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ABREVIATURAS 

 

AA   Aminoácidos. 

ADAM (A disintegrin and metallopeptidase family), familia de metaloproteasas y 
desintegrinas. 

ANA   (Anti-nuclear antibodies), anticuerpos antinucleares.  

Axl, sAxl Receptor tirosina quinasa Axl (del griego anexelecto, descontrolado) y su forma 
soluble. 

BBB  (Blood-brain barrier), barrera cerebro-vascular.  

BNP (Brain natriuretic-peptide), Péptido natriurético cerebral o péptido natriurético 
tipo B.  

CRP   (C-reactive protein C), proteína C reactiva. 

cDNA (Complementary deoxyribonucleic acid), ácido desoxiribonucleico 
complementario. 

DNA   (Deoxyribonucleic acid), ácido desoxiribonucleico. 

EGF (Epidermal growth factor), factor de crecimiento epidérmico. 

ERK  (Extracellular signal-regulated kinase), quinasa regulada por señal extracelular 

Factor Xa Factor X de la coagulación activado. 

FNIII Módulo proteico con un plegamiento similar a los dominios tipo III de la 
fibronectina. 

Gas6   (Growth arrest specific gene 6), producto del gen 6 específico de parada celular. 

GLA   Dominio de carboxilación/gamma carboxiglutámico dependiente de vitamina K. 

Gla  Ácido gamma carboxiglutámico 

Glu   Ácido glutámico. 

LES  Lupus eritematoso sistémico. 

LPS   Lipopolisacárido bacteriano. 

MAPK  (mitogen-activated protein kinase), proteína quinasa activada por un mitógeno.  



 

 

MerTk  Receptor tirosina quinasa MerTk, expresada en monocitos y tejidos epiteliales y 
reproductivos, y su forma soluble (sMerTk). 

MITF (Microphthalmia-associated transcription factor), factor de transcripción 
asociado a microftalmina. 

PCD  (Programed cell death), muerte celular programada. 

PCR   (Polymerase chain reaction), reacción en cadena de la polimerasa. 

PDGF   (Platelet-derived growth factor), factor de crecimiento derivado de plaquetas. 

PS  Fosfatidilserina.  

PROS1  Gen humano que codifica la proteína S vitamina K dependiente del plasma. 

PTKs   (Protein tyrosine kinases), proteínas tirosina quinasas. 

RNA   (Ribonucleic acid), ácido ribonucleico. 

RTKs   (Receptor tyrosine kinase), receptores tirosina quinasa. 

SHBG  (Sex hormone-binding protein), proteína de unión a hormonas sexuales. 

siRNA  (Small interfering RNA), fragmentos de RNA de interferencia.  

SNP  (single nucleotide polymorphism). Polimorfismo de nucleótido simple.  

TAM  Subfamilia de proteínas tirosina quinasa compuesta por tres componentes: Tyro3, 
Axl y MerTk. 

Tyro3, sTyro3 Gen de proteína tirosina quinasa 3 y su forma soluble. 

VEGF (Vascular endothelial growth factor), factor de crecimiento del endotelio 
vascular. 

VKDPs  (Vitamin K-dependent proteins), proteínas dependientes de vitamina K. 

VSMC  (Vascular smooth muscle cells), células de la muscular lisa del sistema vascular. 

Wwox  Dominio WW que contiene oxidoreductasa.  
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I. INTRODUCCIÓN 

 

La presente tesis está dirigida a evaluar componentes del sistema Gas6-TAM como 

posibles marcadores de diagnóstico en tres patologías humanas: cáncer de colon, lupus 

eritematoso sistémico e insuficiencia cardiaca. Para ello se cuantificaron parámetros relacionados 

con componentes de este sistema en grupos de pacientes de estas enfermedades.   

 

El sistema Gas6 / ProtS - TAM  

Los receptores proteína tirosina quinasa 

 Los receptores tirosina quinasa (RTKs) son un grupo de proteínas de membrana que 

ayudan a regular y coordinar complejos procesos celulares. Estas proteínas son capaces de 

desencadenar una cascada de señalización para regular procesos de crecimiento, diferenciación, 

migración, adhesión y muerte celular. Los avances de los últimos 20 años de investigación han 

revelado que estas proteínas no sólo regulan estos procesos con gran precisión, sino que además 

defectos en los mismos pueden participar en el desarrollo de enfermedades de tipo 

cardiovascular, inmunológico y en cáncer (Zwick, Bange et al. 2001). Por este motivo las rutas 

de señalización controladas por RTKs ofrecen posibles vías de intervención en estas 

enfermedades a nivel de diagnóstico y tratamiento.  

 En el genoma humano se han identificado 90 genes que codifican proteínas tirosina 

quinasa, de los cuales 58 codifican para receptores de membrana celular. Estos pueden ser 

agrupados en 20 subfamilias, basados en la secuencia de su dominio quinasa (Robinson, Wu et 

al. 2000). De estos, los receptores de la subfamilia TAM (el nombre deriva de las iniciales de 

cada receptor Tyro3-Axl-MerTk) junto al receptor de angiopoietina (TIE), están presentes 

únicamente en vertebrados (Manning, Whyte et al. 2002). Los receptores TAM se caracterizan 

por tener una secuencia aminoacídica conservada (KW (I/L)A(I/L)ES) entre el dominio quinasa 
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y el dominio de unión molecular, y en que su estructura extracelular es muy semejante entre si y 

diferente al resto de los receptores tirosina quinasa, consistiendo específicamente en dos 

dominios semejantes a la inmunoglobulina y dos dominios de fibronectina tipo III (Linger, 

Keating et al. 2008). 

 
En la figura 1 se presenta un esquema de los 20 grupos de receptores tirosina quinasa, 

incluyendo la subfamilia TAM. Se trata de proteínas multimodulares que se clasifican en función 

de los módulos que componen su estructura extracelular y su número. En la figura se observa la 

diferencia en la arquitectura de la parte extracelular entre cada una de las subfamilias, a pesar de 

que muchos de los módulos que aparecen se encuentran en más de un grupo de genes. Los más 

comunes son los módulos con un plegamiento de tipo inmunoglobulina (Ig, 11 subfamilias), 

seguidos de los módulos fibronectina III (FNIII, 5 subfamilias), que en muchas ocasiones se 

encuentran organizados en tándems de dos a siete módulos.  
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Figura 1. Las 20 subfamilias de receptores tirosina quinasas. En la figura se observa la variedad de 

dominios que componen estos receptores. Destaca la prevalencia del dominio de fibronectina III (FNIII, 

cilindro naranja), el dominio similar a inmunoglobulinas (Ig, cilindro azul), seguido de los dominios ricos 

en leucina (L, cilindro verde) (L, cilindro verde) (Lemmon and Schlessinger 2010). 

 

 El sistema TAM está formado por un grupo de tres receptores Tyro3, Axl y MerTk 

(TAM), siendo sus ligandos las proteínas secretadas solubles Gas6 y proteína S. Es un sistema 

que se identificó a mediados de los años noventa, por lo que en la actualidad hay numerosos 
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estudios que han trabajado sobre su biología. Una búsqueda en PubMed en Octubre de 2014 

encuentra 428 artículos sobre Gas6, 701 sobre Axl, 243 sobre Tyro3/Tyro-3 y 322 sobre MerTk. 

Con los descubrimientos iniciales sobre su posible función, se empezó a estudiar su efecto en 

diferentes enfermedades, especialmente en patología cardiovascular y cáncer, además de 

enfermedades autoinmunes y problemas de la vista. A continuación describiré los aspectos 

bioquímicos de los factores más importantes de este sistema de ligandos-receptores.  

Los ligandos de TAM y las proteínas dependientes de vitamina K 

 Se conocen como ligandos aquellas sustancias que son capaces de unirse a una 

biomolécula, con algún fin biológico. Esta unión se da mediante interacciones moleculares como 

los enlaces iónicos, las fuerzas de van der Waals o los puentes de hidrógeno, y es de carácter 

reversible. La unión de un ligando a un receptor, como en el sistema TAM, deriva en un cambio 

de la conformación de este último, alterando su estado funcional. Entre los tipos de ligandos de 

receptores podemos encontrar enzimas y sustratos, ligandos activadores e inhibidores. En 1995 

se identificó por primera vez a Gas6 y a su homólogo proteína S como ligandos de los receptores 

tirosina quinasa Axl y Tyro3, respectivamente (Stitt, Conn et al. 1995; Varnum, Young et al. 

1995). En 1996 también se identificó al receptor MerTk como un receptor activado por Gas6 

(Nagata, Ohashi et al. 1996), y muy posteriormente se demostró que proteína S podía también 

interaccionar con el tercer componente de la familia (Prasad, Rothlin et al. 2006; Uehara and 

Shacter 2008). 

 

En los receptores TAM, encontramos que sus ligandos son de tipo activador, y son 

proteínas dependientes de vitamina K (vitamin K-dependent proteins, VKDPs). Este tipo de 

proteínas contiene un dominio GLA (domino que contiene ácido -carboxiglutámico) en la 

región N-terminal. La vitamina K es necesaria para poder catalizar la transformación de residuos 

de ácido glutámico a residuos de ácido -carboxiglutámico (Gla), en este dominio de la proteína. 

Estos residuos Gla tienen afinidad por iones de calcio (Stenflo and Suttie 1977; Hansson and 

Stenflo 2005). En vertebrados existen dos grupos de estas proteínas en función del número de 

residuos Gla que contengan (Figura 2). El primero se caracteriza por la presencia de 3 a 5 

residuos de Gla. Este grupo incluye la osteocalcina, una proteína del tejido óseo, la proteína 
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asociada a la matriz de cartílago (Upper zone of growth plate and cartilage matrix associated 

protein, UCMA), también conocida como proteína rica en Gla (Gla-rich protein, GRP), y la 

proteína Gla de la matriz (matrix Gla protein, MGP). Estas proteínas son importantes para la 

homeostasis del calcio en el crecimiento óseo y los procesos de calcificación extraósea (Furie, 

Bouchard et al. 1999). Las proteínas de este grupo son de bajo peso molecular, conformadas por 

unos 100 aminoácidos en promedio, y tienen una estructura lejanamente relacionada entre sí.  

 

El segundo grupo de VKDPs tienen entre 9 y 12 residuos Gla que se agrupan en el 

dominio GLA amino terminal. Estas proteínas participan en la coagulación y tienen en este caso 

un módulo proteico de 45 aminoácidos con gran similitud estructural (Bouchard, Furie et al. 

1999). Un ejemplo de este grupo de proteínas es la protrombina o factor II de la cascada de 

coagulación. Esta es la proteína precursora de la trombina, a su vez la encargada de transformar 

fibrinógeno en fibrina. La fibrina es el componente esencial del coágulo sanguíneo y el principal 

componente del recubrimiento de las zonas vasculares dañadas para evitar la hemorragia y 

reparar el daño. En este último grupo también encontramos factores de crecimiento como lo son 

Gas6 y proteína S, ligandos del sistema TAM.  
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Figura 2. Estructura modular de las proteínas dependientes de vitamina K (VKDP). Estas proteínas son 

multimodulares, con una composición de módulos en las que destacan los dominios similares a EGF, que 

se repiten en siete proteínas. Las proteínas se dividen en dos grupos: aquellas que funcionan en la cascada 

de coagulación, como el factor VII (FVII), el factor IX (FIX), el factor X (FX) y el factor II de la 

coagulación o protrombina (PT);  anticoagulantes naturales del plasma como la proteína Z (PZ), la 

proteína C (PC) y la proteína S (PS). Un segundo grupo no participa directamente en la cascada de la 

coagulación, como es el caso de Gas6, los genes que codifican las proteínas transmembrana con módulo 

Gla (PRGP1-4), y las proteínas reguladoras de la homeostasis del calcio osteoclacina (OC), proteína Gla 

de la matriz (MGP), periostina (PO) y la proteína asociada a la matriz de cartílago (UCMA). 

 

En los años 1997 y 2001 se descubrió otro grupo de proteínas dependientes de vitamina 

K, la proteína ácida γ–carxoglutámica rica en prolina 1 y 2 (proline rich Gla 1 a 4; PRRG1-4). 

Mediante el uso de la base de datos dbEST, Kulman et al., identificaron 2 proteínas que 

contenían dominios Gla y dominios transmembrana. Se aislaron las secuencias de cDNA de 

PRRG1-2 (denominadas inicialmente PGRP1 y 2) en librerías de tumor colorectal, hígado y 

medula espinal humanos. Identificaron que ambas proteínas se expresan en una gran variedad 

tejidos, encontrándose con mayor abundancia en medula ósea en el caso de PRRG1, y en tiroides 

para PRRG2. Posteriormente, identificaron dos nuevos genes con una estructura similar, PRRG3 

y PRRG4 (inicialmente TGM3 y TGM4). Su función en la fisiología humana aún no está clara, 
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pero su estructura modular, rica en residuos Gla, sugiere que las mismas pueden interactuar con 

superficies ricas en fosfolípidos cargados negativamente, como la fosfatidilserina (Kulman, 

Harris et al. 1997). Queda mucho por esclarecer sobre el papel que juegan estas proteínas a nivel 

celular.   

 

Finalmente, en 1999 se identificó la periostina, una proteína que por sus características 

pudiera relacionarse con el grupo de proteínas dependientes de vitamina K (Figura 2). Fue 

descubierta en osteoblastos, y se le atribuyó la capacidad de regular la adhesión y diferenciación 

de este tipo de células en hueso, al que se denominó factor específico de osteoblastos. Se expresa 

en diferentes tipos de tejido, en las válvulas de corazón tanto durante el desarrollo como en 

adultos,  en dientes en desarrollo, y también regula la adhesión y migración de células epiteliales 

de los ovarios. Se ha visto que se incrementa la expresión de periostina en diferentes tejidos en 

adultos, bajo condiciones adversas como estrés, lesiones o sobrecargas metabólicas (Horiuchi, 

Amizuka et al. 1999). En el año 2002, Yoshioka et al. observaron que los niveles de mRNA de la 

periostina (gen POSTN) estaban significativamente reducidos en numerosas líneas celulares y 

tejidos de cáncer. Observaron que las tasas de crecimiento de las células de cáncer se veían 

reducidas cuando se añadía periostina de manera exógena (Yoshioka, Fuji et al. 2002).  

 

Información general de los componentes del sistema TAM 

Proteína S  

 La proteína S fue descubierta e identificada a final de los años 70 como una glicoproteína 

plasmática dependiente de vitamina K (VKDP), que contenía residuos γ–carboxiglutámico. Fue 

aislada a partir de plasma bovino (DiScipio and Davie 1979). El patrón de expresión tisular del 

gen que codifica a la proteína S, PROS1, es amplio, sintetizándose en el hígado, en los 

hepatocitos, pero también se ha observado su expresión en células endoteliales, megacariocitos, 

osteoblastos, retina de rata, o en la musculatura lisa del sistema vascular, entre otros lugares (Fair 

and Marlar 1986; Fair, Marlar et al. 1986; Stern, Brett et al. 1986; Malm, He et al. 1994; Hall, 

Obin et al. 2005). La proteína, además de estar en el plasma, también se acumula 
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abundantemente dentro de los gránulos α de las plaquetas, desde donde puede ser liberada por la 

estimulación de la trombina (Stern, Brett et al. 1986). 

Como el resto de VKDPs de este grupo, posee una estructura multi modular, que en su 

extremo amino terminal incluye un péptido señal de 24 amino ácidos seguido de un propéptido 

de 16 amino ácidos en la proteína humana. Ambos polipéptidos son eliminados por proteólisis 

antes de la secreción al medio extracelular. En humanos, la proteína S madura es una 

glicoproteína plasmática de cadena sencilla, de 635 amino ácidos y con tres residuos N-

glicosilados (Uniprot P07225). Puede sufrir otras 2 modificaciones post-traduccionales, la 

gamma carboxilación del ácido glutámico y la hidroxilación de asparagina (Ploos van Amstel, 

van der Zanden et al. 1987). La proteína madura tiene una masa molecular de 65 kDa. El gen 

humano, PROS1, fue clonado a inicios de los años 90. El gen PROS1 cuenta con 15 exones en su 

secuencia. En el genoma humano y en el de primates superiores se encontró un pseudo gen, 

PROSP, en la misma región de PROS1 con un 97% de homología en la secuencia codificante 

(figura 3). Este pseudo gen carece del exón I además de poseer una mutación en una región de 

splicing y tres codones stop en el marco de lectura de la proteína codificada (Lundwall, 

Dackowski et al. 1986; Long, Marshall et al. 1988; Edenbrandt, Lundwall et al. 1990; Ploos van 

Amstel, Reitsma et al. 1990).  

 

Figura 3. Estructura genómica de los genes que codifican Gas6 y Proteína S. En azul se destacan los 15 

exones de GAS6, distribuidos a lo largo del gen, y en rojo los 15 exones de PROS1. Los ejes de ambas 

figuras indican la longitud en miles de pares de bases (Mb) del gen, en sus correspondientes cromosomas 

(Tomado de the Ensembl Project).  
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 Los exones de PROS1 que constituyen los diferentes módulos partiendo del extremo N-

terminal son: el pre-propéptido, el dominio GLA, una pequeña región sensible a trombina 

(thrombin-sensitive region, TSR), cuatro dominios similares al factor de crecimiento epidérmico 

(epidermal growth factor-like domain, EGFs) y seis exones que codifican un dominio similar a la 

globulina de unión a hormonas sexuales (sex hormone-binding globulin, SHBG). Este último 

contiene dos módulos análogos a los dominios globulares de la lámina A (modulos LG) 

(Rezende, Simmonds et al. 2004; Hafizi and Dahlback 2006; Garcia de Frutos, Fuentes-Prior et 

al. 2007). Estos dominios también se encuentran en otras proteínas extracelulares como agrina, 

perlecan o neurexinas (Timpl, Tisi et al. 2000).  

