vy patologias asociadas a alteraciones en dicha regulacion
Trabajo Fin de Grado. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.

Irene Alameda Garcia. Carlos Camacho Macorra.

Entender los mecanismos implicados en la regulacion de la apoptosis con el fin de
mostrar su magnitud y su relevancia en el mantenimiento de la homeostasis de la

célula.

Reunir las evidencias que demuestran la participacion de la apoptosis en distintas
patologias, incidiendo especialmente en la proteina

Mcl-1 como protagonista.

@) Introduccién y antecedentes

Segun la definicion del Comité de Nomenclatura Sobre Muerte Celular, NCCD, (Nomenclature
Committee on Cell Death) una célula se considera muerta cuando se dan uno o varios de los
siguientes criterios moleculares o morfolégicos:

* |a célula ha perdido la integridad de su membrana plasmatica,

 la célula,
denominados cuerpos apoptdticos y/o,

incluyendo su nucleo, ha sufrido fragmentaciéon completa, mostrando los

* |os fragmentos de la célula han sido fagocitados por las células adyacentes.

La apoptosis es un tipo de muerte celular programada que participa en el desarrollo y la homeostasis de los organismos que forman parte del reino animal. Se caracteriza por la contraccion de
las células, la condensacion de la cromatina, la fragmentacion nuclear, la formacion de burbujas en la membrana y finalmente la separacion de los componentes celulares en el interior de los
cuerpos apoptaticos, debido a la actividad proteolitica de las caspasas.
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€) Resultados y discusion

Mcl-1
= Myeloid cell leukaemia-1 es una proteina antiapoptdtica
perteneciente a la familia de proteinas Bcl-2.

Mcl-1: patologias en las que esta implicada Mcl-1 como diana terapéutica

Por exceso Por defecto Los mecanismos que anulan la funcion antiapoptoética

de Mcl-1 pueden ser divididos en dos categorias:

Linfomas Muerte embrionaria

* Localizacion: principalmente en la membrana externa mitocondrial
Alteracion del
mantenimiento y desarrollo
de los linfocitos By T

Mieloma Multiple - aquellos que disminuyen los niveles de Mcl-1
mediante la inhibicion de su expresidn y/o

induccion de su degradacion

= Actividad: promueve la supervivencia celular mediante la inhibicidn
de la liberacion del CYTC desde el interior de la mitocondria, a
través de la heterodimerizacion y consecuente neutralizacion de
Bak.

= Regulacion:

Leucemias cronicas y agudas | Apoptosis de neutrofilos

- aquellos que detienen la actividad antiapoptotica
de Mcl-1 interrumpiendo la interaccion Mcl-1-Bak.

Cancer (colon, pulmén, Enfermedad de Crohn
ovario, prostata, pancreas,
rindn, SNC, melanoma,
cabeza y cuello, mama,

carcinoma hepatocelular, y

- Transcripcional—> es inducida por factores de crecimientoy Sepsis severa
citoquinas a través de vias de senalizacion dependientes de

MAPK, PI13K, JAK'y STAT.

= Farmacos que disminuyen los niveles de Mcl-1
- Inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas
a. Flavopiridol

Disminucion de macroéfagos

- I?ost-transs:rlpcmnal é.s.e ha observado la presencia de adenocarcinoma pancreético) b. Sorafenib
isoformas isoformas originadas por procesos de corte y _ C
_ , . = |Inhibidores de la deubiquitinasa
empalme alternativo: Mcl-1Ly Mcl-1S (Mcl-1L es " Se ha descubierto que Mcl-1 promueve el mantenimiento - WP1130
antiapoptotica y Mcl-1S es proapoptotica). de la morfologia de la mitocondria y su produccion _ o _ _
= Tratamiento con oligonucledtidos antisentido

- Postraduccional = cuenta con multiples energeética.
sitios de fosforilacion que condicionan su

estabilidad.

(ASO)
= BH3-miméticos
a. Obatoclax

b. Gossypol
c. Sabutoclax (BI-97C1)

» Dependiendo de Ila localizacion de Mcl-1 en |Ia

mitocondria, esta desempenara una funcion u otra.

* Degradacion: se da principalmente via proteosoma
tras su ubiquitinacion por parte de la proteina

MULE.

= E|l balance Mcl-1L / Mcl-1S condiciona el correcto
funcionamiento de la fusion-fision mitrocondrial.

@) Conclusiones

Se ha demostrado que Mcl-1 es una proteina cuya contribucion a la regulacion de la
supervivencia de la célula esta rapida y minuciosamente controlada a través de cambios en su
transcripcion, localizacion, estabilidad y habilidad para formar dimeros con homadlogos de la
familia de Bcl-2 y otras proteinas. Por ello, supone una prometedora diana terapéutica para el
tratamiento de enfermedades en las que se encuentra implicada.

 La muerte celular por apoptosis ha demostrado ser una estrategia esencial para proteger el °
equilibrio homeostatico de los seres vivos.

 La alteracion en la regulacion de la apoptosis esta presente en la etiopatogenia de muy
diversas enfermedades. El nexo de unidn entre las distintas enfermedades relacionadas con la
apoptosis es el desequilibrio entre la supervivencia de las células y su destruccion.
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