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ABSTRACT

The a1-AT protein has a wide range of biological functions,
mainly protecting the lung against elastases produced by
neutrophils. However, it is also related to different pathologi-
cal processes, such as cancer. Among the types of cancer with
which it has been associated are breast, prostate, lung, cervi-
cal, bladder and colorectal cancer, among others. Likewise,
different studies have reported increased concentrations in
cancer patients compared to control subjects. Furthermore,
the a1-AT protein has been proposed as a possible biomarker
in different types of cancer, and has been related to tumor
progression. Currently, the pathophysiological and molecu-
lar mechanisms of a1-AT in cancer are still unclear. However,
it could be participating in different biological and molecular
processes in the tumor microenvironment, which could be
a cause of the increase in systemic concentration. In conclu-
sion, the present work focuses on describing the structure of
al-AT and collecting its most relevant functions in physiolo-
gical and pathological processes, such as cancer.
Keywords: Antiprotease, Tumoral progression,
mation, Extracellular matrix, Immune response.

Inflam-

RESUMEN

La proteina al1-AT posee una amplia gama de funciones
bioldgicas, su funcién principal es proteger al pulmén contra
las elastasas producidas por los neutréfilos. Sin embargo,
también esta relacionada con diferentes procesos patolégi-
cos, como el cancer. Entre los tipos de cancer a los que se ha
asociado se encuentra cancer de mama, prostata, pulmoén,
cuello uterino, vejiga y colorrectal, entre otros. Asimismo,
diferentes estudios han reportado concentraciones au-
mentadas en los pacientes con cancer en comparacion con
sujetos control. Ademads, la proteina a1-AT ha sido propuesta
como un posible biomarcador en diferentes tipos de cancer
y se ha relacionado con la progresiéon tumoral. Actualmente,
los mecanismos fisiopatoldgicos y moleculares de la a1-AT
en el cancer aun no son claros. Sin embargo, podria estar
participando en diferentes procesos bioldgicos y molecula-
res en el microambiente tumoral, lo que podria ser una causa

*Autor para correspondencia: Emmanuel Reyes-Uribe
Correo.e: emmanuel.reyes@academicos.udg.mx
Recibido: 11 de Marzo de 2024

Aceptado: 5 de Junio de 2024

Publicado: 04 de Julio de 2024

del aumento de la concentracion sistémica. En conclusion,
el presente trabajo se enfoca en describir la estructura de la
al1-AT y recopilar sus funciones mas relevantes en procesos
fisioldgicos y patoldgicos, como el cancer.

Palabras clave: Antiproteasa, Progresion tumoral, Inflama-
cion, Matriz extracelular, Respuesta inmune.

INTRODUCCION

La a1-AT es una glicoproteina de 418 aa codificada por el gen
SERPINAT en el humano, en el locus 14g32.13 (Thun et al.,
2013; Stockley, 2015), la cual ejerce efectos pleiotrépicos en
el organismo (Tumpara et al., 2020), aun cuando su funcién
efectora principal consiste en inhibir a las proteasas de serina
y tripsina sérica y proteger al tejido pulmonar contra la activi-
dad de la elastasa de los neutréfilos ya que a1-AT se une a ella
formando complejos (Kunder et al., 2018). Se han descrito
variantes genéticas de importancia clinica, principalmente
porque su efecto biolégico contribuye en la reduccién de
la concentracion de los niveles séricos solubles de a1-AT,
relacionados con la predisposicion de patologias severas, in-
cluyendo enfisema pulmonar y enfermedad hepatica (Bashir
etal., 2016; Motawi et al., 2016). Algunos polimorfismos en el
gen SERPINAT estan asociados con el desequilibrio en la con-
centracion de a1-AT (Ortega et al., 2020) con un posible papel
en el cancer (Enewold et al., 2012). En este sentido, multiples
estudios a la fecha han descrito que la participaciéon de al1-AT
en el microambiente del tumor a través de diversos mecanis-
mos fisiopatoldgicos, que incluyen la inhibicién de la apop-
tosis (Lim et al., 2020) mediante la inactivacién de caspasas
efectoras que promueven la muerte celular programada, y
otros tipos de proteasas (Janciauskiene et al., 2011). Muta-
ciones en genes supresores de tumor, como p53, pueden
influir en la expresion de a1-AT favoreciendo la progresion de
la carcinogénesis; sin embargo, los mecanismos moleculares
involucrados no estén claros (Shakya et al., 2017). Posible-
mente, la a1-AT promueva la fosforilacién de la subunidad
p85 de PI3K conduciendo a la activacién de la proteina Akt,
cuya estimulacién anormal favorece la expresiéon de genes
que codifican citocinas proinflamatorias asociadas a una
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elevada respuesta proliferativa y antiapoptoética (Zhao et al.,
2018). También, los altos niveles séricos de a1-AT correlacio-
nan con metastasis y mal prondstico en pacientes con cadncer
de pulmén y vejiga (Chang et al., 2012), disminucién de la
supervivencia y aumento de la resistencia a tratamientos
citotdxicos. Esto permite que la a1-AT, sea considerada un
biomarcador para cancer colorrectal (Jaberie et al., 2020).