 El dominio GLA característico de las VKDPs, está codificado por los exones 1 a 3, 

incluyendo el prepropeptido. El dominio TSR codificado por el exón 4 contiene los lugares de 

acción de la trombina y el factor Xa para inactivar la proteína S. Los dominios EGF son muy 

comunes en proteínas extracelulares y transmembrana, y se encuentran frecuentemente 

organizados en tándem (por ejemplo, en los receptores Notch, y Musk). El dominio SHBG es 

completamente diferente a la mayoría de las VKDPs de esta familia, porque no tiene actividad 

enzimática de tipo proteasa de serina. Este dominio presenta tres residuos de asparagina 

glicosilados (Garcia de Frutos, Fuentes-Prior et al. 2007). 

 

Proteína S y su papel en la inflamación y la cascada de coagulación  

 

La proteína S circula en el plasma a una concentración aproximada de 25 µg/ml, el 40% 

circula de forma libre, y la restante en forma de complejo junto a C4BP (Dahlback 1991). Es un 

inhibidor de la cascada de coagulación junto a la proteína C activada, actuando como cofactor en 

la proteólisis de los factores Va y VIIIa de la coagulación (Walker 1981). Se ha identificado que 

la proteína S favorece un cambio conformacional en la proteína C que aumenta su eficiencia, 

para degradar ambos factores de la cascada de coagulación (Yegneswaran, Wood et al. 1997).  

La función anticoagulante de proteína S se refleja en un aumento del riesgo de trombosis 

en pacientes que tienen concentraciones plasmáticas bajas de esta proteína. La trombosis es la 

formación de un trombo o coágulo en el interior de una vena, lo que resulta en la reducción u 
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obstrucción del flujo sanguíneo. Se han logrado identificar casi 200 mutaciones en el gen 

PROS1, asociadas con deficiencias de la proteína en el plasma (Garcia de Frutos, Fuentes-Prior 

et al. 2007). Las mutaciones en heterocigosis en PROS1, incrementan el riesgo de trombosis 

venosa entre 5 y 10 veces (Zoller, Garcia de Frutos et al. 1999). En humanos la deficiencia de 

proteína S se diagnostica en un 2 % a un 4% de los pacientes con trombosis, mientras que la 

prevalencia en la población general se encuentra entre el 0,03 y el 0,13% (Rezende, Simmonds et 

al. 2004; Dahlback 2005; Dahlback and Villoutreix 2005).  

La trombosis y la inflamación son dos mecanismos de respuesta a daño que se encuentran 

estrechamente relacionados. La interacción de la proteína S con el regulador del complemento 

C4BP es un ejemplo de esta relación. Otro aspecto en el que proteína ese está involucrada es la 

eliminación de células apoptóticas. Este debe ser un proceso eficiente y oportuno, de lo contrario 

la exposición del contenido de las células al medio iniciaría un proceso inflamatorio. Se ha 

evidenciado que la proteína S juega un papel fundamental como componente del plasma 

sanguíneo para una correcta fagocitosis de estas células moribundas, permitiendo el 

reconocimiento de las células apoptóticas por parte de los macrófagos mediante su unión a la 

fosfatidilserina (PS) expuesta en la membrana extracelular de las mismas (Anderson, Maylock et 

al. 2003). Para que este proceso ocurra, proteína S debe pasar por un proceso de activación 

oxidativa. Este proceso ocurre cuando se une la proteína a PS, lo que oxida sus residuos de 

cisteína (Cis), permitiendo su unión covalente mediante puentes disulfuro en dímeros y 

oligodímeros, los cuales se unen y activan al receptor MerTk en los macrófagos. De esta manera 

también se regula su actividad, evitando que la proteína S en estado libre sea capaz de activar 

constantemente monocitos y macrófagos, en circulación y en los tejidos (Uehara and Shacter 

2008). 

Incluso después de que haya sucedido un episodio inflamatorio, proteína S está 

involucrada en la fagocitosis de los neutrófilos, en la zona afectada. Esto ha convertido a esta 

proteína en un importante componente en las estrategias terapéuticas para aliviar enfermedades 

inflamatorias. De hecho los glucocorticoides, comúnmente usados en síndromes inflamatorios, 

aumentan la capacidad fagocítica de los macrófagos mediante una inducción de la expresión de 

proteína S y el receptor MerTk. Esta sobreexpresión estaría involucrada en la inhibición de la 

producción de citoquinas proinflamatorias en estas células (McColl, Bournazos et al. 2009).  
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La proteína Gas6  

El gen Gas6 fue identificado por primera vez en 1988 por Schneider y col., en 

fibroblastos de ratón, en los que se identificaron varios genes sobre expresados en la respuesta 

celular a la retirada del suero en el medio de cultivo (Schneider, King et al. 1988). Luego en 

1993 fue publicada la secuencia parcial del cDNA de Gas6 humano a partir de la librería de 

cDNA de fibroblastos de pulmón empleando como sonda el cDNA de Gas6 murino. Este cDNA 

humano tiene 2461 nucleótidos y codifica para una proteína de 678 aminoácidos (Manfioletti, 

Brancolini et al. 1993). ). Uno de los aspectos sorprendentes que se descubrió al analizar esta 

proteína es su similitud con la proteína S, con una identidad del 44% en su secuencia 

aminoacídica. Por ello, se incluyó en la familia de las VKDPs del plasma. Posteriormente, por 

medio de hibridación fluorescente in situ, ubicaron al gen de Gas6 en el cromosoma 13q34 

(Saccone, Marcandalli et al. 1995). 

La proteína madura de 630 aminoácidos y 82 kDa tiene un dominio GLA que contiene 

ácido γ–carboxiglutámico (Gla) de 45 aminoácidos en el extremo N-terminal, que interactúa con 

las membranas plasmáticas. 

 

Figura 4. Estructura modular de Gas6 y Proteína S. Ambas proteínas poseen 2 dominios Gla, 4 módulos 

similares a EGF, y 2 dominios LG, diferenciados más tarde en LG1 y LG2. La estructura de Gas6 no es 

100% similar a la de proteína S, ya que posee un TSR (región sensible a trombina) más pequeño que 

carece de los sitios de reconocimiento de trombina o factor X. Adaptado de (Bellido-Martin and de Frutos 

2008).  



22 

 

A diferencia de varias proteínas dependientes de vitamina K que se expresan 

mayoritariamente en el hígado, Gas6 sólo se expresa en este tejido de manera minoritaria, 

mientras que se expresa de forma abundante en células del endotelio vascular, en el corazón, en 

el estómago y en riñones (Manfioletti, Brancolini et al. 1993), en la musculatura lisa vascular 

(Nakano, Higashino et al. 1995), en las células de la médula ósea (Avanzi, Gallicchio et al. 

1997), en el endometrio (Sun, Fujimoto et al. 2003), en pulmones (Marcandalli, Gostissa et al. 

1997), y en células reproductivas (Chan, Mather et al. 2000). 

Se puede considerar que la función de Gas6 es pleiotrópica, ya que está involucrada en 

numerosos procesos y tipos celulares, que van desde migración, adhesión, crecimiento, 

diferenciación, duplicación hasta supervivencia. Además, está involucrada en la homeostasis de 

diferentes tipos de células, actuando como factor de crecimiento y anti-apoptótico (Hafizi and 

Dahlback 2006).  

Los receptores TAM 

En 1991, Greg Lemke y otros investigadores identificaron un nuevo grupo de genes de 

tres receptores tirosina quinasa en el sistema nervioso y en células mieloides de leucemia. Esta 

subfamilia de receptores se denominó posteriormente familia TAM, haciendo referencia a las 

iniciales de los nombres de sus tres componentes. A este grupo pertenecen los receptores: Axl, 

conocido también como Tyro-7, Ark y UFO; Tyro3, conocido como Sky, rse, brt, tif; y MerTk, 

conocido Tyro-12, Mer, v-ryk, RP38 y c-mer. Las diversas nomenclaturas se deben, a que varios 

grupos de investigación fueron obteniendo diferentes fragmentos de PCR de la región 

conservada catalítica de la tirosina quinasa, y fueron dando nombras particulares a cada una a 

medida de que eran identificados, aunque al final se trataba de los mismo fragmentos que 

componen los tres receptores (Linger, Keating et al. 2008).    

 Los TAM fueron identificados en 1991, como una subfamilia aparte de los receptores 

proteína quinasa conocidos hasta entonces (Lai and Lemke 1991). El receptor Axl se descubrió 

como un gen transformador en pacientes que sufrían de leucemia mieloide crónica (O'Bryan, 

Frye et al. 1991). Luego en 1992 se aislado el receptor v-ryk (nombre inicial), conocido 

actualmente como MerTk, como un protooncogen para el virus aviar oncogen v-eyk, y más tarde 
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en 1993, se aisló el gen de Tyro3 de bibliotecas de cDNA de melanocitos (Linger, Keating et al. 

2008). Más tarde entre 1995 y 1997 se identificó al factor de crecimiento Gas6 y a la proteína S 

como ligandos o activadores del sistema TAM, siendo el primero Axl, y MerTk el ultimo 

(Ohashi, Nagata et al. 1995; Stitt, Conn et al. 1995; Mark, Chen et al. 1996; Nagata, Ohashi et al. 

1996; Chen, Carey et al. 1997), como se comentó anteriormente.  

Los receptores TAM son específicos de los cordados, y fueron de los últimos en aparecer 

en la línea evolutiva de los receptores tirosina quinasa. La región extracelular o dominio de unión 

al ligando, es la parte N-terminal y está constituida por dos dominios semejantes al de la 

inmunoglobulina, seguidos por dos repeticiones fibronectina tipo III. Esta combinación de 

módulos se observa también en la parte extracelular de receptores de adhesión molecular 

(ICAM) o vascular (VCAM) (O'Bryan, Frye et al. 1991; Graham, Dawson et al. 1994; Mark, 

Scadden et al. 1994; Chen, Carey et al. 1997). Esta región comparte una identidad de 28-36% de 

amino ácidos entre los receptores Axl, Tyro3 y MerTk (Chen, Carey et al. 1997). Después se 

encuentra la región intracelular, el segmento más corto, seguida por el extremo C-terminal 

intracelular con el dominio catalítico del receptor quinasa. Este esquema se puede evidenciar en 

la siguiente figura 5.  
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Figura 5. Estructura de Gas6, Proteína S y los receptores TAM. A. Se presenta en el extremo amino 

terminal, los 2 dominios similares a Ig y los dos similares a FNIII. Esta es la región que interacciona con 

el entorno extracelular. En la zona intracelular, extremo C-terminal, se encuentra el dominio tirosina 

quinasa, el cual se autofosforila cuando el receptor es activado. La zona marcada con una X roja, 

identifica el área donde la parte extracelular del receptor sufre el proceso de escisión. B. En el extremo C-

terminal de Gas6/Proteína S se encuentran los dominios LG1 y LG2, los cuales se unen a los 2 dominios 

similares a Ig de los receptores TAM, para activar los mismos. Luego se encuentra la región EGF, y el 

dominio Gla en el extremo aminoterminal. Adaptado de (Linger, Keating et al. 2008). 

 

En el hombre, el peso molecular de estos receptores varía entre 100-140 kDa para Axl y 

Tyro3, y 160–205 kDa para MerTK. El amplio rango de peso molecular aparente es 

probablemente debido a las modificaciones post-traduccionales de los receptores, que incluyen 

glicosilación, fosforilación y ubiquitinación (Linger, Keating et al. 2008). Estos receptores 

también se pueden encontrar de forma soluble en el plasma, debido al proceso de sheeding o de 

proteólisis de su región extracelular. Este concepto se ampliara más adelante.  
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El receptor Axl es una proteína transmembrana de 894 aminoácidos y su peso aparente en 

electroforesis de acrilamida está entre 100 y 140 kDa dependiendo del grado de glicosilación de 

sus 6 posibles sitios de N-glicosilación. El peso de su cadena polipeptídica es 104 kDa (O'Bryan, 

Frye et al. 1991). Su gen está ubicado en el cromosoma 19 en la región q13.1, y posee 20 exones 

(Linz, Schleithoff et al. 1993). Se ha identificado en diversos tipos de tejido epitelial y 

hematopoyético, en tejido muscular cardiaco y esquelético, en plaquetas y también en 

macrófagos y monocitos, mas no en granulocitos ni linfocitos B o T (Angelillo-Scherrer, de 

Frutos et al. 2001; Gallicchio, Mitola et al. 2005; Gould, Baxi et al. 2005; Saller, Burnier et al. 

2006; O'Bryan, Frye et al. 1991). Participa en diferentes rutas de señalización que incluyen 

proliferación celular, control de la apoptosis, migración, adhesión y producción de citoquinas. Su 

forma soluble pesa aproximadamente 64 kDa (Ekman, Stenhoff et al. 2010). 

 El otro receptor que también pesa entre 100 y 140 kDa es Tyro3, que cuenta con 4 amino-

ácidos menos que Axl, 890 en total. El receptor en su forma madura pesa 97 kDa, y posee 7 

sitios de glicosilación en su región extracelular, lo que puede variar su peso final (Linger, 

Keating et al. 2008). Se ha localizado su gen en el cromosoma 15 en la región q14, y posee 19 

exones (Polvi, Armstrong et al. 1993). En el caso de Tyro3 se ha observado una gran expresión 

de este receptor en cerebro adulto (Lai and Lemke 1991), ovarios, testículos y riñones (Crosier, 

Hall et al. 1994), en células endoteliales y plaquetas (Angelillo-Scherrer, de Frutos et al. 2001; 

Chen, Li et al. 2004; Gould, Baxi et al. 2005). En menor proporción se pueden encontrar en 

muchos tejidos y células como monocitos, macrófagos, células dendríticas y natural killer,  

pulmones, células epiteliales del ojo. Su función celular es variable, desde la reorganización de la 

actina, migración y supervivencia celular hasta la eliminación de células apoptóticas. El peso 

molecular de su forma soluble es de aproximadamente 63 kDa (Linger, Keating et al. 2008). 

El último receptor de la familia TAM es MerTk. Este es el de mayor peso molecular del 

grupo, contando con 999 aminoácidos, y alcanzando un peso aproximado entre 160 kDa y 205 

kDa. Posee 14 sitios de glicosilación en su región extracelular, que pueden variar su peso final 

(Sather, Kenyon et al. 2007). Está ubicado en el genoma humano en el cromosoma 2, en la 

región q14.1 con 19 exones (Weier, Fung et al. 1999). Su expresión se ha observado 

principalmente en testículos, ovario, próstata, pulmón, retina y riñón (Goruppi, Yamane et al. 

1997). También se expresa en macrófagos, células dendríticas y natural killer, megacariocitos y 
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plaquetas (Linger, Keating et al. 2008). El receptor está implicado en supervivencia celular, 

producción de citoquinas pro-inflamatorias, fagocitosis de células apoptóticas, migración y 

reorganización de la actina. La forma soluble pesa aproximadamente 90 kDa (Scott, McMahon et 

al. 2001; Linger, Keating et al. 2008). 

El papel que juegan estos receptores en el organismo es múltiple. Se ha podido identificar 

su papel en la homeostasis de tejido nervioso en adultos, en el sistema reproductivo y vascular, y 

especialmente en el sistema inmunitario. Estas son funciones de gran importancia para el 

mantenimiento del cuerpo, por lo que es fácil imaginar que cualquier defecto en el sistema pueda 

derivar en enfermedad. Hoy en día las concentraciones de varias proteínas de membrana 

asociadas con la activación o disfunción endotelial son marcadores diagnósticos reconocidos en 

la patología cardiovascular (Deanfield, Halcox et al. 2007). Esto permite pensar en la posibilidad 

de que los receptores TAM puedan desempeñar algún papel diagnóstico también.  

 

Afinidad entre Gas6 y proteína S, y los receptores TAM 

 

 Poco tiempo después de la identificación de Gas6 y los receptores TAM a mediados de 

los años noventa, se estudiaron las afinidades que existen en este sistema ligando receptor. En 

1995 Stitt et al. (Stitt, Conn et al. 1995) y Varnum (Varnum, Young et al. 1995 identificaron a la 

proteína S y a Gas6, como ligandos de Tyro3 y Axl. Observaron que en la línea celular de 

endotelio bovino (ABAE) inducida por suero fetal bovino en el suero (FBS), que se inducía 

fuertemente la fosforilación de Tyro3 fosforilado, lo que indicaba que contenía una proteína que 

activaba al receptor. Mediante una columna cromatográfica que contenía Tyro3-Fc inmovilizado, 

lograron aislar al ligando de Tyro3, que resultó ser proteína S (75 kDa) cuando analizaron su 

secuencia. La construcción de Tyro3-Fc, es la resultante de la unión de la fracción extracelular 

del receptor, con la fracción Fc de la inmunoglobulina humana G1. El mismo procedimiento fue 

aplicado para Axl, pero en este caso fijaron Axl-FC a una columna cromatográfica, partiendo de 

la idea de que los receptores TAM tienen una gran homología entre sí. En este caso lograron 

aislar igualmente una proteína de aproximadamente 75 kDa, sólo que en este caso se trató de 
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Gas6 Poco después, Godowski et al., estudiaron la capacidad de unión de los ligandos y 

receptores del sistema TAM empleando proteínas de diversas especies. Partieron de los estudios 

de Stitt et al. (1995), y observaron que la proteína S bovina era capaz de unirse a Tyro3 humano 

y murino, mientras que Gas6 no, y recíprocamente que Gas6 humano era capaz de unirse a Tyro3 

humano, mientras que la proteína S humana no. Comprobaron también que Gas6 humano es 

capaz de unirse a Axl humano, y Gas6 bovino a Axl murino. Argumentaron que esto podía 

deberse a que las interacciones entre ligando-receptor son diferentes en cada especie A partir de 

estos experimentos surgieron varias interrogantes sobre el sistema TAM: si proteína S era capaz 

también de unirse a Axl, si Gas6 era capaz de unirse a Tyro3, y si alguno de los dos ligandos, o 

ambos, eran capaces de unir al tercer receptor del grupo, MerTk. 

