sarcoma. Primer oncogén conocido
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