DESARROLLO

Alfa-1 antitripsina (a1-AT)

La a1-AT pertenece a la superfamilia de las SERPINAs (Serine
proteinase inhibitors); es codificada por el gen SERPINA1
(GenBank NG_008290) ubicado en el cromosoma 14q32.13;
posee una longitud de 11.856 kb y esta conformado por 5
exones (numerados de 1 al 5) y 4 intrones (De Serres y Blanco,
2014; Foil, 2021). De acuerdo con la base de datos UniProtKB,
el transcrito canénico de al-AT codifica para una cadena
polipeptidica de 418 aminoacidos, con un peso molecular de
46.73 kDa. Existen, adicionalmente, dos isoformas de menor
tamafio generadas por corte y empalme alternativo con
pesos moleculares de 40.26 kDa y 34.75 kDa (https://www.
uniprot.org/). La secuencia completa de la a1-AT consta de
un péptido sefal de 24 aa (aminoacidos: 1-24) en su extremo
amino terminal que es necesario para su localizacién celular,
seguido de una cadena polipeptidica madura de 394 aa (ami-
noacidos: 25-418) que conforman la estructura terciaria con
3 laminas-B (A, By ), 9 hélices-a y un centro reactivo en la
region del C-terminal (dominio RCL) de 24 aa (aminoacidos:
344-368). El mecanismo inhibitorio de la a1-AT se genera a
través de la interaccion entre su dominio RCL con el centro
activo de la proteasa blanco, lo que permite que la proteasa
corte este dominio para formar un complejo proteasa- a1-AT
estable, inhibiendo irreversiblemente su actividad (Mari-
janovic etal., 2019).

Las modificaciones postraduccionales pueden originar
caracteristicas especiales y funcionales en las proteinas
sintetizadas; por ejemplo, pueden modificar la solubilidad,
estabilidad, tiempo de vida media e inducir interacciones
con otras proteinas. La glicosilacion es una modificacion
postraduccional que puede estabilizar a las proteinas, pro-
tegiéndolas de su degradacion, elevando su vida media en
el entorno celular. En la proteina a1-AT, las glicosilaciones
pueden evitar la formacién de agregados, una vez que es
secretada (Lechowiczetal., 2020). El 14 % del peso de la a1-AT
corresponde a carbohidratos que han sido agregados de for-
ma postraduccional, lo que sugiere que estas modificaciones
son esenciales para su funcion. La proteina a1-AT presenta
tres sitios de N-glicosilacidn, en la Asn 70, Asn 107 y Asn 271,
pero se han descrito otros sitios de N-glicosilacion, dos sitios
ubicados en la Asn 46 y Asn 83, codificadas dentro del exén |l
y otro sitio en la Asn 247 ubicado en el exén Ill (Blanchard et
al., 2011) (https://www.uniprot.org/). Sin embargo, las diver-
sas formas glicosiladas de la a1-AT y su funcién han sido poco
estudiadas. Adicionalmente, la a1-AT presenta dos sitios de
fosfoserina (Ser 38 y Ser 383) y un residuo modificado de
S-cisteinilcisteina (Cys 256) (https://www.uniprot.org/)
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Caracteristicas estructurales de la proteina a1-AT. A) La a1-AT contiene en su
secuenciacompleta418aa, al eliminarse el péptido sefial (24 aa) en el reticulo
endoplasmico rugoso, la cadena polipeptidica resultante es de 394 aa. En la
estructura puede observarse un dominio RCL (Reactive Center Loop) de 24
aa. Ademas, la proteina muestra varios sitios de N-glicosilacion en residuos
de asparagina (N) en las posiciones: 46, 70, 83, 107, 247 y 271. Un péptido
corto de 43 aa que contiene el dominio RCL puede ser generado a partir de
la a1-AT, a través de la actividad de proteasas. Este fragmento puede inhibir
quimotripsina, elastasa de neutréfilos, pero carece de efecto inhibitorio
en la tripsina. B) Estructura terciaria de la a1-AT (vista de 90°); se pueden
observar el dominio RCL y las laminas f: A, By C, que son caracteristicas
de su estructura. C) Estructura del dominio RCL (vista de 180°); el cual se
pliega hacia el exterior de la estructura. La interaccién del dominio RCL con
la proteasa blanco, es clave en el mecanismo de inhibicién de la a1-AT. D)
En el dominio RCL se muestra un residuo de metionina (M) en la posicion
358, el cual se extiende hacia el exterior de la proteina y dirige la unién
con la proteasa blanco. Al lado de la metionina se muestran los residuos de
prolina y serina en la posicién 357 y 359, respectivamente. Las imagenes B,
C y D fueron tomadas y modificadas de UniProtKB (https://www.uniprot.
org/); P01009 - ATAT_HUMAN. PDB ID:1HP7, X-ray 2.10 A° (25-418). Ultimo
acceso el 2 de marzo del 2024. Las iméagenes fueros creadas y/o editadas con
Inkscape software license, versién 3.0.