  En 1996 Mark et al. caracterizaron a Gas6 como ligando de Tyro3 (Rse) y Axl en 

humanos. También describieron que las regiones Gla y la región de repeticiones EGF, no eran 

necesarias para la unión del ligando al receptor, ya que vieron que fracciones de Gas6 que sólo 

contenían los módulos LG1 y LG2, eran capaces de unirse a Tyro3 y a Axl, y que además eran 

capaces de activar la fosforilación de estos receptores (Mark, Chen et al. 1996). En 1997 Tanabe 

et al. identificaron también, mediante el uso de librerías de cDNA de rata, que esos módulos eran 

la parte esencial para la actividad biológica de Gas6, y que la región N-terminal juega un papel 

modulador en la actividad de la proteína (Tanabe, Nagata et al. 1997). Continuando con esta 

línea de estudios, se demostró que Gas6 se une a los receptores TAM con el siguiente orden de 

afinidad: Axl >> Tyro3 > MerTk, mientras que la proteína S tiene mayor afinidad por MerTk y 

Tyro3, que por Axl. Estos experimentos fueron realizados con construcciones de cDNA de las 

proteínas del sistema TAM de ratones, ratas y humanos (Nagata, Ohashi et al. 1996).   

Más tarde en el año 2000 Evenäs et al. estudiaron las afinidades descritas para Gas6 y 

proteína S con respecto a Axl y Tyro3. Para ello crearon una serie de proteínas quimeras, para 

evaluar su unión a los receptores. En cada quimera, la región SHBG de la proteína S humana, era 

remplazada por su homólogo bovino, o por la misma sección correspondiente en Gas6 humano. 

Observaron que proteína S si era capaz de activar a Tyro3, pero cuando se encuentra en 

concentraciones superiores a las fisiológicas en plasma. Identificaron también que la primera 

región G (LG1), contiene residuos fundamentales para la interacción con Tyro3 (Evenas, 

Dahlback et al. 2000).  
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 En el año 2005 Fisher et al, realizó un estudio sobre la interacción de Gas6 con sus 

receptores, y que regiones de Gas6 participan en la misma. Para ello utilizó un anticuerpo 

monoclonal contra Gas6 recombinante, y lo probó con el ligando, y con los segmentos de sus dos 

regiones cercanas al extremo C-terminal LG1 y LG2, expresadas independientemente. 

Inicialmente se postuló que la unión de Gas6 a sus receptores era mediante la región LG2. En 

dicho estudio se comprobó que también la región LG1 en presencia de Ca2+, pero no LG2, era 

reconocida por el anticuerpo monoclonal. Esto sugería, que Gas6 tenía una segunda zona de 

unión a sus receptores. Este resultado lo comprobaron, al evidenciar la unión de los receptores al 

segmento de la región LG1 que se habían obtenido anteriormente (Fisher, Brigham-Burke et al. 

2005).  

 En un estudio sobre el epitelio pigmentoso de la retina en ratones, donde se ha observado 

que el receptor MerTk juega un papel importante ya que mutaciones en el mismo se asocian a 

retinitis pigmentosa, se identificó que proteína S es capaz de unirse a este receptor. Observaron 

que ratones mutantes carentes de Gas6 no manifestaban degeneración de los foto receptores, lo 

que sugería que los receptores seguían siendo estimulados por otro ligando, probablemente 

proteína S. Sugirieron a su vez que proteína S era responsable del proceso de fagocitosis, que en 

este caso se encarga de eliminar los extremos distales de los foto receptores, lo que favorece su 

continua regeneración (Prasad, Rothlin et al. 2006).  
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Activación de los receptores  

 

 La unión del ligando a la región extracelular de los RTKs deriva en cambios 

conformacionales que inducen y estabilizan la dimerización de los mismos, resultando en un 

aumento de la actividad quinasa y la autofosforilación de los residuos tirosina. La fosforilación 

de diferentes residuos tirosina del receptor activado crea en la parte intracelular sitios de unión 

para proteínas con dominios homólogos a SH2 (src homology 2 domains) y de unión a 

fosfotirosina (phosphotyrosine binding doamin; PTB) (Lemmon and Schlessinger 2010). 

 

 

Figura 6. Ejemplo de interacción entre los componentes del sistema TAM en el proceso de apoptosis. Se 

observa la unión del dominio Gla de los ligandos a la fosfatidilserina expuestos en la capa externa de la 

membrana de la célula apoptótica, y la unión de los dominios LG1 y LG2 a los dominios similares a Ig de 

los receptores TAM ubicados en la membrana de macrófagos o células dendríticas. Adaptado de (Lemke 

and Rothlin 2008). 

 

 La activación de los RTKs por medio de su ligando, es un proceso que se ha estudio 

ampliamente. La unión del ligando al receptor se realiza en 2 pasos: la formación de un complejo 

de gran afinidad ligando-receptor, y luego la dimerización de dos complejos ligando-receptor 

(Schlessinger 2000). También se ha propuesto que los receptores formen heterodímeros con otras 

moléculas, como en el caso de Axl con el receptor del interferón alfa (IFN-α), o con otros 

receptores del sistema TAM (Lemke and Rothlin 2008).  
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 En el sistema TAM no sólo se ha visto que Gas6 y proteína S son capaces de activar a 

Axl, MerTk y Tyro3, sino que además la activación de estos últimos, puede resultar en la 

inhibición de la unión entre ligando-receptor de otros sistemas. Tal es el caso de la influencia del 

sistema Gas6-Axl, sobre la inhibición del sistema del factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF). Se ha observado que el sistema Gas6-Axl, era capaz de inhibir la fosforilación de uno 

de sus receptores, el VEGFR-2, evitando así que su unión a su ligando VEGF-A active el mismo. 

Con estos resultados descubrieron uno de los mecanismos por el cual se regula el proceso de 

angiogénesis, y como la activación de Axl por Gas6 puede afectar la activación de otros 

receptores. Recientemente se ha estudiado la interacción entre el ligando VEGF-A y Axl. Ruan y 

Kazlauskas (2012) investigaron el efecto en la señalización por Axl tras estimulación por VEGF-

A, en especial su efecto sobre la vía de PI3K/Akt. Usando cultivos celulares de endotelio 

cardiaco de ratón mutante para Axl (knockout), o modulando la activación de Axl mediante un 

inhibidor específico (R428), observaron que en ausencia de este receptor de la familia TAM, 

había una gran disminución de la activación de Akt. También indicaron que VEGF-A era capaz 

de fosforilar a Axl, mientras que la activación del receptor por Gas6 no activaba a VEGFR-2. 

Vieron que VEGFR-2 activado actúa mediante SFK (proteína de la familia de las quinasas Src), 

para promover las autofosforilación de Axl independientemente de su unión a un ligando. Axl, 

una vez fosforilado, es capaz de activar la vía de Akt, lo que resulta en la promoción del proceso 

de angiogénesis, contribuyendo así con las funciones del sistema VEGF en el mismo proceso 

(Ruan y Kazlauskas 2012). 

 

 También se ha observado que debido al carácter homofílico de la región extracelular de 

los receptores, estos pueden unirse al ubicarse en células vecinas, resultando en agregación 

celular. Este fenómeno se observó, cuando se transfectaron células S2 de Drosophila 

melanogaster con Axl murino, produciendo una sobrexpresión del receptor (Bellosta, Costa et al. 

1995). Este estudio permitió concluir a su vez que para la agregación celular, no se requiere del 

dominio quinasa del receptor.  Más tarde en 1997, McCloskey et al. reportaron que la agregación 

celular efectivamente ocurre en células de mamífero, pero que es mediada por Gas6. Mediante el 

uso de células mieloides murinas que sobre expresaban Axl (32D-Axl), y la adición de Gas6, 

fueron capaces de observar agregados de estas células. El caso contrario ocurría, cuando 

bloqueaban a Gas6 mediante la adición de la fracción extracelular de Axl, la cual secuestraba o 
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bloqueaba al ligando. Observaron además, que células mutantes de 32D, con formas del receptor 

Axl incapaces de activar su región quinasa, formaban igualmente agregados celulares. Incluso 

observaron que las células 32D-Axl una vez unidas a Gas6, también eran capaz de formar 

agregados junto a las células 32D normales. Describieron también que la unión del ligando al 

receptor es dependiente de la región Gla y EGF, y que esta es dependiente de Ca2+, y que la 

activación del receptor es dependiente de las regiones LG1 y LG2 (McCloskey, Fridell et al. 

1997). 

 

Figura 7. Vías de activación del receptor Axl. (A) Interacción directa ligando independiente entre 2 

monómeros de Axl, o con otro receptor del grupo TAM. (B) Interacción ligando dependiente, mediante la 

formación de dos complejos ligando-receptor. (C) Interacción entre un monómero de Axl y un monómero 

de receptor de interleuquina 15 alfa. (D) Interacción posible entre dos monómeros de Axl, de células 

vecinas. Adaptado de Hafizi y Dahlback 2006. 

  

Se ha observado que la familia TAM es capaz de sufrir una dimerización y una 

autofosforilación ligando independiente, posiblemente después de una sobreexpresión de los 

receptores. Se ha encontrado que las especies reactivas de oxígeno (reactive oxygen species 

ROS), promueven la fosforilación de Axl en células de la musculatura lisa vascular (VSMCs) en 

ausencia de Gas6. Por ello sugieren que la activación ligando independiente de Axl podría ser 
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más típica durante estados fisiopatológicos con incrementos en estrés oxidativo y expresión en 

exceso de los receptores (Konishi, Aizawa et al. 2004). 

 

Formas solubles de los receptores TAM  

 

 Uno de los descubrimientos a destacar sobre los receptores TAM, es que se han 

encontrado en forma soluble en el plasma sanguíneo. El primero en ser detectado fue Axl, 

seguido de MerTk y finalmente Tyro3. La forma de Axl soluble fue identificada por primera vez 

en suero y en medio condicionado de células dendríticas de ratón, compuesta por la región 

extracelular de la proteína y pesando aproximadamente 65 kDa (Costa, Bellosta et al. 1996). En 

el 2007 se comprobó la presencia de la forma soluble de MerTk, en ensayos con líneas celular. 

En ese estudio se reportó que el proceso de shedding del receptor, se podía inducir mediante el 

uso de lipopolisacáridos (LPS) y PMA, por medio de la metaloproteinasa ADAM17 y 

desintegrina. La forma sMerTk puede pesar entre 125 kDa y 150 kDa dependiendo del tipo 

celular (Sather, Kenyon et al. 2007). Se ha sugerido que las diferentes metaloproteinasas 

(ADAMs), juegan un papel fundamental en diferentes enfermedades, al modular la actividad de 

diversos receptores. Se ha sugerido su implicación en cáncer, controlando los procesos de 

migración celular y angiogénesis, y en enfermedades crónicas inflamatorias, controlando al 

factor proinflamatorio TNFα (van Goor, Melenhorst et al. 2009). Luego en 2011 Wu et al. 

comentaron por primera vez la existencia de la forma soluble de Tyro3 en plasma humano, y su 

posible implicación en lupus eritematoso sistémico (Wu, Ekman et al. 2011). Se ha sugerido 

también que se puede obtener los fragmentos solubles de los receptores TAM, mediante un 

splicing alternativo en el RNA mensajero, que no sintetiza la región intracelular del receptor 

(Sather, Kenyon et al. 2007). 

 Los investigadores Thorp et al., identificaron que el proceso de shedding en MerTk, 

requiere de ADAM17 y MAPKp38. Mediante el uso de siRNA para silenciar la expresión de 

ADAM17, comprobaron que esta proteína no solo es la principal responsable de la formación de 

la forma soluble de MerTk, sino que además es imprescindible para la misma. Identificaron 
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mediante espectrometría de masas, que el proceso de proteólisis ocurre en el AA prolina 485 del 

receptor en macrófagos murinos. Al construir un mutante del receptor, que carecía de los amino 

ácidos del 483 al 488, observaron una disminución en la formación de sMerTk al ser las células 

estimuladas con PMA. Comprobaron además que estos receptores mutados eran capaces de 

inducir eferocitosis, incluso en presencia de un promotor de la escisión de MerTk como lo es 

PMA. Por último observaron que el proceso de shedding inducido por LPS, puede ser suprimido 

por la presencia de bajas concentraciones de NADPH oxidasa 2 (Nox2), lo que suprime a PKCδ, 

y en consecuencia inhibe a MAPK p38 (Thorp, Vaisar et al. 2011).  

Este proceso se engloba en el fenómeno de shedding o escisión extracelular de receptores 

de membrana. En el año 1987 se empezó a hablar de escisión y liberación de las regiones 

extracelulares, de proteínas transmembrana. A partir de entonces se dio a conocer que este 

proceso ocurría, pero el estudio de como el mismo sucede es más reciente. Afecta a una gran 

variedad de tipos de proteínas que funcionan como ligandos, receptores, moléculas de adhesión 

celular, coenzimas. Debido al factor heterogéneo del mismo, se cree que existen diferentes 

mecanismos, por los cuales ocurre este fenómeno de shedding. Se ha visto en la mayoría de los 

casos, que este proceso se puede ver aumentado mediante el uso de ésteres de forbol, y 

bloqueado mediante el uso de sustancias derivadas del ácido hidroxámico. Dependiendo de la 

proteína transmembrana afectada por este fenómeno, se observaran diferentes consecuencias del 

mismo sobre el medio y la biología celular (Arribas and Merlos-Suarez 2003).  

 

El caso concreto de los TAM, es la escisión de las proteínas receptoras de membrana. En 

este caso se da la liberación de la región extracelular de unión al ligando al medio en forma 

soluble, pudiéndose ver afectados receptores en hormonas, factores de crecimiento, y citoquinas. 

El segmento del receptor transmembrana e intracelular se mantienen intactos, e incluso pueden 

ser capaces de traducir señales intracelulares. En el caso de los TAM, el proceso de sheeding es 

de tipo antagonista por dos vías, evita la activación natural del receptor por medio de sus 

ligandos Gas6 y proteína S, ya que la región de unión al mismo ya no está presente en la célula 

diana; y porque la fracción soluble del receptor es capaz de unirse a Gas6, evitando su unión 

posterior a los receptores TAM. Esta información no se ha asociado a proteína S. Un caso similar 

se ha descrito para el receptor de la hormona de crecimiento (GHR). En este caso también la 

fracción libre extracelular GH es capaz de unirse a la proteína de unión GH (GHBP), evitando la 
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función de la misma al competir con GHR, aumentado a su vez la vida media de GHBP (Arribas 

and Merlos-Suarez 2003). 

  

El proceso ha sido descrito también en plaquetas, como una forma de modular su 

actividad. Se ha comentado que la escisión de los receptores específicos de plaquetas, la 

glicoproteína (GP)V que se une a colágeno, y la GPIbα que se une al factor von Willebrand, no 

solo inhibe la función de estos receptores, sino que además forma fragmentos proteolíticos que 

pudiera ser utilizados como biomarcadores o como moduladores plasmáticos (Qiao, Shen et al. 

2010).  

La forma soluble puede secuestrar a su ligando en sangre, evitando que este también 

cumpla sus funciones. (Ekman, Stenhoff et al. 2010). De esta manera se logra una inhibición 

doble en el sistema TAM, ya que no sólo el receptor ya no es activo, sino que además secuestra a 

Gas6 y evita que éste active los demás receptores TAM. Este complejo no se ha estudiado ni para 

Tyro3, ni para MerTk, aunque probablemente sAxl es el ligando más relevante de Gas6 en la 

sangre, ya que Tyro3 tiene una concentración menor y MerTk una menor afinidad por Gas6. 

 Se ha descrito para el receptor Axl el proceso de ubiquitinación, en donde el receptor es 

removido de la membrana e internalizado en la célula. Valverde et al. describieron este 

fenómeno, indicando que Axl puede ser internalizado debido a una estimulación sucesiva por 

parte de su ligando Gas6. De esta manera el receptor sería inhibido por su propio ligando 

(Valverde 2005; Mishra, Wang et al. 2012). 

 

 

 

Vías de señalización del sistema TAM  
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Los primeros estudios realizados para conocer las vías de señalización del sistema TAM 

se realizaron sobre los receptores, ya que en su momento no se conocían los ligandos de los 

mismos. Para ello se usaron receptores quimera FMS-MerTk (Ling and Kung 1995) y EGF-Axl 

(Fridell, Jin et al. 1996). Entre los primeros estudios identificaron cascadas de señalización para 

MerTk y Axl, las cuales activaban las vías de PI3K, Ras y ERK. También identificaron que 

variaciones en la región extracelular del receptor, tienen un impacto significativo en las 

diferentes vías de señalización, al comparar los efectos del receptor quimera de Axl con su 

homólogo nativo (Hafizi and Dahlback 2006; Linger, Keating et al. 2008). Posteriormente se 

identificó a Gas6 como ligando de Axl y Tyro3, como se comentó anteriormente, y los estudios 

continuaron sobre esa base. A continuación se presentan cronológicamente las vías de 

señalización identificadas para cada receptor de la familia TAM en los últimos años. 

