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Factor de necrosis tumoral

Fue descubierto casualmente por William Coley (1893) que observé que en los pacientes con cancer
que desarrollaban un infeccién bacteriana se inducia una necrosis tumoral. En la esperanza de curar
el cancer, Coley trat6 a pacientes con cancer con el sobranadante de algunos cultivos bacterianos.
Las inyecciones de este sobrenadante, (Ilamadas toxinas de Coley) mostraron una cierta actividad en
la necrosis tumoral, pero tenian efectos secundarios muy graves. Hubo que esperar hasta 1975
cuando se demostr6 que el sobrenadante de Coley tenia en realidad unas endotoxinas bacterianas
que estimulaban a las células del sistema inmunoldgico a que secretaran una sustancia que, ella si,
tenia un efecto antitumoral siendo bautizada por este motivo como factor de necrosis tumoral. Unos
afos mas tarde, se descubrié que el TNF estaba formado por dos productos diferentes, el TNF-a que
era idéntico a la catequina (una sustancia que se produce en algunas enfermedades como la
coagulacién intravascular diseminada) y el TNF-b idéntico a la linfotoxina humana.

Ambas formas del TNF tienen funciones similares. El TNF-a es producido sobre todo por los
macrofagos y ejerce sus efectos sobre las células tumorales e inflamatorias. El TNF-b es excretado
por algunas células T en particular por las células T citotoxicas y las células colaboradoras (Helpers) y
también ataca células tumorales en las que induce efectos citotéxicos.

El TNF-a. pertenece a la familia de las citokinas que estimulan las reacciones agudas. Es un
glicoproteina de 185 aminoacidos procedentes de un precursor de 212 aminoacidos que se hidroliza
mediante la denominada TACE (enzima de conversién del TNF-a). Los monocitos expresan varias
isoformas del TNF-a con pesos moleculares que oscilan entre 21.5-28 kDa, isoformas que difieren en
equenas alteraciones post-translacionales de la glicosilacién y fosforilizacion. El gen que codifica el
TNF se encuentra en el locus 7p21-p14 y tiene una longitud de 5 kb. El TNF-a se presenta en forma de
trimeros que pueden estar unidos a membranas celulares (se habla entonces de mem-TNF-a) o en
solucidn (s-TNF-a) (*)

El TNF-a es producido por numerosas células, influyen los monocitos, fibroblastos y células epiteliales.
Otras células que lo producen al ser estimuladas son los macréfagos, células Ty linfocitos V,
granulocitos, células musculares lisas y queratinocitos. Las células del glioblastoma producen grandes
cantidades de TNF-a.. Son estimulos fisioldgicos para la secreciéon de TNF-a las endotoxinas
bacterianas, la interleukina IL-1, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas PDGF y la
oncostatina M. En los fibroblastos, la produccién del TNF-a es inducida por el factor de crecimiento
neuronal, y en las células endoteliales, epiteliales y fibrosblasticas por la IL-17

Se conocen dos receptores para el factor de necrosis tumoral denominados TNF-R1 (o CD120a) y TNF-
R2 0 (CD129b) de 55 y 75 Kdaltons, respectivamente. El TNF-1 es una proteina glicosilada de 455
aminoacidos de los cuales 171 se encuentran en la porcidn extracelular. Es receptor esta
estructuralmente relacionado con el NGF (factor de crecimiento neuronal) y con el antigeno humano
CD-40. La porcién intracelular del TNF-R1 contiene el lamado “dominio” de muerte que esta
implicado en los procesos que llevan a la muerte celular programada.

El receptor TNF-R1 se une preferentemente al TNF soluble y posee un dominio de muerte que regula
la apoptosis. Por el contrario, el TNF-R2 tiene una mayor afinidad hacia el mem-TNF, careciendo de
dominio de muerte. Sin embargo, el TNF-R2 también puede iniciar la muerte celular estimulando el
TNF-R1. Los dos receptores puede activar las vias de transduccion de sefiales del factor nuclear
kappa B o de las kinasas activadas por proteinas mitogénicas. Estas opciones de multiples sefales
permiten al TNF el promover una gran variedad de respuestas celulares, como la apostosis en la
proliferacién celular, o la movilizaciéon de los leucocitos.
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Los receptores para el factor de necrosis tumoral se encuentran en las células mononucleares, la
membrana sinovial, la sangre periférica y el liquido sinovial. También existen receptores libres en
solucién que han sido excretados por los mononucleares. En algunas enfermedades como la artritis
reumatoide, el lupus sistemico eritematoso, la esclerosis multiple y en algunas formas de osteoartritis
los receptores al TNF solubles son mas abundantes de lo normal. Este mayor nimero de receptores
“captura” un cierto nimero de moléculas de TNF, quedando menos de estas para activar las células
mononucleares.
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