Figura 1. Caracteristicas estructurales de la proteina a1-AT.
FIGure 1. Structural characteristics of the a1-AT protein.

Variantes del gen SERPINA1

Existe un alto grado de polimorfismo en el gen SERPINAT,
con mas de 200 variantes. En la base de datos UniProtKB
se enlistan 502 variantes, algunas son patogénicas o de
importancia clinica y en otras sin un papel definido (Foil,
2021) (https://www.uniprot.org/). El gen humano silvestre
de SERPINAT codifica la proteina a1-AT normal designada
con la letra M, pero existen diversas subvariantes benignas
que dificilmente se diferencian con las tecnologias de rutina
(Foil, 2021). Se han descrito diversas variantes de relevancia
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clinica, incluyendo variantes Z (p.Glu366Lys), S (p.Glu288Val),
| (p.Arg63Cys) y F (p.Arg247Cys), generadas por mutaciones
puntuales que se manifiestan con una disminucion de los
niveles séricos de a1-AT y una predisposicién al desarrollo de
enfisema pulmonar (Barzon et al., 2022). Particularmente, la
forma Z se relaciona con el desarrollo de enfisema pulmonar
y enfermedad hepatica (Tan et al., 1976; Foil, 2021). Otras va-
riantes denominadas “raras” (MHeerIen’ M iont Merocicar Wirzburg!
Poresciar Y PLowe”) se asocian con el desarrollo de enfermedad
pulmonar (EPOC) y/o enfermedad hepética, como resultado
de cambios en la concentracion sérica de al1-AT, induccidn
de formas poliméricas de la proteina y/o reduccion de la
habilidad para inhibir la elastasa de neutrofilos (Foil, 2021).
Algunas variantes inducen un plegamiento incorrecto que
promueven la formacion de polimeros que se acumulan den-
tro del reticulo endoplasmico de los hepatocitos, asociados
con hepatitis neonatal, cirrosis y carcinoma hepatocelular
(Barzon et al., 2022). Adicionalmente, diversas formas aléli-
cas nulas de a1-AT (QOAmrsfoort’ QO0,,.iova’ QOBe”ingham), donde la
proteina no se expresa se han relacionado al desarrollo de
enfisema pulmonar. También, ciertos polimorfismos estan
asociados con el desbalance en los niveles solubles de esta
proteina en diferentes padecimientos, incluido el cancer
(Lechowicz et al., 2020). En este sentido, la expresion fenoti-
pica se agrupa en cuatro escenarios de variantes: normales,

disminuidas, disfuncionales o nulas, con base en los niveles
circulantes de la proteina. Ademas, el gen SERPINA se hereda
con un patrén autosémico codominante, lo que quiere decir
que cada alelo desempefia un papel en la determinacion
de los niveles circundantes finales de la proteina (Manne y
Kowdley, 2020).