Vías de señalización de MerTk 

 Los primeros estudios realizados con la quimera de MerTk sobre fibroblastos NIH3T3, 

elucidaron 3 vías iniciales para la activación de este receptor: PI3K/Akt, fosfolipasa C-γ (PLCγ), 

y ERK. Estudios posteriores identificaron a Gas6 como ligando de Mer (Nagata, Ohashi et al. 

1996) y confirmaron que la activación dependiente de ligando estimulaba la fosforilación de 

ERK1/2 (Chen, Carey et al. 1997). En el caso de PLCγ, describieron que la fosforilación y 

activación de esta enzima de membrana pudiera ocurrir mediante la unión directa de su dominio 

SH2 a la región endógena de fosfo-MerTk (Todt, Hu et al. 2004). Este mismo mecanismo se 

propuso como medio de activación de la vía de PI3K por parte de MerTk (Sen, Wallet et al. 

2007).   

 El efecto final de estas 3 principales vías de señalización varía dependiendo del tipo de 

célula donde se encuentren y de su entorno. En células de leucemia por ejemplo, la activación del 

receptor estimula la fosforilación de Akt, ERK1/2 y p38 MAPK, resultando en una reducida 

apoptosis sin que al parecer afecte a su proliferación (Guttridge, Luft et al. 2002). El hecho de 

que diferentes vías de señalización converjan en la misma reacción de supervivencia, les da a las 

células una gran ventaja frente a linfocitos no cancerígenos.  
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En experimentos con las quinasas Raf (proto-oncogen serina) se ha demostrado que estas  

pueden actuar como un paso anterior en la activación de la ruta de MAPK/ERK y esta a su vez 

activar p90RSK. Esta acción resulta en la transcripción de la interleuquina 8 pro-inflamatoria 

(IL-8). Al incubarse las células con un inhibidor de la quinasa de la MAPK/ERK (MAP2K1 o 

MEK), se observó un descenso en la producción de IL-8, mientras que si se incubaba la misma 

célula con un inhibidor de PI3K, aumentaba la producción de IL-8 (Wu, Robinson et al. 2004). 

Los autores Wang et. Al (Wang, Zeigler et al. 2007), sugirieron también que la vía de 

señalización de PI3K/Akt podría atenuar el efecto de la vía de MAPK/ERK mediante la 

fosforilación e inhibición de Raf. De esta manera se sugirió que MerTk tiene la capacidad tanto 

de estimular, como de inhibir la producción de citoquinas proinflamatorias.  

 Se ha reportado que Gas6 es capaz de inhibir la expresión de los factores 

proinflamatorios TNF-α, IL-6 y IL-1, a través del receptor MerTk en monocitos y macrófagos, 

controlando la respuesta inmune innata. El grupo de Camenisch y col. observaron mediante el 

uso de ratones MerTk knockout, que este receptor juega un papel importante en la regulación de 

la vía de producción de TNF-α para atenuar la posibilidad de un shock endotóxico mediante el 

estímulo de LPS (Camenisch, Koller et al. 1999). Por otra parte el grupo de Alciato et al., 

identificaron que la vía por la cual sucedía este proceso, era mediante el factor Akt y su 

respectiva fosforilación, y que además la activación de PI3K es relevante para que este proceso 

suceda. Identificaron también que GSK3β, un modulador de la respuesta pro/anti inflamatoria, 

era fosforilado mediante la activación de PI3K/Akt. Esta vía de señalización termina con la 

inhibición de NF-κB, y su habilidad para unirse al ADN en el núcleo. De esta manera 

demostraron que Gas6 junto a MerTk, son capaces de inhibir la secreción de citoquinas en 

macrófagos, activando la vía antiinflamatoria de PI3K/Akt/ GSK3β (Alciato, Sainaghi et al. 

2010). En cambio, otros estudios han observado mediante la expresión de CD8-MerTk (quimera) 

en células pro-linfocitos B, que su activación resulta en la activación transcripcional de NF-κB 

vía PI3K/Akt. También se evidenció la activación de p38/MAPK y de la MAP2K1/MEK1, 

resultando en la protección celular ante procesos de apoptosis (Verma, Warner et al. 2011). 

Durante el proceso de eliminación de células apoptóticas, pueden ocurrir daños o 

alteraciones en los tejidos adyacentes a estas. Por esta razón, cuando ocurre la interacción entre 

macrófagos y células apoptóticas, se secretan factores como el de crecimiento endotelial vascular 
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(VEGF) y de crecimiento hepatocítico (HGF), para reparar el tejido dañado. En 2012 Park et al., 

realizaron ensayos con cultivos de líneas de macrófagos (RAW 264.7) y células sanas y 

apoptóticas (Jurkat), modificados por la presencia de anticuerpos contra los receptores TAM y 

Gas6, así como siRNA contra los receptores también. Reportaron que el bloqueo de MerTk y de 

Gas6, y no de Axl y Tyro3, suprimía la expresión del factor HGF. En un estudio anterior de estos 

mismos autores (Park, Choi et al. 2011), se identificó que las células apoptóticas estimulaban la 

producción de HGF mediante la vía de señalización de las quinasas RhoA/Rho, PI3K/Akt y las 

MAP quinasas ERK y JNK.  

También en el año 2012, Linger et al. identificaron una nueva vía de señalización que 

favorecía la supervivencia de células tumorales de pulmón (NSCLC). Identificaron nueve 

proteínas intracelulares fosforiladas en la línea celular de cáncer Colo699, entre las que 

destacaban MSK1/2, CREB y ATF1. Lo mismo ocurría cuando las células eran estimuladas con 

la presencia de Gas6. Este estudio sugiere que la inhibición de MerTk induce el proceso de 

apoptosis, por medio de la inhibición de los mecanismos de señalización de supervivencia 

mediados por Akt, CREB, Bcl-xL, Bcl-2 y survivina. Identificaron el mismo caso para Axl, pero 

en menor medida (Linger, Cohen et al. 2012). Este es otro claro indicio, de que los receptores 

TAM son un importante blanco de estudio, para la modulación o control de enfermedades.  

Recientemente en el estudio de Lee et al. (Lee, Han et al. 2012), se asoció la vía de 

señalización de STAT1 con MerTk. Utilizaron ratones BALB en condiciones libres de 

patógenos, para ver el efecto que tenía la inducción de LPS en pulmones sobre la respuesta 

inflamatoria, y su respectivo daño en el tejido. Es conocido que los receptores TAM inhiben la 

respuesta inflamatoria, mediante la vía de STAT1 y la producción de proteínas supresoras de las 

señales de citoquinas (SOCS1 y 3), que son supresores de los receptores semejantes a Toll (TLR) 

(Rothlin, Ghosh et al. 2007), promotores estos de la respuesta inflamatoria. Observaron un 

aumento en la fosforilación de STAT1, y en la expresión de mRNA de SOCS1 y SOCS3 en el 

tejido pulmonar de los ratones, 4 y 24 horas después de haber sido tratados con LPS. 

Confirmaron el rol de MerTk en este proceso, empleando anticuerpos específicos para este 

receptor, al observar un efecto adverso en la fosforilación de STAT1 y la correspondiente 

expresión de SOCS1 y 3. De esta manera estos investigadores identificaron una nueva vía de 



38 

 

señalización de MerTk, que confirma su importante rol en la modulación de la respuesta inmune 

innata y en la inflamación.  

Se han propuesto vías atípicas de señalización entre MerTk y el citoesqueleto de actina. 

Este estudio se realizó empleando el sistema de interacción entre proteína quiméricas en levadura 

(yeast two-hybrid system). En este sistema se identificó la interacción entre MerTk y Grb2, SHC 

y Vav1, que son reguladoras de la reorganización de la actina antes mencionada (Mahajan and 

Earp 2003). Este descubrimiento sugiere que MerTk es capaz de afectar la morfología de las 

células mediante su influencia sobre la actina, facilitando la fagocitosis de las células 

apoptóticas. Otro estudio sugiere que MerTk regula la actina del citoesqueleto por la vía de 

PLCγ2 y Src, favoreciendo también la exposición de las células apoptóticas a los macrófagos 

(Todt, Hu et al. 2004).  

En la figura siguiente se puede visualizar las vías de señalización del receptor MerTk 

cuando es activado por sus ligandos.  
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Figura 8. Principales vías de señalización de MerTk. Destacan la vía de Akt, Ras y Ack1/Wwox, ya 

que las 3 diferentes vías favorecen la supervivencia celular. La vía de Ack1/Wwox, también puede 

derivar en la degradación celular, cuando Wwox es ubiquitinizada. 2 vías diferentes que activan 

Rac1, reorganizan  la actina y favorecen la migración celular. La vía de agregación plaquetaria se 

da mediante Akt y las integrinas de membrana. Adaptado de (Linger, Keating et al. 2008). 

 

Se ha estudiado también el papel de MerTk en el aumento de la supervivencia celular 

mediante vías de señalización atípicas, como la de ACK1 que induce la fosforilación, 

ubiquitinación y degradación de Wwox, una proteína supresora de tumor (Mahajan, Whang et al. 

2005; Mahajan and Mahajan 2010; Verma, Warner et al. 2011). Su supresión podría resultar en 

una señal de supervivencia de células cancerígenas. 
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Vías de señalización de Axl 

Como se comentó anteriormente, la unión Gas6/Axl favorece el crecimiento y 

supervivencia de diferentes tipos de células. Estos están posiblemente mediados por las vías de 

MAPK/ERK y PI3K como en el caso de MerTk. Estudios con receptores quimera EGF-Axl en 

líneas celulares de leucemia, demostraron que la unión del ligando al receptor estimulo las vías 

de Grb2, Ras, Raf1, MEK-1 y ERK1/2, que favorecen la proliferación celular (figura 9). 

Estudios indican que la activación parcial o completa de la vía Ras/ERK es indispensable para la 

supervivencia celular, y que es mediada por Axl (Linger, Keating et al. 2008).  

El receptor también se ha visto involucrado en la activación de la vía PI3K/Akt, que 

resulta en múltiples vías que convergen en la supervivencia de la célula. Esta vía incluye la 

fosforilación de NF- κB, aumento de la expresión de proteínas antiapoptoticas como los genes 2 

de linfoma de célula B (Bcl-2) y linfoma de célula B extra grande (Bcl-xL), y la inhibición de 

proteínas proapoptoticas como la caspasa 3 (Verma, Warner et al. 2011).  

En este caso la regulación de NF-κB por PI3K/Akt difiere de la vía de activación que se 

ha observado en MerTk, la cual ha demostrado que inhibe IKK, resultando en la supresión de 

TNF-α, dependiente de la transcripción de NF-κB. Experimentos sobre fibroblastos de ratón 

deficientes en Axl (Axl -/-) estimulados con Gas6, no favorecieron su supervivencia, a diferencia 

de los fibroblastos wild-type que si lo hicieron (Bellosta, Zhang et al. 1997). Más estudios 

identificaron la misma vía de señalización en otros tipos celulares, como las células epiteliales 

del glóbulo ocular, células musculares lisas vasculares, neuronas GnRH y oligodendrocitos 

(Linger, Keating et al. 2008).  

La vía de señalización Gas6/Axl también se ha visto involucrada en procesos celulares 

como la migración de células neuronales y la producción de citoquinas. En el caso de las 

neuronas GnRH, se ha observado que Axl dirige la migración de estas células desde la placa 

olfatoria hasta el proencéfalo, mediante vías de señalización como PI3K, Ras, p38 MAPK, que 

reorganizan la actina. Curiosamente se observó después, que Axl no se encuentra en las neuronas 

GnRH post migratorias  (Allen, Linseman et al. 2002; Nielsen-Preiss, Allen et al. 2007).  

En un estudio sobre células de mesotelioma, una forma rara de cáncer que afecta al tejido 

mesotelial, se identificó que Axl juega un papel importante en la proliferación, migración e 
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invasión del mismo. Identificaron además una alta tasa de expresión de Gas6 en líneas celulares 

de mesotelioma y en biopsias de pacientes, mientras que en células controles no se presentaba ni 

el ligando, ni el receptor citado. Mediante el uso de shRNA contra Axl y Gas6, pudieron regular 

la fosforilación del receptor, además de evidenciar que rutas de señalización ocurrían en las 

células cancerígenas. Los investigadores comprobaron, que la vía PI3K/AKT/mTOR y la de 

RAF/MAPK contribuyen a que Axl desarrolla las propiedades tumorales del tumor al utilizar un 

inhibidor del receptor (DP-3975) que bloqueaba dichas vías. Notaron además que el uso de 

shRNA aminoraba la actividad de Axl, y establecía a la célula en una fase G1, disminuyendo su 

capacidad invasiva y de formación de colonias (Ou, Corson et al. 2011).   

También se ha identificado que Axl es capaz de unirse a la tirosina plasmática ACK1, 

implicada en procesos metastaticos, favoreciendo la migración de células, y activando la vía de 

señalización del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Demostraron que ACK1 

requiere un extremo C-terminal, para regular los receptores tirosina quinasa, como ocurre en el 

caso de Axl. En dicho estudio, Pao Chun et al. observaron que dicha unión entre ACK1 y Axl 

esta favorecida por la proteína Grb2, que aumenta la eficiencia de la unión. A pesar de que la 

activación de EGFR promueve la actividad de ACK1, la activación de Axl por medio de Gas6 no 

tiene el mismo efecto, a diferencia de lo observado en la activación de MerTk. Se ha visto que 

ACK1 controla los niveles del receptor, debido a que la ausencia de esta tirosina bloquea el 

efecto de regulación de Axl cuando es activado por Gas6 (Pao-Chun, Chan et al. 2009). 

 Experimentos sobre células de levadura confirmaron la interacción entre Axl, Grb2 y 

PI3K, e identificaron 4 nuevas proteínas que interactúan con este receptor: supresor de señales de 

citoquinas (SOCS)-1, Nck2, proteína de unión Ran en el centro de reorganización de 

microtúbulos (RanBPM), y C1-TEN (Hafizi, Alindri et al. 2002). Se ha observado que una 

sobreexpresión de C1-TEN inhibe la vía de Akt, resultando en una disminuida supervivencia, 

migración y proliferación celular. Esto se puede deber al efecto fosfatasa de C1-TEN que  

inactivaría Axl. También se ha visto que Axl puede disminuir la producción de citoquinas a 

través de la interacción con SOCS (Hafizi, Ibraimi et al. 2005).  

En la figura siguiente se puede visualizar las vías de señalización del receptor Axl cuando 

es activado por sus ligandos.  
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Figura 9. Principales vías de señalización de Axl. Destacan la vía de Akt y Rac, que llegan a la función 

común de favorecer la supervivencia celular. La vía de Ras también favorece el ciclo celular, actuando 

directamente en mecanismos de proliferación. El efecto de Axl sobre el sistema inmunitario, se ve 

conducido por la vía de SOCS-1, que favorece la producción de citoquinas proinflamatorias. La vía de 

PI3K/Ras, al igual que en MerTk, reorganiza la actina, y favorece la migración celular. Al igual que en 

MerTk y Tyro3, Axl permite la agregación plaquetaria mediante la interacción con las integrinas. 

Adaptado de (Linger, Keating et al. 2008). 
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Vía de señalización de Tyro3 

 Este es el receptor menos estudiado de la familia TAM, y sus vías de señalización no se 

han identificado en detalle. Estudios con células de levadura han identificado una serie de 

proteínas que pueden interactuar con Tyro3, entre las que se encuentran RanBPM, proteína 

fosfatasa 1 (PP1), y la subunidad p85 β de PI3K. También se han identificado la vía de PI3K y 

MAPK. Se ha observado a su vez fosforilación de ERK1/2 mediante la estimulación de Tyro3 

por Gas6 en osteoclastos de ratón, resultando en reabsorción de hueso (Katagiri, Hakeda et al. 

2001).  

En modelos de ratón carentes de proteína S, se ha visto que los mismos desarrollan 

diferentes patologías: coagulopatías embrionarias letales, daños tromboticos e isquémicos, 

perturbación de la barrera cerebro-vascular (BBB), hemorragias intracerebrales. En 2010 Zhu et 

al. querían esclarecer el mecanismo por el cual carencias de proteína S, podían afectar la BBB, 

por lo que estudiaron el hipotético efectos que los receptores TAM podían tener el mismo. 

Usando un modelo de BBB con células endoteliales cerebrales humanas, querían esclarecer si la 

proteína S podía afectar la integridad de esta barrera encefálica. Usando siRNAs, anticuerpos y 

células endoteliales de cerebro de ratón mutados para los tres receptores, observaron que Tyro3 

mediaba la propiedad vasculoprotectora de proteína S. Observaron que la activación de Tyro3 

por este ligando, activaba a su vez al receptor esfingosina 1 fosfato (S1P1), que es responsable de 

unirse a la esfingosina 1 fosfato, lo que al final permite rearreglos citoesqueléticos dependientes 

de Rac1, para mantener la integridad de esta membrana (Zhu, Wang et al. 2010). De esta manera 

comprobaron el papel que puede jugar la proteína S y su unión al receptor Tyro3 en el 

mantenimiento de la BBB y la protección del sistema nervioso central. 

 Se ha descrito que la proteína S es capaz de proteger a las neuronas de daños 

excitotóxicos, por medio de la activación de Tyro3 y la vía de señalización de Akt. Usando 

cultivos de neuronas de ratones deficientes de la tirosina quinasa Akt, Zhong et al. observaron 

que proteína S era capaz de estimular la fosforilación de Bad y Mdm2, dos sustratos de la vía de 

Akt, que en neuronas sobrestimuladas incrementa la producción de Bcl-2 y Bcl-XL, dos factores 

antiapoptoticos, y la inhibición de p53 y Bax, dos factores proapoptoticos. Observaron además 

que solo el receptor Tyro3 es responsable de este proceso, al ver que en neuronas carentes de este 
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receptor no ocurría el proceso, a diferencia de neuronas que carecían de Axl o MerTk, donde 

seguía sucediendo el mismo (Zhong, Wang et al. 2010).  

