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PALABRAS CLAVE Resumen La leucemia linfoblastica aguda infantil (LLA) es un tipo de enfermedad hematolo-
Leucemia; gica caracterizada por la proliferacion descontrolada de células inmaduras que surgen a partir
Prondstico; de células madre de la médula 6sea y migran a sangre periférica, remplazando progresivamente
Biomarcador; las células sanguineas funcionales vitales en el reconocimiento antigénico y mantenimiento de
Senalizacion la homeostasis del organismo. La incidencia en poblacion menor de 12 afos de edad es alta y
intracelular generalmente cuenta con un pronostico favorable. El proceso desencadenante en la LLA esta

asociado a la expresion de genes aberrantes y a la presencia de translocaciones cromosomicas
principalmente de tipo numérico o estructural, asociadas finalmente al proceso de madura-
cion celular. El tratamiento farmacologico de LLA ha demostrado altos indices de efectividad
en el inicio del proceso fisiopatologico de la enfermedad, sin embargo la expresion de bio-
marcadores asociados con la activacion de vias de senalizacion celular es determinante para
establecer el pronostico de la enfermedad, por lo que la necesidad de la implementacion de la
terapia molecular dirigida y la busqueda de biomarcadores pronosticos a nivel molecular debe
ser progresiva.
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KEYWORDS Prognostic factors in acute lymphoblastic leukemia: Possible molecular markers
Leukemia;

Prognostic; Abstract Childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a type of blood disease characte-
Biomarker; rized by the uncontrolled proliferation of immature cells that arise from stem cells in the bone
Intracellular signaling marrow and migrate to peripheral blood, progressively replacing the mature blood cells that

play a vital role in antigen recognition and maintaining of homeostasis. The incidence in the
population under 12 years of age is high, and generally has a favorable prognosis. The trigge-
ring process in ALL is associated with aberrant gene expression and the presence of numerical
or structural chromosomal alterations, eventually associated with cell maturation process.
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Pharmacological treatment of ALL has shown high rates of effectiveness at the start of pat-
hophysiological process of the disease; however the expression of biomarkers associated with
the activation of cell signaling pathways is crucial to establish the prognosis of the disease. The
implementation of targeted molecular therapy and molecular prognostic molecular biomarkers

must be ongoing.
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La presentacion clinica de LLA es heterogénea y con
manifestaciones iniciales de caracter insidioso, por lo gene-
ral en un lapso menor a cuatro semanas siendo mas comun en
la primera infancia, y alcanzando su mayor incidencia entre
las edades de 2-3 afos (> 80 por milldon por ano), con tasas
que disminuyen a 20 por millon por afo en nifos entre 8-
10 anos de edad. En algunos casos las células leucémicas
inician un proceso de acumulacion en diferentes organos
incluyendo el higado, los ganglios linfaticos, el bazo y el
sistema nervioso central'-3.

En términos generales la sintomatologia refleja la insu-
ficiencia de la médula 6sea para culminar el proceso de
maduracion celular efectivamente dada la invasion de las
células leucémicas, puede incluir anemia, trombocitope-
nia y neutropenia; razon por la cual en el estudio de las
leucemias agudas, la morfologia y tinciones especificas son
esenciales en la caracterizacion inicial de la enfermedad, lo
que distingue a 3 grupos de cuerdo a los criterios morfologi-
cos establecidos por la clasificacion French-American-British
(FAB)3.

Clasificacion, estadificaciéon y factores de
riesgo asociados con el pronéstico

Segun la clasificacion FAB los criterios de morfologia celular
clasifican las LLA en tres tipos; L1, L2 y L3. Aproximada-
mente entre el 70 y 85% del total de LLA es de tipo L1. Este
sistema no es clinicamente importante, ya que no ayuda a
planificar el tratamiento®. Los pacientes pediatricos con LLA
se clasifican en dos grupos de riesgo: habitual y alto riesgo.
Hay factores predictivos de riesgo que incluyen indicadores
clinicos y de laboratorio en el diagndstico, ademas, el tipo
de leucemia también es determinante en la respuesta inicial
al tratamiento’.