Papel fisiologico de a1-AT

La proteina al-AT tiene una amplia gama de funciones
bioldgicas, incluyendo la modulacién del sistema inmune,
reparaciéon de tejido, antioxidante, antimicrobiano, regula-
cion de coagulacién, reparadora de tejidos, citoprotectora,
regulacion de la adhesion celular, migracién, proliferacion,
angiogénesis, control del ciclo celular, entre otras (de Serres
y Blanco, 2014; Lorincz y Curiel, 2020; Janciauskiene et al.,
2021). Sin embargo, también juegan un papel en procesos
patolégicos (Lechowicz et al., 2020). La a1-AT forma parte
de la respuesta de fase aguda, como un inhibidor de las
proteasas de serina y tripsina sérica, proporciona proteccion
al tejido pulmonar contra el dafio causado por la elastasa de
los neutrdéfilos. Ademas, mantiene la homeostasis proteasa-
antiproteasa protegiendo el tejido pulmonar de la degra-
dacién proteolitica. Es uno de los principales componentes
proteicos del plasma sanguineo, después de la albuminay las
inmunoglobulinas (Kim et al., 1999; Lopez-Arias et al., 2012;

Propiedades fisiologicas y patoldgicas de la proteina a1-AT. Es Producida principalmente por el higado para proteger el pulmdn de las elastasas producidas
por los neutrdfilos y regular el balance. En cancer, participa en la proliferacion, invasion, metastasis, inflamacion y formacion de vasos sanguineos. Se ha
propuesto como posibles receptores a LPR1/SRBI, que favorece su ingreso a la célula a través de endosomas. Una vez dentro, puede activar la via de
sefnalizacion NFkB, que favorece la produccion de citocinas proinflamatorias por la activacién de genes proinflamatorios con retroalimentacion positiva.
La proliferacion mediante la via PI3K. La a1-AT también puede interaccionar con p53 y bloquear a las caspasas 3, 6 y 9, inhibiendo la apoptosis.

Figura 2. Propiedades fisiologicas y patoldgicas de la proteina a1-AT.
Figure 2. Physiological and pathological properties of the a1-AT protein.
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de Serres y Blanco, 2014; Stockley, 2015; Shakya et al., 2017;
Remih etal., 2021).

La a1-AT es sintetizada, dentro del reticulo endoplasma-
tico, principalmente en los hepatocitos, asi como en células
alveolares, intestinales, epiteliales, renales, fagocitos pul-
monares y por células tumorales (Janciauskiene et al., 2019;
Strnad et al.,, 2020; Vianello et al., 2021). En el higado hay
una produccién de 34 mg de al1-AT por kg de peso corporal
por dia, lo que lleva a un nivel plasmético de 0,9 a 1,75 mg/
mL, con una vida media de 3 a 5 dias. Los niveles de a1-AT
pueden aumentar debido a una amplia variedad de procesos
inflamatorios, infecciones, cancer, enfermedad hepatica o
embarazo. Durante la respuesta de fase aguda, los niveles
de a1-AT aumentan hasta cuatro veces (Sun y Yang, 2004; de
Serres y Blanco, 2014; Janciauskiene et al., 2019; Strnad et al.,
2020). EI 80 % de la proteina se difunde en tejido intersticial,
mientras que entre el 0.5 - 10.0% se difunde a fluidos biol6-
gicos como el fluido alveolar, saliva, lagrimas, leche, semen,
bilis, orina y liquido cefalorraquideo, con una vida media de
4-5 dias (De Serres y Blanco, 2014). La concentracién plas-
matica de a1-AT puede aumentar entre 2 y 4 veces debido a
citocinas proinflamatorias como IL-6, IL- (3, IL-8, IL-17 y TGF-3
(Marando et al., 2022).

En sufuncién antiproteasa la a1-AT participa en la degra-
dacién de proteinas intracelulares en lisosomas y productos
de degradacion en focos inflamatorios; asi como en la degra-
dacion de membranas bacterianas, elastina y colageno-IV,
para en la remodelacién de la matriz extracelular (Belmonte
et al, 2016). La al1-AT también participa en la activacion de
citocinas proinflamatorias, proteélisis de proteinas estructu-
rales, para promover remodelacién tisular y generacion de
fragmentos peptidicos con actividad antibacteriana en el
huésped (Crisford et al., 2018). También juega un papel en la
activacion de plasmina, degradacion de fibrina, quimiotaxis
de monocitos, inflamacién del endotelio por la activacién de
fosfolipasa A2, remodelacién tisular mediante la eliminacién
de tejido necroético y aumento de la actividad fagocitica de
células dendriticas (Draxler et al., 2016; Baker y Strickland,
2020).