 En el estudio realizado por Guo et al. en 2011, querían estudiar cómo evitar los efectos 

secundarios que causa el uso de la proteína activadora de plasminógeno (tPA), después de su 

aplicación en pacientes que han sufrido un accidente cerebro vascular. Entre los efectos 

negativos de esta terapia destacan el aumento de riesgo de sangrado intracerebral, y daño 

neurológico si es aplicado entre 3-4 horas después del daño cerebral. La meta era el uso de 

agentes neuroprotectores, que ayudaran a disminuir la toxicidad en estas importantes células. 

Utilizaron como factor protector a proteína S, debido a que protege a las neuronas en caso de 

lesiones por isquemia e hipoxia (Zhong, Wang et al. 2010). Usando cultivos de neuronas, 

identificaron que la proteína S era capaz de conferir protección a las neuronas, al evitar que se 

inicie el proceso de apoptosis mediado exclusivamente por el receptor Tyro3. Confirmaron que 

se activaba la vía de Akt, y que esta fosforilaba FKHRL1, un miembro de los factores de 

transcripción de la familia, que disminuye la expresión de FASL e inhibe a la caspasa 8, siendo 

ambos factores proapoptóticos (Guo, Barrett et al. 2011).  

 Otra vía de señalización de Tyro3 fue identificada mediante el estudio de la 

transformación de melanocitos en melanomas, una forma agresiva de cáncer de piel. El grupo de 

investigadores Zhu et al., identificaron al receptor Tyro3 como modulador de la expresión del 

factor de transcripción asociado a microftalmina (MITF), el cual controla la expresión de genes 

importantes para el desarrollo, función y supervivencia de los melanocitos. Los investigadores 

observaron que Tyro3 favorecía la obtención de la isoforma MITF-M, la cual se expresa 

principalmente en melanocitos y células de melanoma pigmentadas, mediante la sobrexpresión 

del factor de transcripción SOX10. Llegaron a esta conclusión, al observar altos niveles de 

SOX10 en el núcleo de células de melanoma de ratón (B16-F0), cuando el receptor estaba 

sobrexpresado. También observaron que al inhibir SOX10 mediante siRNA y al no afectar los 

patrones de Tyro3, se veía una reducción en los niveles de MITF-M (Zhu, Wurdak et al. 2009).  
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Figura 10. Principales vías de señalización de Tyro3. En este caso se ha descrito la estimulación del 

receptor por parte del ligando proteína S. En este caso la vía de Akt, al igual que en MerTk y Axl, 

favorecen la supervivencia celular, pero también activan la vía proapoptótica mediante FASL. La vía de 

PI3K, al igual que en los receptores hermanos, permite la reorganización de la actina y la migración 

celular. En este caso aparece una nueva función que es la reabsorción de hueso en los osteoclastos, 

mediante la vía de ERK ½. El proceso de agregación plaquetaria ocurre igual que en MerTk y Axl, 

mediante la activación de integrinas a través de Akt. Adaptado de (Linger, Keating et al. 2008). 
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El Cáncer 

 

El crecimiento y el desarrollo celular es un proceso delicado y sofisticado, que está 

regulado cuidadosamente. En organismos jóvenes en desarrollo, la tasa de multiplicación celular 

excede la de muerte, lo que permite el crecimiento. En individuos adultos se alcanza un estado 

estable, donde las tasas de muerte y proliferación celular están equilibradas. Dependiendo del 

tipo celular, su vida media varía, por lo que las tasas de crecimiento y muerte son diferentes. 

Algunos leucocitos tienen una tasa alta de reposición, mientras que otros como los hepatocitos y 

neuronas tienen vidas mucho más largas. La regulación de ambos procesos es específica, y 

eficiente. Cuando alguna célula escapa al delicado proceso de regulación y se desarrolla al 

margen de las demandas del organismo puede tener consecuencias patológicas, desarrollando lo 

que se conoce como tumor (Hanahan and Weinberg 2000).  

 

Las masas tumorales suelen aparecer con frecuencia en animales y seres humanos de 

edad avanzada, y en su mayoría no representan riesgo para el huésped, ya que son pequeñas y 

localizadas, conociéndose como tumores benignos. Están caracterizados por tener una 

composición celular similar a tejidos normales, y se comportan como tales. Este tipo de tumor 

sólo puede llegar a amenazar la vida de los afectados, si su tamaño afecta las funciones normales 

o si secreta cantidades excesivas de sustancias biológicas como algunas hormonas (Hanahan and 

Weinberg 2000). 

 

Existe otro tipo de células que forman tumores malignos o cancerígenos, que se 

caracterizan por una tasa de crecimiento y división superior a las células normales. La mayoría 

de estos tumores desarrolla la capacidad de invadir tejidos circundantes, el torrente sanguíneo, y 

finalmente se alojan en tejidos y órganos distantes del sitio de origen, fenómeno conocido como 

metástasis. Este proceso es de gran relevancia clínica, ya que es el causante del 90% de las 

muertes por cáncer. La principal diferencia entre los tumores malignos y los benignos es su 

capacidad de diseminación e invasión (Li, Ye et al. 2009).  
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Se puede desarrollar cáncer en la mayoría de los aproximadamente 300 tipos celulares, 

habiéndose identificado aproximadamente 200 tipos diferentes de cáncer. Normalmente las 

células se clasifican según su origen embrionario, y los tumores siguen esta clasificación: 

carcinomas si derivan del endodermo o el ectodermo y sarcomas, si provienen del mesodermo. 

Mientras la mayoría de los tumores crecen como masas sólidas, las leucemias son una clase de 

sarcomas derivadas de células sanguíneas que se encuentran en suspensión, al igual que los 

linfomas, que se desarrollan a partir de linfocitos (Hanahan and Weinberg 2000). 

 

En el año 2000 Hanahan y Weinberg (Hanahan and Weinberg 2000) publicaron un 

resumen de las características más relevantes del cáncer, en el que destacaron 6 funciones 

celulares que pueden ser clave para el desarrollo de la enfermedad: vías de señalización de auto-

crecimiento, insensibilidad ante señales de inhibición de crecimiento, evasión de la apoptosis, 

potencial ilimitado de replicación, proceso de angiogénesis sostenida y capacidad invasiva y 

metástasis. Como hemos visto en las anteriores secciones, el sistema TAM interviene en al 

menos cuatro de estas funciones (crecimiento, apoptosis, angiogénesis e invasión y metástasis), 

lo que sugiere que puede tener un papel en el desarrollo del cáncer (Gustafsson, Martuszewska et 

al. 2009; Li, Ye et al. 2009; Zhu, Wurdak et al. 2009; He, Zhang et al. 2010; Linger, Keating et 

al. 2010; Rankin, Fuh et al. 2010; Ye, Li et al. 2010; Ou, Corson et al. 2011; Verma, Warner et 

al. 2011; Korshunov 2012; Linger, Cohen et al. 2012; Mishra, Wang et al. 2012).  

 

Recientemente se ha discutido la ampliación de los 6 parámetros necesarios para el 

desarrollo del cáncer a 7, con la incorporación de la inflamación tumoral (Schmidt, Ben-Batalla 

et al. 2012). Se han identificado diferentes tipos de células asociadas a este proceso en pacientes 

con cáncer, principalmente macrófagos, que junto a las células T componen la mayoría de las 

células inmunitarias en el microambiente tumoral (Mantovani, Allavena et al. 2008; 

Grivennikov, Greten et al. 2010; Qian and Pollard 2010). ). En este proceso inflamatorio, se ha 

descrito un papel fundamental del sistema TAM. Se ha visto que los macrófagos relacionados 

con tumores (tumor associated macrophages, TAMs), expresan mayores niveles de Gas6 que 

otros ubicados en otras partes del organismo, como pulmones. En experimentos con macrófagos 

mutantes para Gas6 (knockout), se ha visto una reducida capacidad de estimular la proliferación 

de células tumorales por parte de estos (Loges, Schmidt et al. 2010). Como indican los autores de 
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la revisión de Schmidt et al., los macrófagos parecen jugar un papel tipo ‘‘ying and yang’’ en 

tumores, estimulando la proliferación de células tumorales, y dirigiendo también el sistema pro-

inflamatorio para eliminarlas. Asociado a esto, se ha identificado el rol de Gas6 y el sistema 

TAM, como promotores de la actividad tumoral por medio de los macrófagos asociados a 

tumores, aunque aún falta por estudiar los mecanismos asociados a este proceso (Schmidt, Ben-

Batalla et al. 2012). 

 

Procesos claves para el desarrollo del cáncer 

 

 Las células normales requieren de señales externas de factores de crecimiento para 

estimular su división que son transmitidas desde el exterior al interior mediante receptores 

transmembrana. Las células cancerígenas logran alcanzar un estado de crecimiento 

descontrolado, en parte debido a que no requieren de los estímulos o señales externas. Esto se 

puede deber a que generan sus propias señales, o a que logran intervenir en el sistema de 

señalización activando las vías pro mitóticas, de tal manera que consiguen proliferar 

descontroladamente sin estímulos o amplifican el más mínimo que puedan percibir (Hanahan and 

Weinberg 2000).  

 

La mayoría de los receptores de señales de crecimiento tienen actividad quinasa, por lo 

que pudiera considerarse que los receptores TAM pueden actuar como receptores de factores de 

crecimiento. En el tejido normal existen diversas señales anti proliferativas, que mantienen 

controlados los mecanismos de proliferación y crecimiento. Funcionan de manera opuesta a los 

factores de crecimiento descritos anteriormente. El crecimiento puede ser bloqueado por estas 

señales de dos maneras: o las células son estimuladas para salir del ciclo de proliferación, para 

entrar en un estado de reposo reversible; o bien pueden renunciar completamente a este, entrando 

en estados post mitóticos donde las células adquieren rasgos de diferenciación específicos 

(Hanahan and Weinberg 2000). La habilidad de las células tumorales de expandirse no sólo 

depende de su capacidad proliferativa, sino también de su capacidad de evitar la vía de muerte 

programada o apoptosis. Diversos estudios han demostrado que prácticamente todos los tipos 



49 

 

celulares pasan por este mecanismo de regulación. Este proceso depende de dos tipos de 

componentes celulares: los sensores, y los efectores. De esta manera se detectan e identifican 

células que por diversos motivos deben morir, y luego pasan al proceso de eliminación (Hanahan 

and Weinberg 2000).  

 

 La suma de los tres procesos anteriores, permitiría pensar que la célula puede replicarse 

infinitamente si reciben las señales adecuadas, pero esto no es así. Estudios han identificado en 

células de mamíferos medios de regulación independientes de señales externas, que limitan su 

multiplicación indefinida (Hanahan and Weinberg 2000). Se han identificado dos vías por las 

cuales las células pueden replicarse ilimitadamente: mediante el mantenimiento adecuado de la 

longitud de los telómeros mediante la enzima telomerasa, que garantiza el mantenimiento integro 

de la información genética (Hayflick 2000); y mediante la evasión del proceso de senescencia 

celular, que es el mecanismo natural que tienen las células para envejecer y morir, debido 

acortamiento de telómeros, daños por fármacos, mutaciones, entre otros (Hayflick 1997).  

 

 La proliferación y función celular requieren de oxígeno y nutrientes, que son 

suministrados por el sistema vascular. De igual manera ocurre con las células cancerígenas, en 

cuyo caso requieren de más sustancias para mantener sus funciones biológicas debido a su 

agresiva tasa de proliferación. De esta manera los tumores requieren del proceso de 

angiogénesis, o formación de nuevos vasos sanguíneos, para el mantenimiento de su creciente 

número de células y su respectiva demanda de nutrientes (Hanahan and Weinberg 2000). Se sabe 

que el factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF), tiene un rol en el desarrollo de nuevos 

vasos sanguíneos. Como se presentó en el apartado de activación de los receptores, se ha visto 

que el complejo Gas6/Axl es capaz de inhibir la función del receptor VEGF, al evitar su 

activación por parte de su ligando (Gallicchio, Mitola et al. 2005), así como se ha reportado que 

estimula la fosforilación ligando independiente de Axl por medio de VEGF-A, que a su vez 

activa la vía de Akt, la cual promueve el proceso de angiogénesis (Ruan and Kazlauskas 2012). 

Esta es otra evidencia más de como el sistema TAM, puede influenciar el desarrollo del cáncer. 

 

 En el último estadio de desarrollo de los tumores, estos adquieren la capacidad de invadir 

y colonizar nuevos tejidos adyacentes o distantes, lo que se conoce como metástasis. Como en la 
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formación de la masa tumoral primaria, este proceso requiere de los otros cinco procesos para ser 

efectivo. Se trata de un proceso complejo, que no se conoce completamente, y que involucra 

diferentes procesos celulares (Hanahan and Weinberg 2000; Rankin, Fuh et al. 2010; Korshunov 

2012; Mishra, Wang et al. 2012). El receptor del sistema TAM más estudiado en este proceso es 

Axl. Se ha observado su sobrexpresión en células altamente metastáticas (He, Zhang et al. 2010), 

y se ha observado que este receptor deja de estar regulado por Gas6 bajo condiciones de hipoxia 

(Mishra, Wang et al. 2012), favoreciendo la proliferación del tumor. También se ha reportado, 

que el proceso de shedding sobre el receptor MerTk, estimula el proceso de formación de 

endotelio en el tumor, al bloquear a Gas6, el cual inhibe este proceso (Png, Halberg et al. 2012). 

 

 Dentro de los procesos claves para el desarrollo del cáncer, se ha estudiado en los últimos 

10 años el efecto del proceso inflamatorio en esta enfermedad. Se ha logrado identificar que las 

células T y los receptores TAM son las células del sistema inmune más abundantes en el 

microambiente de los tumores. Debido a la plasticidad de los macrófagos, se han clasificados los 

mismos en M1 y M2, según su efecto proinflamatorio o antiinflamtorio, respectivamente. Los 

primeros son los responsables de la respuesta inmune tipo I, y son activados por productos 

microbianos, interferón –α y lo receptores tipo Toll (TLR). Son los responsables de liberar altos 

niveles de citoquinas proinflamatorias (IL-1-6-12-23) y del factor de necrosis alfa de tumor 

(TNF–α). Exhiben así un fenotipo proinflamatorio, que permite la respuesta antitumoral, 

mediante la activación de las células inmunes, y la fagocitosis de las células cancerígenas. Por el 

caso contrario, los macrófagos M2 son activados por las citoquinas antiinflamatorias T helper 2 

(Th2), como la IL-4-10-13 e incluso la IL-6. Esto deriva en la regulación negativa de la 

expresión de MHCII e IL-12, adquiriendo un fenotipo antiinflamatorio. Además expresan 

citoquinas proangiogénicas, como VEGF y EGF. De esta manera suprimen el proceso 

inflamatorio, y promueven la remodelación del tejido y la progresión tumoral (Schmidt, Ben-

Batalla et al. 2012).  

  

 Como se comentó en la descripción del sistema TAM, el mismo puede actuar en modelos 

proinflamatorios y antiinflamatorios, por lo que su presencia puede favorecer tanto la vía de los 

macrófagos M1, como la de los M2. A pesar de que se requieren más estudios para definir el rol 

del sistema TAM en este caso, se ha descrito que los miembros del sistema han tenido un efecto 
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inmunosupresor y procancerígeno en tumores murinos y humanos, favoreciendo su progresión 

(Schmidt, Ben-Batalla et al. 2012). La información que se ha ido recolectando sobre este tema 

sugiere que el sistema TAM tiene un papel importante en la determinación del tipo de respuesta 

inmunitaria en cáncer. 

Efecto de Gas6 en cáncer 

A partir de la información expuesta anteriormente sobre las funciones del sistema TAM, 

es posible pensar que este subgrupo de proteínas tirosina quinasa tiene influencia sobre el cáncer. 

Por una parte, la implicación de Gas6 en la regulación de la homeostasis celular por su actividad 

antiapoptótica y mitogénica. De hecho, la vía de Akt activada por la señal de Gas6-Axl es una de 

las más prometedoras en cuanto a su posible modificación terapéutica en cáncer (Luo, Manning 

et al. 2003). Por otra, los receptores de la familia de Axl confieren a las células propiedades de 

adhesión específicas. Además, Gas6 y Axl tienen un papel en la formación de capilares 

sanguíneos funcionales a través de la diferenciación de pericitos y en la formación de capilares 

estancos (Collett, Wood et al. 2003; Lutgens, Tjwa et al. 2008).  