Dentro de los factores pronosticos se encuentran la edad,
los pacientes menores de un ano y mayores de 10 anos son
considerados pacientes de alto riesgo, por lo que en estos
grupos de edad es de consideracion la ejecucion de un tra-
tamiento mas agresivo con el fin de obtener resultados mas
favorables, los pacientes pediatricos en el grupo de edad
entre 1y 9 afos tienen un mejor prondstico’.

El sexo también es un factor pronostico de consideracion;
las pacientes de sexo femenino tiene un mejor pronostico
que los pacientes de sexo masculino, esto se debe en parte a
la aparicion de recaidas testiculares que puede presentarse
con un mayor riesgo de recaida, debido a factores que no se

entienden completamente, se ha descrito que los pacientes
pediatricos afro descendientes o los hispanos con diagnos-
tico de LLA tienen una tasa de curacion mas baja que los
nifos de otras razas®.

Los pacientes que presentan un recuento total de glo-
bulos blancos alto se clasifican como casos de alto riesgo
y por lo general requieren un tratamiento mas intensivo;
ya que un recuento de 50,000 células/mm? es un punto de
corte entre un mejor o peor pronostico debido a la relacion
existente entre el nUmero elevado de globulos blancos en
sangre y otros factores prondsticos de alto riesgo, como las
translocaciones cromosomicas®.

Inmunofenotipo de células leucémicas como
determinante en el pronéstico de leucemia
linfoblastica aguda infantil

La determinacion del inmunofenotipo de las células leucé-
micas permite identificar la linea celular afectada, estirpe
T o B y constituye junto con la caracterizacion de anoma-
lias cromosomicas los principales criterios predictores de
respuesta al tratamiento. Los pacientes pediatricos con leu-
cemia aguda de células pre-B o pre-B tempranas responden
mejor al tratamiento que aquellos con leucemia de células
Ty células B maduras’.

El tratamiento de LLA se divide en diversas etapas:
induccion de la remision, tratamiento post remision o con-
solidacion y terapia de mantenimiento o continuacién. En
evaluaciones previas se ha encontrado una respuesta efec-
tiva al tratamiento cuando se evidencia un recuento de
blastos < 5%, una respuesta parcial si la presencia de blas-
tos es de 5% a 15%, y la enfermedad resistente > 15% de los
blastos después del primer ciclo de la induccion consistente
en citarabina, daunomicina y etoposido’.

La respuesta al tratamiento en LLA pediatrica depende
de las manifestaciones clinicas asociadas con anormalidades
citogenéticas y otros factores pronosticos. Hay tres facto-
res principales incluidos en la respuesta al tratamiento; la
respuesta de la médula d6sea en el séptimo y el décimo
cuarto dia, una reduccion rapida de células leucémicas en
la médula 6sea dentro de los 7 o 14 dias después de iniciada
la quimioterapia multifarmacoldgica tiene un pronostico
favorable. El segundo factor es la respuesta de la sangre
periférica a la fase esteroide inicial consistente en 7 dias con
prednisona; pacientes con una reduccion en el recuento de
blastos menor a 1,000/mm? después de la fase de induccion
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y una dosis de metotrexato intratecal tienen un prondstico
mas favorable que los pacientes cuyo recuento de blastos
periféricos permanece por encima de 1,000/mm?. El Gltimo
factor es la respuesta de la sangre periférica a la terapia
multifarmacolégica de induccion, en este caso la presen-
cia de células leucémicas después de 7 a 10 dias del inicio
de la quimioterapia multiagente aumenta riesgo de recaida
en comparacion con los pacientes que eliminan los blasto-
citos periféricos en un periodo inferior a 7 dias de iniciar el
tratamiento®-1°.

Anomalias citogenéticas relacionadas con el
pronéstico

Las anomalias citogenéticas en LLA representan un amplio
grupo de alteraciones que estan asociadas por diversos
mecanismos con el desarrollo de la proliferacion celular
descontrolada; su importancia depende en gran medida
de la prevalencia de estas en la poblacién. Dentro de las
mas frecuentes encontramos la hiperdiploidia, siendo comin
encontrar un cromosoma 4, 10, 17 y 18 adicional. De igual
manera, el desarrollo de LLA también puede estar asociado
con una disminucion del niUmero de cromosomas, y, en par-
ticular este caso esta relacionado con un mal prondstico.
También se puede presentar la translocacion entre los cro-
mosomas 12 y 21 t(12;21), que es generalmente de buen
pronostico?. La presencia de a translocaciones entre los cro-
mosomas 9 y 22, o entre el 1y el 19, tienen una tasa de
curacion baja; ademas los pacientes pediatricos con una
translocacion que afecta a los cromosomas 4 y 11 también
tienen una menor tasa de resolucion de la enfermedad®'"-12.