Ademads, de actuar como un inhibidor de proteasas de
serina, la a1-AT tiene efectos antiinflamatorios, (a través de
los neutrdfilos), inhibe la sintesis de superdxido, previniendo
la muerte celular de hepatocitos (Ehlers, 2014). Ademas,
disminuye la quimiotaxis de los neutréfilos por limitar la
activacion de IL-8 mediante la formacién del complejo a1-AT
/ IL-8, lo cual impide la interaccién de la IL-8 con su receptor
CXCR?1. Por otro lado, inhibe la liberacion de la proteina de
membrana FcyRlllb ligada a glicosilfosfatidilinositol (GPI) en
la quimiotaxis de los neutréfilos, mediante el bloqueo de
la actividad enzimética de la metaloproteinasa ADAM-17
(Bergin et al., 2014), reduccién de la liberacién de TNFa me-
diante la unién con TNFR1 y 2 impidiendo la degranulacion
de neutréfilos (Bergin et al., 2014), y activacion de la proteina
fosfatasa 2A, limitando la liberacién de proteinas granulares
secundarias y terciarias (Geraghty et al., 2014).
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Papel de la a1-AT en el cancer

El cdncer se caracteriza por el crecimiento sin control de
células que pueden originarse de cualquier 6rgano y tienen
la capacidad de sobrevivir, proliferar, infiltrarse y diseminarse
a otras partes sanas del cuerpo, esto debido a que las células
transformadas comparten un conjunto de caracteristicas
distintivas (Hanahan y Weinberg, 2011).

Entre las caracteristicas distintivas de las células can-
cerosas que nos permiten comprender el comportamiento
complejo que presentan, en el 2011 se establecieron ocho
sellos funcionales: 1) en los que mantener la sefalizacion
proliferativa; 2) evadir los supresores de crecimiento, 3) re-
sistir la muerte celular; 4) capacidad de replicacién ilimitada;
5) inducir angiogénesis; 6) activar la invasion y metastasis, 7)
reprogramacion del metabolismo celular y, 8) evasién de la
destruccién inmunitaria (Hanahan y Weinberg, 2011). Poste-
riormente, se describieron con mas detalle los mecanismos
moleculares y celulares precisos que permiten que las células
preneoplésicas en evolucion se desarrollen y adquieran estas
capacidades fenotipicas aberrantes; e incluyeron las denomi-
nadas caracteristicas habilitadoras: i) inestabilidad del geno-
ma, ii) inflamacién promotora de tumores, iii) desbloqueo de
la plasticidad fenotipica, iv) reprogramacion epigenética no
mutacional, v) microbiomas polimorficos y vi) células senes-
centes (Hanahan, 2022).

En este sentido, el papel del sistema inmunoldégico des-
empena un papel clave para resolver y eliminar de manera
eficiente la transformacion maligna, a través de un proceso
llamado inmunoedicidn del cancer, que consta de tres fases:
eliminacion, equilibrio y escape (Wang et al, 2017). En la
etapa de eliminacion, el sistema inmune reconoce y elimina
las células cancerosas emergentes. Las células pueden ser
erradicadas por completo o desarrollar variantes resistentes
mediante mecanismos de inmunogenicidad y/o secrecion
de factores que inhiben la respuesta inmunoldgica, llegando
a la etapa de equilibrio. El cadncer puede seguir avanzando
debido a que el sistema inmune es incapaz de eliminar las
células cancerosas emergentes y estas células progresan
hasta diseminarse a otras partes del cuerpo, lo cual se ha
denominado fase final o de escape (Bates et al., 2018).

Las células cancerosas evaden o pueden alterar la res-
puesta inmune del hospedero, mediante diversas formas que
aseguran su desarrollo y supervivencia. De tal manera que,
modificacion del metabolismo de las células inmunitarias y la
senalizacion de células T, asi como la inhibicion de citocinas
en el microambiente tumoral pueden conducir a la supresion
inmune y la progresion del tumor en los pacientes (de Aqui-
noetal., 2016).