Finalmente, la participación en la regulación de la inflamación puede ser importante para 

el desarrollo tumoral. En los últimos 10 años se ha avanzado mucho en el conocimiento del 

efecto de la respuesta inflamatoria en el cáncer, lo que amplía los conocimientos de esta 

enfermedad y sus diferentes mecanismos de acción (Coussens and Werb 2002; Schmidt, Ben-

Batalla et al. 2012). La metástasis es un proceso que inicia respuestas inflamatorias que son 

esenciales en los procesos de vascularización y crecimiento del tumor. En este contexto, la 

función de Gas6 podría ser importante para modular las características de adhesividad, 

supervivencia, y vascularización de las células metastáticas, así como controlar la respuesta 

inmunitaria innata. Más adelante en la tabla I, se presentan los tipos de cáncer en donde Gas6 ha 

sido investigado. 
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Efecto de los receptores TAM en cáncer  

Además de estas evidencias experimentales sobre el papel de Gas6 en procesos 

implicados en el desarrollo del cáncer, existen abundantes estudios sobre la expresión de Gas6 y 

sus receptores en este grupo de patologías. Axl, Gas6 y en algunos casos Tyro3 y proteína S se 

han encontrado en cáncer de pulmón, donde la expresión elevada de Axl se ha asociado con las 

características altamente metastáticas de ciertos canceres de pulmón y con las propiedades de 

adhesión de estas células tumorales (Wimmel, Rohner et al. 1999; Wimmel, Glitz et al. 2001; 

Nakano, Tani et al. 2003; Vaughan, Singh et al. 2012). Otros estudios han evaluado la expresión 

de los componentes del sistema Gas6/ProS-TAM en carcinomas de riñón (Chung, Malkowicz et 

al. 2003); en carcinoma de tiroides (Ito, Ito et al. 1999; Ito, Nakashima et al. 2002), cáncer de 

mama (Berclaz, Altermatt et al. 2001; Zantek, Walker-Daniels et al. 2001; Meric, Lee et al. 

2002); cáncer gástrico (Lin, Li et al. 1999; Wu, Li et al. 2002); cáncer de colon (Craven, Xu et 

al. 1995) y melanomas (Easty, Ganz et al. 1993; Demarest, Gardner et al. 2013). La expresión de 

Axl también se ha encontrado aumentada en leucemias, incluyendo leucemia mieloide aguda 

(Neubauer, Fiebeler et al. 1994; Neubauer, Burchert et al. 1997; Dirks, Rome et al. 1999; 

Rochlitz, Lohri et al. 1999); , y en leucemias eritro-megacariocíticas, pero en general no en 

leucemias de origen linfoide. En algunos de estos estudios, la expresión de los receptores de la 

familia Axl se asociaba significativamente con un peor pronóstico de la enfermedad como por 

ejemplo en cáncer gástrico y leucemia mielocítica aguda (Lin, Li et al. 1999). Recientemente 

también se ha asociado una sobreexpresión de Axl y su ligando Gas6, con el desarrollo de 

schwannomas o tumores de las células de schwann (Ammoun, Provenzano et al. 2013), 

ampliando el efecto que puede tener este receptor en el desarrollo de diferentes tipos de cáncer.  

A continuación en la tabla I, se resumen los diferentes estudios sobre la expresión de los 

receptores y ligando del sistema TAM, en diferentes tipos de cáncer. 
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Tipos de cáncer Axl MerTk Tyro3 Gas6 Prot. S Referencia 

Adenocarcinoma + N.D.  N.D. +  N.D.  
(Cui, Han et al. 2012; Ishikawa, 
Sonobe et al. 2012(Gustafsson, 

Bostrom et al. 2009)) 

Carcinoma de 
células renales + N.D.  N.D. +   N.D. 

 (Chung, Malkowicz et al. 2003; 
Gustafsson, Bostrom et al. 2009; 
Gustafsson, Martuszewska et al. 

2009) 

Colon + N.D. N.D.  N.D. N.D.  (Craven, Xu et al. 1995)  

Gástrico + + N.D.  N.D.  N.D.  (Wu, Li et al. 2002; Sawabu, 
Seno et al. 2007) 

Glándula 
Pituitaria N.D. + N.D. N.D.  N.D. (Evans, Young et al. 2001)  

Glioblastoma + N.D. N.D. +  N.D.  (Vajkoczy, Knyazev et al. 2006; 
Hutterer, Knyazev et al. 2008) 

Hígado + N.D. N.D. +  N.D.   (He, Zhang et al. 2010; Xu, Chan 
et al. 2011) 

Leucemias + + + +  N.D.  

 (Crosier, Hall et al. 1995; 
Challier, Uphoff et al. 1996; 

Brandao, Migdall-Wilson et al. 
2011; Dufies, Jacquel et al. 2011) 

Leucemias 
linfoides N.D. + N.D. +  N.D. 

 (Graham, Salzberg et al. 2006; 
Brandao, Migdall-Wilson et al. 

2011) 

Linfoma de 
células del 

manto 
N.D. + N.D.  N.D. N.D. (Ek, Hogerkorp et al. 2002)  

Mamas + + N.D. +  N.D. 

 (Zhang, Knyazev et al. 2008; 
Linger, Keating et al. 2010; 

Mackiewicz, Huppi et al. 2011; 
Vuoriluoto, Haugen et al. 2011) 

Melanoma + + + +  N.D. 

 (van Ginkel, Gee et al. 2004; 
Gyorffy and Lage 2007; Sensi, 

Catani et al. 2011(Zhu, Wurdak 
et al. 2009)) 

Mielomas 
múltiples N.D. N.D. +  + N.D. (De Vos, Couderc et al. 2001)  

Mesotelioma + N.D. N.D.  N.D. N.D. (Pinato, Mauri et al. 2013)  

Osteosarcoma + N.D. N.D. + N.D. (Russell, Taichman et al.2013, 
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Nakano, Tani et al. 2003) 

Ovario + N.D. N.D. +  N.D. 
 (Sun, Fujimoto et al. 2004; 

Macleod, Mullen et al. 2005; 
Rankin, Fuh et al. 2010) 

Próstata + + N.D. +   N.D. 

 (Sainaghi, Castello et al. 2005; 
Shiozawa, Pedersen et al. 2010; 

Mishra, Wang et al. 2012; 
Paccez, Vasques et al. 2012) 

Pulmón + N.D. N.D.  N.D. N.D. 
(Wimmel, Glitz et al. 2001; 

Shieh, Lai et al. 2005)(Vaughan, 
Singh et al. 2012) 

Tumores del 
sistema nervioso 

(schwanomas, 
meningiuomas, 

ependioma) 

+ N.D. N.D.  N.D. N.D. (Ammoun, Provenzano et al. 
2013) 

Tiroides + N.D. + +  N.D. 
 (Ito, Ito et al. 1999; Ito, 

Nakashima et al. 2002; Avilla, 
Guarino et al. 2011) 

Uterino + N.D. +  + N.D. (Sun, Fujimoto et al. 2003)  

 

Tabla I. Expresión de los receptores TAM en diferentes tipos de cáncer. Con un símbolo (+) se 

indica la presencia de dicho receptor en las células cancerígenas indicadas en la mayoría de los 

casos, mientras que N.D. indica que no se ha determinado su presencia en los diferentes tipos de 

cáncer citados.   

 

Estudios experimentales del sistema TAM en cáncer 

La presencia de Axl en cáncer de próstata ha sido confirmada, así como su sobrexpresión 

ha sido descrita como factor transformador en algunos tipos de célula. Partiendo de estas 

afirmaciones, Sainagui et al. querían evaluar el posible efecto que tenía el ligando de Axl, Gas6, 

sobre la proliferación y supervivencia de líneas celulares de este tipo de cáncer (Sainaghi, 

Castello et al. 2005). Comprobaron que las líneas celulares DU 145 y PC-3 expresan Axl mRNA, 

y que Gas6 estimulaba a Axl, al evidenciar la presencia del receptor fosforilado en muestras 
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donde se ha añadido el ligando. Comprobaron además que la vía de señalización resultante de la 

estimulación de Axl por Gas6 es la de Akt y MAPK, al evidenciar la presencia de estas proteínas 

fosforiladas en los extractos celulares. La activación de esta vía de señalización por Gas6 

favorece la capacidad proliferativa de las células cancerígenas. Comprobaron también que la ruta 

que emplea Gas6 para aumentar la supervivencia de las células no es por la vía de inhibición de 

la apoptosis, ya que no evidenciaron cambios en este proceso cuando se añadía Gas6 exógeno a 

cultivos células expuestos a deprivación de factores de crecimiento (Sainaghi, Castello et al. 

2005). 

Se ha reportado que Axl también esta sobreexpresado en la mayoría de las líneas 

celulares de glioma, siendo los glioblastomas multiformes la forma más común y agresiva de 

cáncer de cerebro. Además se ha asociado esta característica con un aumento de las propiedades 

invasivas de las células cancerígenas, así como la supresión de Axl detiene la migración de las 

células de glioma, en modelos de ratón, así como en muestras patológicas (Vajkoczy, Knyazev et 

al. 2006; Hutterer, Knyazev et al. 2008). El grupo de Hutterer, investigó la situación de Axl y 

Gas6 evidenciando que en muestras de gliomas, había expresión de Axl y Gas6 a nivel proteico y 

de mRNA, y que en muestras de pacientes con glioblastomas multiformes una mayor expresión 

de Axl y coexpresión de Axl/Gas6 está asociada con una mayor progresión del tumor en el 

tiempo y una menor supervivencia. Estos investigadores también evidenciaron una alta 

capacidad migratoria de las células de estos tumores, al observar patrones de movilización en 

ensayos de inmunohistoquimica con muestras de pacientes de glioma con respecto a Axl. Con 

este estudio sugirieron que el sistema Gas6/Axl, puede ser un buen blanco para desarrollar 

nuevas terapias contra el tratamiento de gliomas (Hutterer, Knyazev et al. 2008). 

En el año 2009 Zhu et al. no solo identificaron una nueva vía de señalización para Tyro3, 

como se mencionó anteriormente en el correspondiente apartado, sino que además identificaron 

como este receptor favorece el desarrollo de cáncer. Vieron como en melanomas malignos, que 

representan la forma más agresiva de cáncer con 75% de las muertes causadas por cáncer de piel, 

Tyro3 favorece la expresión de diferentes isoformas del factor de transcripción asociado con 

microftalmia (MITF), el cual está involucrado en el desarrollo de melanocitos y osteoclastos, y 

cuya expresión se encuentra incrementada en melanomas. La isoforma M de MITF puede afectar 

el desarrollo de los melanocitos al inducir diferentes factores de transcripción, como es el caso de 
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SOX10. Observaron además en muestras de tejido de melanoma, que al avanzar los estadios de 

la enfermedad, se obtenían mayores niveles de expresión de Tyro3, en comparación a tejido 

sano. Un aumento en los niveles del receptor, se correspondían también con altos niveles de 

MITF-M presente en el mismo tejido. Destacaron que en dichas muestras no se observaron 

cambios en la expresión de Axl ni MerTk, lo que atribuye a Tyro3 un papel protagónico dentro 

del sistema TAM en este tipo de cáncer (Zhu, Wurdak et al. 2009). Para comprobar el efecto 

directo de Tyro3 sobre la proliferación y supervivencia de melanomas, evaluaron el efecto que 

tenía silenciar el gen de Tyro3 mediante siRNAs sobre líneas celulares de este tipo de cáncer. 

Observaron una disminuida tasa de proliferación y una mayor sensibilidad a fármacos como 

cisplatino y docetaxel, aunque no evidenciaron mayores diferencias con el uso de temozolodina 

(Zhu, Wurdak et al. 2009). Con estos experimentos, los investigadores comprobaron que la 

sobrexpresión de Tyro3 favorece el desarrollo y proliferación de melanomas, y propusieron que 

agentes capaces de bloquear su función, pueden ser terapéutico para esta enfermedad. 

También en el año 2009, Gustafsson et al. quisieron profundizar en el papel que ejercen 

Gas6 y Axl en el carcinoma de riñón. Este grupo de investigadores, evidenciaron una relación 

entre patrones de expresión de Axl y Gas6 y la supervivencia de los pacientes. Observaron que 

pacientes con altos niveles de mRNA de Axl, presentaban una baja tasa de supervivencia de 25% 

al final del estudio, mientras que aquellos con bajos niveles del receptor, poseían una tasa de 

supervivencia del 70%. Incluso cuando estos últimos también poseían altos niveles de mRNA 

Gas6, la tasa de supervivencia aumentaba un poco más (Gustafsson, Martuszewska et al. 2009). 

En líneas celulares de carcinoma de riñón (ccRCC 786-O), modulando la expresión de Axl 

mediante siRNA, y añadiendo Gas6 exógeno, evidenciaron que limitaban la capacidad 

migratoria de las células, mientras que la presencia o ausencia del receptor, no afectaban los 

resultados significativamente. Al probar la viabilidad de la línea celular, solo observaron 

disminución en la misma con la adición de Gas6 al medio, mientras que el bloqueo de Axl no 

mostró diferencias. En los ensayos de capacidad invasiva, no observaron diferencias al añadir 

Gas6, ni al bloquear la expresión de Axl (Gustafsson, Bostrom et al. 2009).  

La línea celular utilizada por estos investigadores, se caracteriza por no expresar la 

proteína von Hippel-Lindau (VHL), una proteína supresora de tumores. Incluso al adicionar 

VHL exógeno a las células estudiadas, los investigadores no evidenciaron mayores diferencias 
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en la expresión de mRNA de Axl ni de Gas6 con respecto a las células sin estimulo. Pero al 

analizar subclonajes de las células reconstituidas con VHL, observaron una disminución 

considerable de la expresión a nivel proteico de Axl, mas no en los niveles de mRNA, a casi la 

mitad. Al analizar otras líneas celulares de carcinoma de riñón con defectos en VHL, también 

observaron altos niveles de Axl. Con esto sugirieron entonces que, la pérdida de expresión de 

VHL permite un aumento en la expresión de Axl. Al añadir Gas6 por 6 horas a la línea celular 

empleada, observaron una disminución en los niveles de Axl tiempo-dependiente. Con estos 

experimentos, Gustafsson et al. sugieren que Gas6 puede tener un papel protector en la 

enfermedad, mientras que no identifican un papel claro de Axl en la disminución de la tasa de 

supervivencia de la enfermedad. Los autores sugieren que el efecto de Axl como factor 

protumoral se ve potenciado por la ausencia de VHL en las células de carcinoma de riñón 

(Gustafsson, Bostrom et al. 2009). 

Usando un modelo de ratón mutante para Gas6 (Gas6 -/- knockout), los investigadores 

Loges et al., querían estudiar el papel que desempeña esta proteína en cáncer y ayudar a elucidar 

el efecto de Gas6 sobre leucocitos, los cuales pueden jugar un rol importante en la progresión 

tumoral. Como se comentó anteriormente, se ha visto que los macrófagos pueden jugar un papel 

determinante en los tumores, al promover o suprimir su desarrollo, según su fenotipo M2 o M1 

respectivamente (Mantovani and Sica 2010). Debido a que Gas6 se expresa en las células 

hematopoyéticas (Avanzi, Gallicchio et al. 1997), querían evaluar el posible efecto de Gas6 en 

modular la progresión de tumores. En los experimentos con diferentes modelos de tumor en 

ratones, describieron que aquellos que carecían de Gas6 mostraban una reducción en la tasa de 

progresión y metástasis tumoral de entre un 35% y 55%. En estudios in vitro, con dosis exógenas 

de Gas6 recombinante, observaron que esta proteína favorecía la progresión de las células 

tumorales. Mediante el análisis de varias citoquinas y su efecto en la producción de Gas6 en 

macrófagos diferenciados, observaron que IL-10 y M-CSF estimulaban la producción del 

ligando. Por último, confirmaron el papel que juega Gas6 en la progresión de tumores en ratones. 

Practicaron el trasplante de médula ósea sana, a ratones Gas6 knockout, y evidenciaron un 

crecimiento del tumor asociado a la recuperación de la producción de esta proteína en leucocitos 

infiltrados en las zonas intratumorales (TAMs). En el caso contrario, cuando trasplantaron 

medula ósea de ratones Gas6 knockout a ratones silvestres, observaron una reducción en la tasa 

de crecimiento tumoral. Estos autores también fueron los primeros en evidenciar que la ausencia 



58 

 

de Gas6 no limita el proceso de angiogénesis en estadios sanos o de enfermedad (Loges, Schmidt 

et al. 2010). 

En el año 2010 Gjerdum et. al,  analizaron presencia de Axl en cáncer de mamas, y 

observaron que éste está asociado a un mal pronóstico, y que además su expresión es más 

elevada en tumores metastáticos que en carcinomas de mamas primarios. Al estudiar el papel de 

Axl en la capacidad invasiva de líneas celulares de cáncer de mama, observaron que este es muy 

importante, al ver como este proceso se veía disminuido cuando el receptor era bloqueado 

mediante shRNA. Analizaron la influencia de factores pro EMT en el aumento de expresión de 

Axl, al inducir la expresión de estos en células (MCF10A) mediante construcciones retrovirales. 

Observaron también, que células que expresan factores de transcripción en la transición epitelio-

mesenquima (EMT) tenían altos niveles de Axl. Por último, los investigadores evaluaron el 

efecto de Axl en la capacidad de desarrollar metástasis, al inyectar ratones con células tumorales 

y con células tumorales que no expresaban Axl, mediante el uso de shRNA. Durante las nueves 

semanas que duro el experimento, no evidenciaron metástasis en los ratones con las células 

tumorales mutadas, mientras que si en aquellos sin mutación de Axl. También evidenciaron una 

menor tasa de crecimiento tumoral en los ratones con las células tumorales Axl knockout, pero 

las mismas formaron al final grandes tumores primarios, al igual que sus homólogos (Gjerdrum, 

Tiron et al. 2010). Esta es una importante investigación, donde se evidencio el importante efecto 

que tiene Axl, sobre el diagnóstico y la progresión del cáncer de mamas. 