El grupo de las translocaciones cromosomicas que tienen
importancia pronostica pueden ser detectados en un nUmero
sustancial de casos de LLA pediatrica; incluyen la t(12;21)
responsable de la fusion de gen TEL (ETV6) codificado en el
cromosoma 12 al gen AML1 (CBFA2) codificado en el cromo-
soma 21y se puede detectar entre el 20 y el 25% de los casos
de LLA de células B precursoras, pero con rara incidencia en
el subtipo de la leucemia de células T. Los pacientes con
fusion TEL-AML1 tienen resultado clinico favorable, aunque
existe controversia sobre si la tasa de curacion final es en
realidad mayor que la de otros pacientes con LLA de células B
precursoras. Esta es la alteracion gendémica estructural mas
comun en este tipo de LLA. Linka et al. identificaron recien-
temente genes diana regulados directa e indirectamente por
la fusion TEL-AML1 que explica el mecanismo asociado con
la proliferacion, transporte y migracion celular asi como las
respuestas al estrés'>,

De la misma manera, el cromosoma Filadelfia (cro-
mosoma Ph) producto de la t(9;22), esta presente en
aproximadamente el 4% de los casos de LLA pediatrica y
confiere un mal prondstico, especialmente cuando esta aso-
ciada ya sea con un recuento alto de leucocitos totales o con
una respuesta inicial lenta a la terapia'"'4.

Otro translocacion asociada con el desarrollo de LLA es la
t(11;19) que se presenta en aproximadamente el 1% de los
de LLA de precursores T o B. La translocacion t(11;19) tiene
un prondstico desfavorable, sin embargo, es relativamente
mas favorable en los casos de LLA de células T que presentan
esta translocacion'" "2,

Por Gltimo, la t(1;19) que se presenta en el 5% al 6%
de los casos de LLA pediatrica, y genera la fusion de los
genes E2AyPBX1 localizados en los cromosomas 1y 19 res-
pectivamente. La t(1;19) se asocia principalmente con LLA
pre-B (con una prueba de inmunoglobulina citoplasmatica
positiva)®. Los estudios previos demuestran que el mal pro-
nostico asociado con t(1;19) puede ser reducido en presencia
de un tratamiento mas intensivo''.(Tabla 1)

Tratamiento

El tratamiento en LLA se estructura en tres etapas descritas
a continuacion:

- Etapa de Induccion a la remision: es la terapia inicial en el
tratamiento de LLA y se incluyen en esta, aquellos pacien-
tes con nuevo diagnostico que no presenten signos de
infiltracion de células blasticas en sistema nervioso central
o enfermedad extramedular. Posterior a la fase de induc-
cion a la remision la quimioterapia puede llegar a reducir
el nimero total de células leucémicas hasta en un 99%; por
lo que al terminar la mayoria de pacientes no presentan un
recuento detectable de células blasticas. La respuesta al
tratamiento en los dias 7 y 14 asi como al dia 28 de trata-
miento es determinante en el prondstico de los pacientes.
Los resultados evidencian que los pacientes clasificados
en alto riesgo requieren intervencion con quimioterapia
intensificada antes de la induccion a la remision y poste-
rior a la fase de consolidacién. La combinacion dual de
vincristina y un glucocorticoide (Siendo la prednisona y
prednisolona los mas usados para este propdsito) induce
la remision de aproximadamente el 85% de los casos de LLA
pediatrica y en adicion con L-asparaginasa este radio de
remision puede incrementarse hasta el 95% de los casos.
La terapia combinada de Vincristina, L-asparaginasa y un
glucocorticoide con un cuarto farmaco, principalmente
daunorubicin, ha sido probado en estudios aleatorizados
considerando que reduce los tiempos prolongados de esta
fase de la terapia, sin embargo, puede asociarse con efec-
tos secundarios a corto y largo plazo. La falla terapéutica
de esta fase es un evento relativamente raro ya que ocurre
en menos del 5% de los casos de LLA tratados. Una terapia
de induccion fallida ocurre cuando los pacientes mues-
tran signos de leucemia residual al finalizar la terapia de
induccion en el aspirado de medula 6sea; al dia 28 o 36
dependiendo del protocolo instaurado. De igual manera,
muy raramente los pacientes pueden demostrar aplasia
severa de medula o6sea para lo cual no se han definido los
criterios especificos de clasificacion en términos de celu-
laridad pero se han definido dos subtipos de presentacion
de medula 6sea M1y M2.