Existe evidencia de diversas proteinas que estan
sobreexpresadas y participan en el cancer favoreciendo su
desarrollo, asi como el proceso inflamatorio al activar vias
de sefalizacion para la proliferacion, sobrevida, inflamacion
y metastasis (Zhao et al., 2018). Diversas citocinas del perfil
Th17 e IL-1B, IL-6 y TNFa, estan sobreexpresadas, en mujeres
con cancer de mama en diferentes subtipos moleculares y
estadios clinicos (Avalos et al., 2019). Entre estas, la proteina
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a1-AT ha tomado importancia por su asociaciéon pronéstica,
y su uso como un potencial marcador tumoral en diferentes
tipos de cancer, incluidos el cancer colorrectal, cancer de pul-
mon, cdncer de mama, cancer cervical, entre otros (Miyake et
al., 2013; Timms et al., 2014; Capoun et al., 2015; Zhao et al.,
2018; Janciauskiene et al., 2019; Keeratichamroen et al., 2020;
Wu et al., 2020; Hirasawa et al., 2021; Verathamjamras et al.,
2023).

La a1-AT tiene propiedades anti-apoptoticas en células
malignas, y su expresion esta relacionada con la invasién y
metastasis en diversos canceres humanos debido interrup-
cién de la apoptosis en el microambiente tumoral (Ljujic et
al., 2016).

La a1-AT inhibe directamente a la caspasa 3, asi como
otras caspasas ejecutoras, incluyendo las caspasas 6 y 7,
y metaloproteinasas de matriz, lo cual evita la apoptosis
(Janciauskiene et al., 2021). Shakya et al., en el 2017, demos-
traron que mutaciones presentes en p53 conducen a una
via oncogénica, a través de la modulacién de expresiéon de
diversos genes, destacando el gen de a1-AT, cuya relacién es

Tabla 1. Estudios de asociacion de la proteina a1-AT en cancer.
Table 1. Association studies of the a1-AT protein in cancer.

indispensable para el desarrollo de la invasién celular, tanto
en modelos in vivo e in vitro. Aunado a lo anterior, se ha do-
cumentado que las células tumorales presentan el oncogén
P53; cuya funcidn es regular la expresién de genes involucra-
dos en varios procesos celulares que incluyen la reparacién
del ADN, detencidn del ciclo celular, apoptosis y participa
directamente sobre la expresion de a1-AT y, esta su vez actua
sobre p53, es decir, se genera una retroalimentacion positiva,
que promueve la invasién y proliferacién en células tumora-
les (Ljujic et al., 2016; Shakya et al., 2017; Yuan et al., 2018).

Al parecer, altos niveles plasmaticos de a1-AT en pacien-
tes con cancer de pancreas, préstata, cuello uterino, ovario,
mama, laringe, colorrectal, linfoma de Hodgkin, entre otros
(Tabla 1), estan asociados con el factor prondstico y de pro-
gresion de la enfermedad (Lépez-Arias et al., 2012; Zhao et al.,
2018; Janciauskiene etal., 2021).

Se han propuesto diversos mecanismos de accién de
la proteina a1-AT en cancer; sin embargo, no se han diluci-
dado completamente todos ellos. Por un lado, la proteina
a1-AT puede interactuar con el receptor de proteinas de baja

Tipo de cancer

Hallazgo

Referencia

Concentraciones incrementadas de la proteina a1-AT en la orina de

Céncer de vejiga

pacientes con céncer de vejiga vs. sujetos control (606.4 ng/mL vs 120.0 ng/
mL, p < 0.0001).

Miyake et al., 2013

Se encontré baja expresion de la proteina a1-AT en tejido de cancer gastrico

Céncer gastrico

y un incremento en tejido normal adyacente. Se sugirié como posible

Wu Jeng-Yih et al,, 2014

biomarcador para este tipo de cancer.

Se elaboraron perfiles proteémicos de proteinas séricas en muestras

Céancer de ovario

de cancer de ovario y sujetos control. La proteina a1-AT, se encontré
incrementada en los estadios IlI-IV (aprox. 1000 pg/ml) en comparacién con

Timms et al., 2014

muestras benignas.

Se observé que el nivel sérico promedio de a1-AT en pacientes con

Céncer colorrectal

cancer colorrectal fue significativamente mayor (208.0 + 60.0 mg/dL) en
comparacién con un grupo control (144.0 + 20.5 mg/dL) (p = 0.0001),

Pérez et al., 2014

mediante nefelometria.

Generacion de un modelo predictivo con la evaluacién de biomarcadores

Céncer de proéstata

séricos para el cancer de prostata, incluida la a1-AT, los niveles de las
proteinas se correlacionaron con los resultados de las biopsias para detectar
cancer.