 

El proceso de metástasis 

 El proceso de metástasis se describe como el último estadio de desarrollo del cáncer, 

donde las células tumorales se expanden del órgano o tejido de origen, y colonizan órganos 

distantes, usando el sistema sanguíneo y linfático como medio de expansión. Es uno de los 

procesos cancerígenos más difíciles de estudiar, debido a que un número reducido de células 

participa en él, sumado a la dificultad de poder tener acceso a los sitios anatómicos donde ocurre 

el proceso. Este mecanismo de expansión del tumor requiere de una serie de procesos celulares 

de invasión-migración, además de que las células involucradas deben ser capaces de proliferar, 
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sobrevivir y adherirse al nuevo tejido invadido. Solo un número pequeño de células tumorales 

tienen esta capacidad, por lo que el proceso es generalmente ineficiente e impredecible (Sahai 

2007). Para entender este proceso, es crucial el conocimiento de los mecanismos por los cuales 

las células salen del tumor primario, logran invadir el sistema linfático y sanguíneo, y 

posteriormente invaden nuevos tejidos.  

 

El efecto de Gas6 y Axl en la metástasis  

 

 De los tres receptores pertenecientes al sistema TAM, Axl es el que ha sido más 

estudiado en este proceso. El efecto de la sobrexpresión del receptor en diferentes tipos de 

cáncer, lo convierte en un buen candidato para el estudio de su efecto en la metástasis. Se ha 

demostrado su efecto a favor de este proceso en estudios con células de hepatocarcinoma de 

ratón (He, Zhang et al. 2010). En este caso evidenciaron que células cancerígenas con alta 

capacidad metastática, contenían mayores niveles de Axl, que aquellas que se caracterizaban por 

tener menor capacidad metastática. Estas observaciones las llevaron a cabo mediante el estudio 

del perfil de expresión génica de Axl de ambas líneas celulares (Hca-F y Hca-P). Incluso 

llegaron a reducir la capacidad migratoria y proliferativa de las células con alta tasa de 

metástasis, mediante el uso de siRNA dirigidos a bloquear este receptor (He, Zhang et al. 2010). 

Este estudio sugiere así, que Axl tiene un papel importante en el proceso de metástasis del 

hepatocarcinoma de ratones. 

En el mismo año 2010, Gjerdrum et al., investigaron el proceso de metástasis mediante el 

mecanismo de transición epitelio-mesenquima (EMT), que permite a las células endoteliales 

convertirse en células migratorias. En dicho proceso las células alteran su perfil de expresión 

genética, disminuyendo los mecanismos que permiten su adhesión a otras células, y favoreciendo 

cambios en el citoesqueleto que facilitan su movilidad y migración. Debido a la alta tasa de 

metástasis del cáncer de mamas, y la expresión de Axl en tejido embrionario, decidieron estudiar 

el efecto de este receptor en cáncer de mamas (Gjerdrum, Tiron et al. 2010).  

En el caso de la metástasis en el cáncer de ovario de humanos, se observó que Axl no se 

expresaba en el epitelio de la superficie del ovario, mientras que en tumores en el primer y 
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segundo estadio de desarrollo, presentaban una tinción positiva para la presencia del receptor en 

un 73% de los casos en este tejido (Rankin, Fuh et al. 2010). Esto demuestra una diferencia 

significativa entre el tejido sano y el cancerígeno, y sugiere un efecto de Axl en el desarrollo de 

la enfermedad. Este equipo quiso estudiar con esto el posible efecto que podía tener el bloqueo 

del receptor, en el progreso de la metástasis. Para ello usaron ratones immunosuprimidos 

inoculados con células metastáticas SKOV3ip.1, y tratados con Axl soluble mediante un sistema 

de adenovirus, que estimulaba la producción de este fragmento del receptor en el hígado con el 

fin de secuestrar al ligando (Gas6) en plasma y evitar así la estimulación del receptor. Con este 

experimento no solo evidenciaron una disminución en la invasión de otros tejidos por parte de 

las células tumorales, sino que además observaron una disminución del tamaño y número de los 

tumores (Rankin, Fuh et al. 2010). 

En un estudio sobre el comportamiento de Gas6 y Axl en cáncer de próstata bajo 

condiciones de hipoxia, se reveló que el receptor deja de estar regulado por su ligando en este  

caso, favoreciendo la sobreexpresión del receptor. Se propone además, que en estas regiones se 

inicia y se favorece el proceso de migración e invasión de las células tumorales, permitiendo la 

metástasis. Se demostró también, que Gas6 tiene un efecto supresor sobre la expresión de Axl, y 

que este proceso se revierte en ambientes hipóxicos (Mishra, Wang et al. 2012).  

Recientemente los investigadores Png et al. estudiaron el efecto que tenía un pequeño 

fragmento de RNA o microRNA (miRNA), descubierto por ellos, en el proceso de metástasis 

tumoral, concretamente el del miR-126. Observaron que la implantación de células de cáncer de 

mama con la variante knockout de este fragmento de RNA en ratones inmunosuprimidos, 

aumentaba significativamente la colonización metastática de los pulmones, cerebro, entre otros, 

mientras que las variantes de las células sin modificar, mientras que no se observaba un aumento 

significativo en la proliferación in vitro de las células, ni en el volumen de los tumores 

mamarios. En las células tumorales sin la inhibición de miR-126, observaron menor invasión en 

órganos y tejidos por parte de las células tumorales, y un menor número de nódulos metastáticos. 

Al restablecer la expresión de miR-126 en células metastáticas trasvasadas al pulmón, disminuía 

la capacidad de las mismas de colonizar nuevos tejidos. Estos primeros experimentos sugirieron 

que este fragmento de RNA suprime el inicio del proceso de metástasis y de colonización (Png, 

Halberg et al. 2012). Siguiendo con sus estudios, observaron que aquellas células metastáticas 
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con la variante miR-126 knockout, presentaban mayor densidad de vasos sanguíneos en zonas de 

los pulmones, que las células controles, indicado por la mayor densidad de células endoteliales. 

Al realizar un estudio de transcripción, para evaluar el efecto que tiene miR-126, observaron que 

la expresión de 8 genes era suprimida. Observaron que aquellos pacientes que mostraban 

sobrexpresión de estos genes, tenían mayor posibilidad de desarrollar metástasis. Dentro de estos 

genes se encontraba MERTK (Png, Halberg et al. 2012). Los investigadores observaron que el 

knockout de MERTK, en líneas celulares metastáticas de pulmón, suprimió la capacidad de estas 

de reclutar células endoteliales, mientras que su sobre expresión produjo el resultado contrario. 

Sin embargo observaron que el bloqueo de este gen, no disminuía la proliferación de las células 

cancerígenas. Notaron además que la expresión de MerTk en tejido tumoral era mayor en 

aquellos pacientes en estadios III y IV, que en aquellos en I y II. Con esto concluyeron que miR-

126 tiene efecto sobre la expresión de MERTK, y que este gen es requerido para el reclutamiento 

endotelial y la colonización metastática. Observaron que la adición de Gas6, potenciaba el efecto 

de miR-126 al reducir el reclutamiento de células endoteliales in vitro. Observaron que la 

formula soluble de MerTk estaba presente en cultivos de células metastáticas, y que su 

concentración aumentaba con la inhibición de miR-126. Partiendo de este resultado, los 

investigadores propusieron que el shedding del receptor favorecía el reclutamiento de células 

endoteliales, al unirse e inhibir a Gas6. También observaron que la adición de Gas6 

recombinante al medio, reducía el reclutamiento de células endoteliales por parte de las líneas 

celulares metastáticas.  Y que la supresión de MERTK por parte de miR-126, reduce el efecto que 

tiene Gas6 en reducir el reclutamiento de células endoteliales (Png, Halberg et al. 2012). 

Estos son los experimentos más relevantes, que sustentan la idea de que el sistema 

Gas6/TAM juega un papel muy importante en el proceso de metástasis y que además pudiera ser 

utilizado como blanco terapéutico, para aumentar la esperanza de vida de las personas que 

padecen esta enfermedad.  
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El cáncer de Colon 

 El cáncer de colon es una enfermedad que se caracteriza por el crecimiento descontrolado 

de células o neoplasia, en el colon, recto y apéndice intestinal. Se cree que su desarrollo se inicia 

a manera de adenoma, que es un tumor benigno que estructuralmente se asemeja a una glándula 

(pólipo de colon), y con el paso del tiempo se desarrolla como masa tumoral.  

 

Incidencia  

 A nivel mundial es el tercer tipo de cáncer con mayor incidencia, y el cuarto en tasa de 

mortalidad, registrándose en 2008 1.2 millones de casos nuevos y 609.000 muertes. Según 

proyecciones poblacionales, la incidencia de esta enfermedad podrá aumentar en un 80% hasta 

los 2.2 millones de nuevos casos anuales (Jemal, Bray et al. 2011). 

 En Europa se diagnostican cada año más de 400.000 casos nuevos de cáncer de colon, el 

13,6% de todos los casos de cáncer, y se registraron más de 207.000 muertes por esta 

enfermedad en el año 2009 (Zavoral, Suchanek et al. 2009). La enfermedad afecta 

principalmente a personas entre los 60 y los 74 años de edad en un 60% de los casos. Afecta más 

a hombres que a mujeres, y aproximadamente en un 80% más a caucásicos que a otros grupos 

étnicos (Chagpar, Xing et al. 2012). La mayoría de los pacientes suelen sucumbir por el proceso 

de metástasis que sufre el tumor al hígado (McLeod and Murray 1999).   

En la siguiente tabla II se presentan los valores de incidencia y mortalidad por cáncer de 

colon en la comunidad Europea en el año 2009: 



63 

 

 

Tabla II. Epidemiologia del Cáncer de Colon en Europa en 2009. Calculado por cada 100.000 

habitantes ASR Mundial (estandarización por edades). A. Incidencia de la enfermedad por sexo 

y país. B. Mortalidad por la enfermedad por sexo y país. Adaptado de (Zavoral, Suchanek et al. 

2009)  

Estadios de desarrollo: diagnóstico y tratamiento 

El diagnóstico típico de esta enfermedad es mediante colonoscopia, tomando siempre una 

muestra del tejido sospechoso para un análisis de su composición celular. Un diagnóstico 

oportuno, puede derivar en una cirugía, que puede resultar en la cura del paciente en un 90% de 

los diagnósticos (Instituto Nacional para la Salud, NIH USA). Tumores en regiones cercanas 

también pueden ser diagnosticados mediante técnicas de imágenes como la tomografía 

computarizada en el caso de carcinoma renal.  



64 

 

Hoy en día se están concentrando esfuerzos para lograr un diagnóstico prematuro a nivel 

genético efectivo contra el cáncer de colon. Se ha calculado que la heredabilidad de la 

enfermedad ronda el 35%, lo que sugiere que factores externos o ambientales juegan un papel 

importante en el desarrollo de la enfermedad. Diferentes estudios han atribuido diferencias en los 

loci 8q24, 11q23 y 15q13 en americanos de ascendencia europea, y en los loci 8q24 y 20p12 en 

Afroamericanos, un aumento en el factor de riesgo para desarrollar cáncer de colon (He, Wilkens 

et al. 2011). Aún falta información para poder llegar a un diagnóstico más preciso a nivel 

genético de esta enfermedad.  

El tratamiento básico de la enfermedad es mediante la práctica de cirugía, extirpando el 

tumor, seguido de quimioterapia y radioterapia según el estadio de la enfermedad (Chagpar, 

Xing et al. 2012). Para un diagnóstico y tratamiento más efectivo, el cáncer se ha estratificado en 

cuatro estadios básicos que se presentan a continuación:  

 

Estadio 0. 

 

En este estadio se hayan células anormales en las membranas más internas del recto. 

Estas células anormales pueden desarrollarse en cáncer, e invadir el tejido normal circundante. 

Esta fase también es conocida como carcinoma in situ. En este caso el tratamiento típico es 

quirúrgico, ya que las células se encuentran localizadas. 

 

Estadio I 

 

En este caso ya el cáncer se ha formado y ha atravesado diferentes capas de membrana, 

hasta alcanzar la capa interna del recto, pero no ha atravesado la capa más externa o la parte 

exterior del recto. Este estadio se conoce como A de Dukes. El tratamiento propuesto para este 

estadio es quirúrgico. Si el cáncer es intervenido en este paso, se tiene un 90% de posibilidades 

de cura y supervivencia más allá de 5 años. 

 

 

 



65 

 

Estadio II 

 

En esta fase el cáncer se ha extendido a la parte externa del recto, y ha invadido otros 

tejidos. En esta etapa no se han invadido los nódulos linfáticos. Este estadio corresponde a la fase 

B de los estadios de Dukes. Aquí se sugiere igualmente la práctica de una cirugía para extirpar 

las células tumorales si el tumor es de bajo riesgo, mientras que si ya se clasifica como de alto 

riesgo, la cirugía debe estar acompañada de quimioterapia. La probabilidad de sobrevivir en este 

estadio bajo el tratamiento adecuado es de un 70% aproximadamente, un poco menor que en el 

estadio anterior.  

 

Estadio III 

 

En el presente estadio el cáncer se ha extendido hasta los nódulos linfáticos, pero no ha 

invadido otras partes del cuerpo. El protocolo de tratamiento en este caso incluye cirugía y 

quimioterapia en conjunto. Si los afectados son tratados en este estadio, los pacientes tienen una 

probabilidad aproximada del 50% de sobrevivir más allá de 5 años. Este estadio también es 

conocido como el estadio C de Dukes.  

 

Estadio IV 

 

En esta última etapa el cáncer ha realizado el proceso metástasis, y se ha extendido a 

otros órganos y tejidos como el hígado, pulmones, ovarios. En este caso se sugiere el tratamiento 

con quimioterapia, y dependiendo de la extensión del tumor se puede practicar una cirugía. Los 

que padezcan esta enfermedad en este punto, tienen un 7% de probabilidad de sobrevivir más 

allá de los 5 años si son tratados. Esta última fase también se conoce como el estadio D de 

Dukes.  

 

Debido a los estudios que se han expuesto anteriormente, se formuló la hipótesis de que 

Gas6 y los receptores TAM pudieran tener un efecto en el cáncer de colon. La disponibilidad de 

diferentes tipos de muestras de pacientes de colon, obtenidas del Instituto Catalan de Oncología 

Cáncer (ICO), permitió la realización de dichos experimentos.  
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Lupus 

 

El lupus es una enfermedad autoinmune sistémica compleja, que afecta diversidad de 

órganos, especialmente la piel, las articulaciones, los riñones y la sangre. Se caracteriza por la 

presencia de auto-anticuerpos contra diferentes nucleoproteínas. El término Lupus Eritematoso 

fue introducido por primera vez por Cazevane en el siglo XIX para describir las lesiones en la 

piel características de esta enfermedad. Poco después fue descrita como una enfermedad 

sistémica, y no únicamente dermatológica por Kaposi (Smith and Cyr 1988; Mevorach 2003).  

Debido a su baja prevalencia en la población, el lupus es una enfermedad considerada 

rara. En Europa puede afectar a 1 de cada 2500 personas, aunque es más frecuente en aquellos de 

raza no europea, sobre todo afro-americanos, hispanos, y nativos americanos. Afecta más a 

mujeres en edad fértil que a hombres, en una proporción de 9 a 1 (Guerra, Vyse et al. 2012). Las 

personas más susceptibles de manifestar la enfermedad tienen entre 15 y 35 años, pudiendo sufrir 

varios episodios sintomáticos a lo largo de la vida. Los pacientes pueden experimentar periodos 

de manifestación de la enfermedad con diferentes intensidades, y periodos sin síntomas o signos 

de la enfermedad (Maidhof and Hilas 2012).  

 

Tipos de Lupus 

 

Existen principalmente cuatro tipos de lupus: 

 

Neonatal o lupus eritematoso pediátrico (NLE): es una forma rara de lupus que se presenta en 

neonatos. Se cree que su desarrollo parte del paso de anticuerpos de la madre al hijo a través de 

la placenta. La enfermedad solo se desarrolla en el 1-2% de los casos que presentan auto 

anticuerpos maternos. Presentan comúnmente problemas cardiacos, en el hígado y piel. En 

algunos casos los síntomas y signos desaparecen espontáneamente después de entre 4 y 6 meses 

(Hon and Leung 2012).  



67 

 

 

Lupus eritematoso discoideo (DLE): se manifiesta como una dermatitis crónica fotosensible, que 

puede desarrollarse en lupus eritematoso sistémico, o ser parte de los síntomas de ésta. Se cree 

que su origen es genético, ya que afecta principalmente a mujeres afro-americanas, entre 15 y 35 

años de edad. El diagnóstico se realiza mediante biopsia del tejido que presenta erupciones. Su 

tratamiento se basa en el uso de bloqueadores solares, corticoides y agentes antimaláricos para 

prevenir y controlar las manifestaciones clínicas (Prystowsky and Gilliam 1975; Maidhof and 

Hilas 2012).  

 

Lupus inducido por fármacos (DIL): se manifiesta por el uso de drogas que desarrollan una 

respuesta autoinmune. Pueden llegar a reportarse entre 15000 y 30000 casos de este tipo de lupus 

al año en Estados Unidos de América, representando aproximadamente un 10% de todos los 

casos diagnosticados. Se pueden ver afectados diferentes órganos, y su manifestación suele 

desaparecer al detenerse el uso de la droga responsable como son procainamida, hidralazina, 

penicilamina, quinidina, minociclina, isoniazida, metildopa, fármacos anti TNF, entre otras. Se 

han identificado más de 80 drogas que favorecen el desarrollo de este tipo de Lupus, y su número 

sigue aumentando (Vedove, Del Giglio et al. 2009; Dalle Vedove, Simon et al. 2012; Maidhof 

and Hilas 2012).  

 

Lupus eritematoso sistémico (SLE): es el tipo de lupus más común. Se diferencia de los demás 

casos ya que se manifiesta en diferentes órganos. Se diagnostican aproximadamente 100 

personas con SLE por cada 100.000 habitantes en Estados Unidos de América. En el 50% de los 

casos más graves, los enfermos presentan problemas renales desarrollando nefritis, siendo éstos 

los casos con peor pronóstico (D'Cruz, Khamashta et al. 2007; Maidhof and Hilas 2012). 