- Etapa de terapia post-remision o consolidacion: es sub-

secuente a la etapa de induccion e indispensable para

prevenir recaidas en los primeros dos meses posteriores.

Los estudios reportados, evidencian que sin la administra-

cion de este tipo de terapia son altas las probabilidades

de que las células leucémicas persistentes desencadenen
mecanismos de resistencia farmacologica favoreciendo
recaidas severas.

Etapa de mantenimiento o continuacion: constituye el

periodo de administracion inmediata que se suministra



Sexo

Inmunofenotipo

Raza

Alteraciones

citogenéticas
Hiperploidia

Hipodiploidia
t(12;21) (p13; q22)
t(9;22)(q34;q11.2);
Cromosoma Ph.
t(1;19)(q23; p13.3)
t(4; 11)

t(11; 19)
t(5;14)(q31; q32)

1p32, t (1;
14)(p32;q11),
t(1;14)(p34;q11) y
t(1;7)(p32;934))

1p34, t(1;7)(p34;q34)

8q24

9934, (t (7;9)(q34;932)

10q24
t(11;14)(p15;q11)
t(11;14)(p13;q11)
14932

19p13,
t(7;19)(q35;p13)
t (8;14)(q24;932)
t(10;14)(q24;q11),
t(7;10)(q35;924)
inv(7)(p15q34),
t(7;7)(p15;q34),
t(7;14)(p15;q11)
t(6;7)(q23;934)

Riesgo habitual

Entre 1y 9 anos

Sexo femenino: mejor
prondstico

Sexo masculino: riesgo de
recaidas testiculares

LLA pre-B o pre-B tempranas:
mejor respuesta al tratamiento
LLA de células T y B maduras:
prondstico desfavorable

Afro descendientes o hispanos
presentan una tasa de curacion
mas baja que los nifos de otras
razas

Cromosomas 4,6,10,14,17, 18,
21y X

TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
BCR-ABL1. Asociado con mal
pronostico

E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)
MLL-AF4

IL3-IGH
TLX3 (HOX11L2)
TAL1

Proteina tirosina cinasa
especifica de los linfocitos; LCK
MYC

TAL2

TAN1/NOTCH1

HOX11

LMO1 (RBTN1 o TTG1, 11p15)
LMO2 ((RBTN2 o TTG2, 11p13)
TCL1

LYL1

MYC/IG
TLX1 (HOX11)

HOXA@ cluster

MYB
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Tabla1 Principales factores asociados al prondstico en leu- posterior a (a fase de induccion a }a remision, y hqce parte
cemia linfoblastica aguda infantil de todos los protocolos de manejo de LLA especialmente

para pacientes de alto riesgo. El uso de metrotexate es
Factor pronostico Clasificacion el tipo de quimioterapia mas comun en los protocolos de
Edad Alto riesgo manejo, este factor es importante en la quimioterapia de
<1 afo mantenimiento’?.
> 10 anos

Vias de sefializacion celular intervinientes en el
desarrollo de leucemia linfoblastica aguda infantil

La caracterizacion molecular de las muestras obtenidas de
pacientes con LLA de alto riesgo ha permitido establecer
alteraciones en los mecanismos de sefalizacion intracelular
que pueden promover la resistencia a la terapia con-
vencional. La identificacion de biomarcadores moleculares
relevantes y las terapias dirigidas ha provisto de mas herra-
mientas de diagndstico y prondstico de la enfermedad’.