Capoun et al,, 2015

Elevada expresion de al1-AT en tejido tumoral de pacientes con cancer de

Céncer de mama

mama triple negativo. El silenciamiento de a1-AT disminuye la activacion de

Zhaoetal,, 2018

las vias PI3K/Akt/mTOR, la migracién celular y metéstasis.

Cancer de pulmén de células no
pequenas

Se analizaron muestras de suero y tejido pulmonar tumoral. Se observé
que un nivel de a1-AT mayor a 2,66 mg/mL en pacientes en etapa lll se
correlaciona con una disminucion en la supervivencia (p = 0,002).

Ercetin et al.,, 2019

Niveles incrementados de la proteina a1-AT en pacientes con cancer

Céncer colorrectal

colorrectal vs sujetos control (1.05-4.24 g/L (mediana 2.3 g/L) y, 1.01-2.13

Jaberie et al., 2020

g/L (mediana 1.43 g/L) (p = 0.0001).

Cancer cervical

a1-AT sérica se encuentra incrementada en mujeres con cancer cervical en
los estadios Ill y IV comparado con el grupo control (P < 0.01).

Keeratichamroen et al., 2020

Determinaron que los niveles urinarios de un panel de biomarcadores,

Cancer de vejiga

incluida la a1-AT permitié discriminar de forma mas precisa entre pacientes

Hirasawa et al., 2021

con cancer de vejiga y sujetos control a través de inmunoensayos.

Céncer colorrectal

Se reportaron niveles incrementados en plasma de la proteina a1-AT en
pacientes con cancer colorrectal, asi como su expresion vs sujetos control.

Verathamjamras et al., 2023
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densidad relacionada con la proteina 1 (LRP-1) y el receptor
scavenger clase b tipo | (SRBI), promoviendo su endocitosis y
posterior liberacion al citoplasma que induce la fosforilacion
y activacién de AKT, a través del complejo mTORC2 (Janciaus-
kiene etal., 2021). También a1-AT induce la fosforilacion de la
proteina PI3K (Zhao et al., 2018), que promueve la prolifera-
cién y supervivencia celular (Zhao et al., 2018).

La activacion de la via PI3BK/AKT/mTOR, involucra la
activacién de receptores de tirosina quinasa (RTKs) presentes
en la membrana plasmatica como respuesta a la sefializacion
mediada por los factores de crecimiento en la membrana
celular con las sefales extracelulares como factores de cre-
cimiento (factor de crecimiento epidérmico, factor de creci-
miento derivado de plaquetas, factor de crecimiento similar
ala insulina); ademas de citocinas, hormonas (Aldecoa et al.,
2021), al1-AT (Zhao et al., 2018), entre otros.

Diversos estudios demuestran que el incremento signi-
ficativo de la a1-AT a nivel sistémico en distintos tumores, in-
cluyendo cancer colorrectal (Pérez-Holanda et al., 2014; Wu et
al., 2020), de vejiga (Urquidi et al., 2012) y cancer de pulmén
de células no pequenas (Ercetin et al., 2019), juegan un rol
muy importante en la progresiéon de céncer, supervivencia,
metastasis y resistencia a la quimioterapia (Pérez-Holanda et
al., 2014; Janciauskiene et al., 2021).

CONCLUSION

La a1-AT es una proteina producida principalmente por el
higado con multiples funciones bioldgicas en el organismo.
Su disminucién en su concentracién sérica estd asociada a
diversas condiciones clinicas como enfisema pulmonar, pani-
culitis y enfermedad hepadtica. En contraste, en algunos tipos
de cancer se han reportado niveles séricos incrementados
de a1-AT. En estadios avanzados del cancer la concentracién
de la proteina se incrementa de forma significativa. Por otro
lado, es posible que a1-AT participe en la adquisicién de la
tolerancia inmunolégica o deplecion del sistema inmuno-
l6gico, ya que pacientes con enfermedades autoinmunes
(artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico) muestran
efectos benéficos al ser tratados con al-AT. Sin embargo,
la deficiencia severa de al1-AT puede incrementar el riesgo
de padecer cancer hepético u otro tipo de neoplasia, lo que
comprueba que la biologia del tumor es compleja y surge la
necesidad de llevar a cabo mas estudios que permitan com-
prender mejor la relacion que existe entre la concentracion
de a1-AT con los mecanismos fisiopatoldgicos del céncer, a
pesar de que a1-AT ha sido propuesta como un biomarcador
de progresién y supervivencia en pacientes.
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