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- Estudiar la via del EGFR y su implicacion en la
inflamacion y en el HCC.

LIGANDOS: los precursores transmembrana son procesados
proteoliticamente y liberados como factores de crecimiento
solubles por enzimas de la familia ADAM.

La union ligando-EGFR provoca la autofosforilacion del
receptor en residuos de tirosina seguido de |a fosforilacion de
proteinas transductoras (Grb2,Grb7), lo que activa rutas
intracelulares implicadas en el crecimiento, la proliferaciony
supervivencia celular:

» Via de Ras/ ERKs-MAPK.

> Via de la PI3K: mTOR, NF-kB.

» Via de la fosfolipasa C.

» Proteinas reguladoras de la transcripcion STATSs.

Mecanismos de transactivacion del EGFR:

Union de TNF-a, IL-B o lipopolisacarido con los TLRs.
Union de PGE2 con su receptor EP.

Activacion del receptor IGF-1R.

Union de IL8, angiotensina Il o acido fosfatidico con los
GPCRs (receptores acoplados a proteinas G).
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- Establecer la relacion entre inflamacion y HCC.
- Estudiar las terapias moleculares disponibles para
Ql HCC cuya diana terapéutica es la via del EGFR. /
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Se trata de un trabajo bibliografico,
revision de multiples articulos cientifi

/

_J

utilizando la base de datos Pubmed. Debido a la
cos se ha podido cumplir los objetivos del presente
trabajo.

Inflamacion cronica . Apoptosis de los hepatocitos

——_ Liberacion de PAMPs,

Union de PAMPs e IL1 —a con sus receptores en las células de il & L
Kuppfer | =

Activacion del NF-KB: produccion de IL6, PGE2, TNF-a y ligandos del EGFR en las células de
Kuppfer !

Union de los mediadores inflamatorios con sus receptores en los
hepatocitos y activacion de NF-KB y STAT3
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NF-kB y STAT3 inducen la expresion de genes
gue producen una proliferacion descontrolada
de los hepatocitos, lo que genera mutaciones

4 En personas con factores de riesgo de

desarrollar HCC, ya que la inhibicion de la apoptosis
impide la respuesta compensatoria de proliferacion

NF-KB y STAT3 inhiben la apoptosis de los descontrolada que puede desencadenar el HCC.

hepatocitos al inducir genes antiapoptoticos

como bcl-x y SOD2 X En personas con HCC establecido, ya que la

inhibicion de la apoptosis permite la

STAT3 en los macrofagos aumenta la expresion : . .
supervivencia de células cancerosas.
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TERAPIAS MOLECULARES PARA EL HCC

 INFLAACION CRONICA

Cetuximab, gefitinib y erlotinib:
Indicado para pacientes que
expresan el EGFR en las células de

AcMo: cetuximab /\&%2 N E
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Kupffer y con HCC no avanzado.
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7 Para disminuirlas: sobreexpresion de
miRs como miR-206 .
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hepatocitos, activacion de las
enzimas de la familia ADAM :
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Respuesta proliferativa
compensatoria descontrolada,
expansion de hepatocitos mutados
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Los demas farmacos del esquema
estan en investigacion para el HCC

4 _ A
alta capacidad -
proliferativa, metastasis,
T R Los receptores EGFRviii (mutante) y ErbB3 son
los que mas contribuyen al desarrollo del HCC.
MIG-6 y MUC15 son reguladores negativos del
EGFR que en el HCC estan disminuidos, lo que
contribuye a la activacion permanente del EGFR.
CONCLUSIONES

La via del EGFR es esencial para la respuesta regenerativa del higado, ya que activa
numerosas vias intracelulares implicadas en la proliferacion y supervivencia celular.
El receptor EGFR, sus ligandos y las enzimas de la familia ADAM se encuentran
sobreexpresados en la inflamacion cronica, en la fibrosis y en el HCC.

La inflamacion cronica provoca la apoptosis de los hepatocitos. En consecuencia, se
producen mediadores inflamatorios (IL6) en las células de Kupffer y se induce la
expresion de ligandos del EGFR en diferentes células, lo que genera una respuesta
compensatoria de proliferacion descontrolada, que puede dar lugar al HCC.

En consecuencia, la via del EGFR puede considerarse una diana terapéutica para
tratar el HCC.
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Otros farmacos en investigacion para HCC avanzado: Inhibidores de la angiogénesis:
Inhibidores de tirosina quinasa de VEGF: linifanib, brivanib, vatalinib, sorafeni
Anticuerpo monoclonal contra VEGF: bevacizumab
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