La terapia molecular dirigida a anomalias genéticas
especificas expresadas por las células leucémicas y la
comprension de las vias de sefnalizacion afectadas ha ido sur-
giendo en la LLA. Las leucemias agudas son el cancer mas
comun de los nifos, adolescentes y adultos jovenes; estas
enfermedades se caracterizan por una tremenda variabili-
dad clinica, por lo que es necesaria la busqueda continua
de predictores precisos de pronostico. El uso de los algorit-
mos internacionales basados en las caracteristicas clinicas,
respuesta al tratamiento y analisis moleculares permiten
establecer el riesgo de recaida en pacientes diagnosticados.

Los analisis moleculares de los pacientes con LLA de alto
riesgo han permitido comprender las vias de sehalizacion
celular implicadas en la desregulacion de la proliferacion
y supervivencia celular y por tanto la resistencia a la tera-
pia convencional que puede estar asociada. La identificacion
de biomarcadores moleculares relevantes y terapias dirigi-
das, incluyen los retos en futuros ensayos clinicos®. Para
las leucemias agudas pediatricas, los determinantes mole-
culares de riesgo aun no se han definido por completo, y
las terapias diana permanecen en las primeras etapas de
descubrimiento.

Las vias de sefnalizacion molecular que interacttan en el
proceso de hematopoyesis son multiples y la desregulacion
en uno o mas puntos puede ser determinante en el desarro-
llo de LLA. De la misma manera, el efecto que ejercen las
translocaciones puede desencadenar la expresion aberrante
de las enzimas que regulan el proceso de sefalizacion intra-
celular.

La determinacion de biomarcadores asociados con el pro-
nostico y tratamiento de LLA en la ultima década ha sido
amplia como es el caso de la aplicacion de inhibidores de
cinasas del gen BCR/ABL empleado como blanco molecu-
lar en pacientes que expresan el cromosoma Philadelphia
(Ph+LLA); este se manifiesta con una prevalencia del 5%
en nifios y 30% en adultos'-'>. Asi mismo se ha descrito
el promotor de sefalizacion de supervivencia y prolifera-
cion celular ErbB y la isoforma ErbB2 que se expresa en
linfoblastos de células B y su estado fosforilado esta sobre
expresado en pacientes Ph+LLA; que en presencia de los
inhibidores canertinib y lapatinib promueve la sefalizacion
apoptotica'1®,

Por otro lado, estd descrita la glicogeno sintetasa
cinasa (GSK-3), de la familia de las serina/tirosina cinasas,
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identificada inicialmente en musculo esquelético, donde
participa en la culminacién de la sintesis de glucégeno. La
sobreexpresion de GSK-3 se ha demostrado en desdrdenes
metabdlicos y alteraciones de los procesos de diferenciacion
y proliferacién de células madre hematopoyéticas'>. Han
sido reportadas dos isoformas de GSK-3: la primera de 51
kDa (GSK-3«a) y la segunda de 47 kDa (GSK-3p).

El desarrollo de LLA al igual que otras neoplasias malignas
hematoldgicas también ha demostrado su asociacion con la
expresion aberrante de moléculas activadoras de la via de
JAK-STAT, incluyendo mutaciones de JAK1y JAK2 178  estas
efectoras de la regulacion intracelular de los procesos de
proliferacion y supervivencia. Se ha descrito la asociacion
entre estas mutaciones en JAK y la sobreexpresion de CRLF2
en pacientes con leucemia refractaria; aqui se han obtenido
resultados favorables tras el suministro de un inhibidor de
JAK.

Las alteraciones en las vias de sefalizacion PI3K-AKT y
Ras-MAPK en neoplasias hematoldgicas han sido también
evaluadas en diferentes poblaciones; de alli su papel deter-
minante en las terapias dirigidas'®. La diana de rapamicina
en células de mamifero (mTOR) implicada en el control del
inicio de la transcripcion y la inhibicion de complejos TOR
se ha mostrado eficaz en el tratamiento de LLA en poblacion
pediatrica?®?!,

Glucégeno sintetasa cinasa-3b: posible diana
terapéutica en leucemia linfoblastica aguda

El papel determinante de la glucdgeno sintetasa cinasa-3b
(GSK-3B) en la regulacion positiva de la actividad del fac-
tor nuclear kappa B (FN-kB) y la induccion apoptotica de la
célula maligna se ha mostrado como un importante campo
de exploracion. Los mecanismos intracelulares dependien-
tes de la expresion de GSK-3B estan asociados con las
respuestas celulares de supervivencia y proliferacion celular
en LLA. En modelos celulares el tratamiento con inhibido-
res de GSK-3p; pequenas moléculas sintéticas que compiten
por un sitio de unién a ATP ha sido efectivo para favorecer
la apoptosis de las células blasticas obtenidas de aspirado
de Médula osea. El uso de inhibidores sintéticos también
ha demostrado excelentes resultados en el trasplante de
células mononucleares en modelos murinos en términos de
tolerancia inmunoldgica, grado de maduracion, activaciony
diferenciacion celular.

El uso de inhibidores de GSK-3B en cultivos celulares
permite entrever su utilidad como diana terapéutica poten-
cial no solo en neoplasias hematologicas, sino también en
otros procesos metabolicos. La inhibicion selectiva de GSK-
3B podria reducir la probabilidad de rechazo de trasplante
de células mononucleares de médula o6sea.

La inhibicion de la GSK-38 reduce la via de activacion
de FN-KB, conduciendo a la supresion de la expresion de un
gen FN-KB-regulado y la promocion de la apoptosis en todas
las células in vitro. La importancia de implementar terapias
moleculares dirigidas contra las anomalias genéticas que
desencadenan el proceso de multiplicacion de células leucé-
micas y las vias de sefalizacion afectadas ha ido surgiendo
en la leucemia linfoblastica aguda infantil. Las metodologias
basadas en el aislamiento por centrifugacion en gradiente
de densidad de los aspirados de médula 6sea para obtener

células mononucleares ha sido empleada para detectar las
concentraciones de GSK-38 mediante inmunofluorescencia,
ademas del tratamiento de las mismas en cultivos celula-
res primarios con inhibidores de GSK-38 in vitro donde se
evidencid el papel regulador de estos sobre la actividad
transcripcional de NF-kB e induccion de apoptosis detec-
tada por Anexina V-PE/7-AAD en citometria de flujo de doble
tincién. Las concentraciones de GSK-38 se acumularon signi-
ficativamente en los nlicleos de todas las células y la muerte
celular inducida por la inhibicion de GSK-3p fue mediada
por una regulacion a la baja de la actividad transcripcional
de FN-kB p65. La inhibicion de GSK-38 disminuyo signifi-
cativamente la expresion de la NF-kB, sugiriendo que es
una posible diana terapéutica en el tratamiento de la LLA
pediatrica??.

GSK-3 regula por diferentes vias de sehalizacion la expre-
sion del factor de crecimiento y afecta a una amplia gama
de procesos fisiologicos, ademas de ser un componente clave
en el proceso de sefalizacion de la insulina y de Wnt. Para
este caso, se determind la relacion entre las vias de acti-
vacion y sefnalizacion dependientes de las concentraciones
de GSK-3; la via de sefalizacion de la insulina ejerce una
accion especifica sobre la actividad de la glucogeno sinte-
tasa total, pero no tiene influencia en el nivel de expresion
de la subunidad beta-catenina. En contraste, Wnt aumenta
la expresion citosolica de la subunidad beta-catenina pero
no de la actividad de glucdgeno sintetasa total; mediado
por un mecanismo diferente a la regulacion por fosforilacion
del residuo serina 9 terminal de GSK-38. La conformacion
de un complejo axina-conductina-GSK-38 puede aumentar
la expresion de Wnt a través de diferentes mecanismos y
esta activacion tiene gran importancia teniendo en cuenta
el papel de Wnt en la carcinogénesis y mecanismos de trans-
duccion de senal?.

Igualmente, ha sido comprobado en modelos celula-
res que la glicogeno sintetasa cinasa (GSK-3B8) promueve
mediante fosforilacion la activacion en p70 de la proteina
ribosomal S6 quinasa 1 (S6K1) que desempena un papel clave
en el crecimiento y la proliferacion celular mediante la
regulacion de sensibilidad a la insulina, el metabolismo, la
sintesis de proteinas, y el ciclo celular. Por lo tanto, la des-
regulacion de S6K contribuye a la progresion de la diabetes
tipo 2, la obesidad, el envejecimiento y el cancer. Teniendo
en cuenta la importancia biolégica y clinica de S6K1 es
importante conocer los procesos de activacion mediado por
GSK-3p en la regulacion su actividad, ya que es un impor-
tante regulador de la proliferacion celular y el crecimiento.
Los resultados proporcionados establecen la necesidad del
desarrollo y uso de farmacos dirigidos a GSK-3p para el tra-
tamiento de enfermedades como la diabetes, el cancer y
otras relacionadas con la edad que estan vinculados a la
regulacion inadecuada de S6K1 24,

El papel determinante de la GSK-38 ha permitido su
inclusion en multiples investigaciones para determinar la
perspectiva farmacologica; teniendo en cuenta que funciona
como un intermediario de un importante nimero de vias de
sefnalizacion incluyendo insulina/PI3 cinasa y la ruta de Wnt
24,25

La inhibicion de GSK-38, por ejemplo, con litio, o
por la fosforilacion a través de la activacion de las vias
de senalizacion generalmente tiene un efecto apoptético.
La mayoria de los blancos de GSK-38 son factores de
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transcripcion (catenina, C-Jun, HSF-1, CREB) y los elemen-
tos del citoesqueleto (Tau, MAP1B) y participan en procesos
metabdlicos determinantes en el organismo. A nivel intra-
celular GSK-38 puede ser inhibida por al menos cinco
mecanismos diferentes, que son de importancia critica para
el desarrollo de nuevos inhibidores?®.

La activacion de GSK-3 se realiza por fosforilacion como
es el caso de las enzimas de este orden; varias cascadas
de sefalizacion activan cinasas inhibidoras directamente
por fosforilacion de un regulador serina N-terminal deno-
tado como Ser9 (59) de GSK-38 que constituye el principal
mecanismo de regulacion de expresion. La activacion de
los receptores de proteina G acoplados (GPCR) ligados a
las proteinas G heterotriméricas (subunidades «, B y v)
activan la fosfolipasa-CB (PLCB) y provocan la hidrélisis de
fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato [Pl (4, 5) P2] a dos segundos
mensajeros; inositol trifosfato (IP3), que aumenta las con-
centraciones de calcio intracelular, y diacilglicerol (DAG).
Estos mensajeros inducen la activacion de la proteina cinasa
C (PKC) capaz de fosforilar a Ser9 de GSK-33. Del mismo
modo, la union del ligando de GPCR acoplado a proteina G
activa la adenilato ciclasa (AC) para producir AMP ciclico y
conduce a la activacion de la proteina cinasa A (PKA), que
también puede fosforilar Ser9 de GSK-3p%.

Del mismo modo, se ha descrito la via de senalizacion que
resulta en la fosforilacion de serina de GSK-38 iniciada por la
activacion de los receptores de la tirosina cinasa, tales como
el receptor de insulina (IR) (IRS, sustrato del receptor de
insulina). La activacion secuencial de fosfoinositido 3-cinasa
(P13), 3’-cinasa dependiente de fosfoinositido 1 (PDK1), y
la proteina cinasa Akt, que fosforila Ser9 en GSK-3B es la
activacién subsecuente?’.

La reactivacion de GSK-3p esta mediada por proteinas
fosfatasas especificas (PTasa). Varios sustratos de GSK-38 se
encuentran en estado pre-fosforilado con la adicion de una
serina o treonina en el sitio de consenso para la fosforilacion
de sustratos previamente marcados; lo que proporciona un
mecanismo de regulacion adicional que controla la accion
de GSK-3B, ya que las vias de sefnalizacion deben fosfori-
lar sus sustratos antes de que la GSK-38 pueda hacerlo. La
preferencia de GSK-3B de fosforilar sustratos que han sido
pre-fosforilados (o cebados), y la inhibicion de la actividad
de GSK-3p por la fosforilacion de serina N-terminal, son a
la vez causadas por la presencia de un bolsillo de unién a
fosfato en la GSK-3577.

Los inhibidores de GSK-3p8 se han convertido en una de las
mas poderosas herramientas en la sintesis de farmacos para
el tratamiento de los procesos fisiopatologicos en los que
la enzima es un factor desencadenante. La mayoria de los
inhibidores son pequenas moléculas sintéticas que compiten
por un sitio de unién a ATP?-%7,
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