Diagnóstico del lupus 

 El diagnóstico y evaluación de la actividad de la enfermedad, son necesarios para un 

tratamiento oportuno y efectivo. Existen dos puntos importantes, que mantienen a investigadores 

y médicos en constante búsqueda y mejora de los medios de evaluación del lupus. La naturaleza 

multifactorial de la enfermedad y sus episodios de manifestación, y la ausencia de un estándar 
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único, que permite su evaluación, así como la ausencia de un biomarcador efectivo y específico, 

han dificultado el diagnóstico del lupus. Existen dos tipos de medición de la actividad de lupus: 

sistemas de evaluación global de la actividad de la enfermedad, como en el caso del Consenso 

Europeo de medición de la actividad de lupus (ECLAM), y el índice de actividad de la 

enfermedad de lupus eritematoso sistémico (SLEDAI); y un sistema de evaluación individual 

sistema/órgano, como el caso del clásico grupo de evaluación de Lupus de las islas Británicas 

(BILAG) (Romero-Diaz, Isenberg et al. 2011). 

El índice SLEDAI fue desarrollado en Canadá, y tiene 24 componentes de los cuales 16 

son clínicos, y los 8 restantes se basan en análisis de laboratorio: orina, hematuria, proteinuria, 

piuria, disminución de componentes del complemento, aumento de la unión a DNA, 

trombocitopenia y leucopenia. Una manifestación es registrada si se han presentado síntomas en 

los últimos 10 días, sin importar su severidad y si los mismos han empeorado o mejorado. Una 

calificación de ≥ 6, es consistente con la manifestación activa de la enfermedad requiriendo 

tratamiento (Bombardier, Gladman et al. 1992; Yee, Isenberg et al. 2008). Después de su 

implementación se vio que este índice destaca la aparición recurrente o nueva de manifestaciones 

clínicas, y no evalúa correctamente los síntomas constantes. Debido a esto, el sistema de 

evaluación se sometió a revisión y modificación dando origen al índice SLEDAI-2000 

(Gladman, Ibanez et al. 2002). Este último genera una puntuación global de la enfermedad que 

va de 1 a 8. Hoy en día se utiliza más comúnmente el índice SLEDAI original, ya que el segundo 

no ha podido ser validado del todo (Yee, Isenberg et al. 2008). 

 

Perteneciendo al mismo grupo del índice de evaluación anterior se encuentra el sistema 

ECLAM. Permite evaluar la actividad de la enfermedad a lo largo del último mes. La actividad 

del lupus es dividida en 10 órganos/sistemas, además de la velocidad de sedimentación 

glomerular. Su evaluación se basa en la evolución de los cambios en las manifestaciones clínicas, 

y evalúa 33 criterios de la enfermedad. Su escala de evaluación va de 0 a 17.5. El problema que 

tiene este método, es que no detecta cambios en la severidad de la enfermedad a lo largo del 

tiempo (Romero-Diaz, Isenberg et al. 2011). Este índice es usado por su simplicidad en la 

evaluación de los pacientes, y porque está basado en 12 de los parámetros más conocidos de la 

actividad de la enfermedad. 
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El índice BILAG fue desarrollado con la intención de curar la enfermedad por parte de 

los médicos, al permitir seguir la variación de las manifestaciones clínicas. Tiene una 

organización ordinal por escalas, y no posee un índice global de la enfermedad (Hay, Bacon et 

al. 1993; Isenberg, Rahman et al. 2005). A lo largo de su utilización se identificaron varias 

deficiencias por miembros del BILAG, por lo que sometieron al índice a una revisión extensiva, 

dando origen al sistema BILAG-2004. Se basa en una escala de evaluación de 9 sistemas: 

constitucional, mucocutáneo, neuropsiquiátrico, gastrointestinal, oftalmológico, renal y 

hematológico. Evalúa la actividad de la enfermedad en las últimas 4 semanas, y categoriza la 

enfermedad en 5 niveles, de la A a la E. El grado A representa el mayor índice de actividad de la 

enfermedad, haciendo necesario el uso de inmunosupresores. El grado B una actividad moderada 

de la enfermedad, sugiriendo el uso de bajas dosis de corticoides, esteroides tópicos, 

inmunosupresores tópicos, anti-maláricos o drogas no esteroidales antinflamatorias. El grado C 

indica un estadio medio, mientras el D indica que no hay manifestación de la enfermedad pero 

que si ha habido episodios de manifestación anteriormente. Por último el grado E indica que no 

se presenta ni se ha manifestado la enfermedad anteriormente (Yee, Isenberg et al. 2008). 

 

El Colegio Americano de Reumatología (ACR) también posee un índice de evaluación de 

pacientes con lupus, el cual no es el más ampliamente utilizado. En 1997 se realizó una revisión 

de los criterios de evaluación de SLE de este gremio, desarrollado en 1982. En este caso si el 

paciente da positivo a 4 o más de los siguientes 11 criterios de evaluación, se puede diagnosticar 

Lupus en estos pacientes con 95% de especificidad y un 85% de sensibilidad (Maidhof and Hilas 

2012). Los 11 criterios propuestos para el diagnóstico del lupus por el Colegio Americano de 

Reumatología son: enrojecimiento en las mejillas (sarpullido de la mariposa); sarpullido 

discoidal. Se evidencia como sarpullido en forma de ovalo en áreas expuestas al sol;  Serositis o 

pericarditis (inflamación de la membrana alrededor de los pulmones y el corazón  

respectivamente), úlceras orales, artritis, fotosensibilidad, desórdenes hematológicos, desórdenes 

hepáticos, presencia de auto anticuerpos, identificación de algún desorden inmunológico, 

presencia de algún desorden neurológico como convulsiones y psicosis. 

 

 Se han realizado diferentes estudios comparativos entre el índice SLEDAI y el BILAG, 

con el fin de poder establecer un criterio único, que sea efectivo para diagnosticar correctamente 
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la enfermedad. Al parecer el sistema SLEDAI-2000 es el menos eficiente para la identificación 

de la actividad de la enfermedad requiriendo tratamiento, comparado con el BILAG-2004 que 

evalúa 97 factores vs 24 del primero. El sistema SLEDAI-2000 falla en la identificación de 

algunas manifestaciones clínicas como neuropatía periférica, mielopatia, alveolitis intestinal y 

anemia hemolítica. Tampoco permite evaluar una mejoría o empeoramiento de los síntomas, ya 

que solo evalúa su presencia o ausencia (Yee, Isenberg et al. 2008). Por esta razón Yee y col., 

que evaluaron estos dos índices de evaluación de la enfermedad, prefieren el sistema BILAG-

2004 sobre el SLEDAI-2000 para el diagnóstico del lupus. 

 

Hoy en día se practican exámenes de laboratorio, en donde se analiza la presencia de 

anticuerpos antinucleares (ANAs). Este procedimiento también se utiliza de manera rutinaria 

para el diagnóstico de otras enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide. Esta técnica 

permite identificar problemas a nivel inmunológico. Los anticuerpos más estudiados de este 

grupo, son aquellos que reconocen directamente el DNA, los cuales están presentes en un 70% 

de los casos de lupus diagnosticados. Para un diagnóstico efectivo, éste debe estar apoyado por 

otras técnicas como estudios dermatológicos y hemolíticos. 

 

 

Tratamientos actuales 

 

  A continuación se presenta la tabla III con un resumen de los principales tipos de 

medicamentos, su mecanismo de acción y efectos adversos de los mismos, utilizados para tratar 

el lupus. Ninguno de estos tratamientos cura en totalidad a los afectados con la enfermedad, pero 

reducen sus síntomas. De estos tratamientos destaca belimubab, que fue aprobado por la FDA en 

marzo de 2011, y que es la primera droga aprobada contra la enfermedad en 56 años, cuando 

aprobaron hidroxicloroquina y corticosteroides para el tratamiento (Maidhof and Hilas 2012).  
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Tipo de Droga Drogas utilizadas Mecanismo de acción Efectos adversos 

NSAIDS Drogas 
antiinflamatorias 
no esteroidales 

  

Bloquea la síntesis de 
prostaglandinas, a través de la 
inhibición de enzimas ciclooxigenasa. 
Produce efectos anti-inflamatorios, 
analgésicos y antipiréticos 

Irritación y sangrado 
gastrointestinal, toxicidad 
renal y hepática, 
hipertensión  

Anti-maláricos Hidroxicloroquina 
Parecen intervenir en la activación 
de los linfocitos T, e inhibir 
receptores similares  a Toll  

Debilitamiento muscular  

Esterocorticoides 
Prednisona y 
Metilprednisolona 
IV 

Diversos efectos sobre el sistema 
inmune. Bloquea la activación de 
citoquinas, inhibe las interleuquinas 
y TNF 

Aumento de peso, 
hipertensión, 
hiperglicemia, 
osteoporosis, cataratas, 
debilitamiento muscular, 
aumenta riesgo de 
infección y glaucoma 

Inmunosupresores 
Ciclofosfamida, 
Azatiopina, 
Micofenalato 

Diversos efectos supresores del 
sistema inmune. Disminuye la 
proliferación de células B y T, 
ruptura de DNA y RNA 

Toxicidad hepática, 
disfunción renal, 
infertilidad, aumenta 
riesgo de infección y 
cáncer 

Anticuerpos 
monoclonales 

Belimumab IV 

Inhibe la supervivencia de células B y 
reduce su diferenciación en células 
plasmáticas productoras de 
anticuerpos. 

Nauseas, diarrea, 
nasofaringuitis, insomnio, 
migrañas, gastroenteritis, 
diversas infecciones 

 

Tabla III. Medicamentos comúnmente utilizados para el tratamiento del lupus, sus 

mecanismos de acción y efectos adversos. Adaptado de (Maidhof and Hilas 2012).  

 

Posibles causas de la enfermedad 

 

A pesar de que ha aumentado el interés mundial por esta enfermedad y su estudio, el 

origen y la biología de la misma no se conocen con detalle. Aun así, se han descubierto factores 

tanto genéticos como ambientales que favorecen su manifestación. 
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Factores genéticos  

 

 A nivel genético se ha identificado una mayor susceptibilidad entre personas 

emparentadas, calculándose una heredabilidad del 66%, y una tasa de concordancia de entre 24-

56% en gemelos monozigóticos, y de entre 2-4% en gemelos dizigóticos. Incluso en un estudio 

realizado en hijos de madres con lupus, se detectaron ANAs que en 27% de 195 casos, aunque 

no hubieran desarrollado la enfermedad todavía (Murashima, Fukazawa et al. 2004). Diferentes 

estudios de asociación genética, han identificado más de 30 loci implicados en la enfermedad. La 

mayoría de estos loci están asociados a diferentes mecanismos celulares, entre los que destacan 

la apoptosis, la respuesta inmune innata, la ubiquitinación y la fagocitosis (Guerra, Vyse et al. 

2012). Se ha observado que variantes en los genes del complejo mayor de histocompatibilidad II 

(MHC II) y de los receptores FcγR, muestran predisposición a desarrollar SLE (Deng and Tsao 

2010). 

 

 En los procesos de fagocitosis, una de las mutaciones más influyentes se da en el locus 

ITGAM, del gen de la integrina M alfa. En los estudios de asociación genética, observaron una 

mayor asociación con la enfermedad en el polimorfismo (SNP) rs9888739 (T). También se han 

visto modificaciones en el locus FcγR de los genes de los receptores Fcγ, que reconocen la 

porción Fc de las inmunoglobulinas G, en concreto polimorfismos en FCGR2A, FCGR2B, y 

FCGR3A con SLE (Guerra, Vyse et al. 2012). 

 

Se ha descrito que la ubiquitinación regula factores de transcripción, y la actividad de 

quinasas intracelulares. Se han observado cambios genéticos relacionados con este proceso, que 

se asocian con la enfermedad. En el locus TNFAIP3 del gen de la proteína de inducción del 

factor de necrosis tumoral, que codifica la enzima A20 que modifica los patrones de acción de la 

ubiquitina, que a su vez luego modifica los objetivos de degradación proteómica y la finalización 

de la respuesta pro-inflamatoria del factor kappa-B nuclear (NF-κB). Se ha asociado este locus 

con diferentes enfermedades autoinmunes, siendo la variante rs2230926 (C) la que ha mostrado 

mayor asociación con SLE (Deng and Tsao 2010).  
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En el lupus se ha observado que los linfocitos T tienen una inapropiada migración tisular, 

un incremento en la secreción de citoquinas pro-inflamatorias, y activación de células dendríticas 

(DC) y de linfocitos B. Entre los loci relacionados con SLE, se han identificado ETS1 y IKZF1. 

Son factores de transcripción que regulan el desarrollo y diferenciación de los linfocitos. El 

primero ha sido relacionado con una regulación negativa de la diferenciación de las células B y 

de la proliferación de células T coadyuvantes (helper) 17 (Th17). En este caso los pacientes de 

SLE mostraron bajos niveles de ETS1, lo que debe producir una diferenciación anormal de las 

células B a células plasmáticas secretoras de inmunoglobulina, y a que haya un aumento de 

células Th17, lo que aumenta la inflamación. La variante de este locus con mayor asociación con 

SLE es la rs6590330 (A). En cuanto a IKZF1, se ha observado que en pacientes con lupus, 

existen bajos niveles de la misma en los linfocitos de la sangre periférica. Este factor es 

importante para la diferenciación de los linfocitos, así como se ha visto asociado con la 

activación de STAT4, que es otro locus de riesgo para SLE. La variante con mayor asociación 

con SLE en este gen, es la rs4917014 (C) (Guerra, Vyse et al. 2012).  

 

Se ha visto que la región del MHC tiene la mayor asociación genética con esta 

enfermedad. Estudios han implicado los locus de HLA-DRB1*3:01 y HLA-DRB1*15:01 con 

SLE. Este complejo está formado por 250 genes, divididos en 3 clases (I, II y III). Se han 

observado diferentes cambios en este grupo de genes de MHC en lupus, que están relacionadas 

con cambios en esta región del genoma. La variante más significativa asociada con la 

enfermedad es la rs3135394 (G), llegando a tener un valor p < 2.8x10-60 (Guerra, Vyse et al. 

2012).  

 

Factores hormonales 

 

Se ha planteado que las hormonas también puedan tener algún efecto en el desarrollo de 

la enfermedad. Esta idea parte de una mayor manifestación de la enfermedad en mujeres, 

sugiriendo que estrógenos, progesterona, testosterona y prolactina puedan tener un efecto sobre 

la enfermedad. Incluso se ha podido identificar que hombres que padecen el síndrome de 

Klinefelter, que poseen un cromosoma X adicional, tienen 14 veces más incidencia de SLE 
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(Scofield, Bruner et al. 2008). A pesar de las pruebas que apoyan esta idea, aun no se han 

realizado estudios que la corroboren a nivel molecular (Maidhof and Hilas 2012).  

Abuso de medicamentos y agentes externos 

 

Como se indica en los tipos de lupus, existe una variante inducida por drogas. Se ha 

sugerido que el uso o abuso de estas sustancias por largos periodos de tiempo, puede favorecer el 

desarrollo de auto anticuerpos, propiciando el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Por 

último se ha sugerido que factores ambientales como rayos UV o virus, pueden activar factores 

que causen un desorden a nivel inmunológico, finalizando en la producción de auto anticuerpos 

(Mevorach 2003). 

 

Defectos en la apoptosis 

 

Se sabe que los nucleosomas cuando son liberados al medio, son reconocidos como auto 

antígenos por parte de los linfocitos T (Mohan, Adams et al. 1993). Esta es una de las 

características típicas del lupus, de ahí que se puedan identificar anticuerpos contra DNA en 

muestras de plasma de estos pacientes. Pensando en que existe un defecto en la fagocitosis o 

eliminación de células apoptóticas, se podría intuir que esto aumentaría los niveles de 

nucleosomas y otras partículas en el medio, permitiendo su identificación como autoantígenos 

incrementando además la respuesta inflamatoria, la cual no ocurre normalmente en la 

eliminación programada de células. De esta manera podemos esperar de que a partir de este 

proceso defectuoso,  haya un descontrol en el sistema inmunológico, permitiendo que los 

anticuerpos no identifiquen correctamente las células propias del organismo, desarrollando un 

desorden autoinmune como en el caso del lupus.  

El sistema de muerte celular programada, ha mostrado tener un papel fundamental en el 

desarrollo y mantenimiento de la homeostasis celular de los tejidos. Se ha visto que alteraciones 

en este sistema puede derivar en diferentes enfermedades como cáncer, desordenes 

neurodegenerativos y síndromes autoinmunes. La palabra apoptosis fue sugerida por Kerr, 
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Wyllie y Currie en 1973, es de origen Griego, y significa la “la caída de las hojas”, en alusión a 

la muerte planificada de las células. El proceso de apoptosis está controlado por un gran número 

de señales celulares, que pueden tener origen extracelular, toxinas, hormonas, citoquinas, 

factores de crecimiento; o intracelular, en respuesta a estrés producido por calor, radiación, 

glucocorticoides, infecciones virales, hipoxia, falta de nutrientes. La apoptosis se induce por dos 

vías, la extrínseca y la intrínseca. La primera es mediante factores de necrosis de tumores 

(familia del TNF). La segunda vía es mediante los productos de la familia de genes Bcl-2, que 

producen factores que estimulan la supervivencia o la muerte celular. Estos factores permiten la 

permeabilización de la membrana de las mitocondrias, que resulta en la salida de proteínas que 

regulan la fase de degradación de la apoptosis (Mevorach 2003). 

Una vez que la célula ha recibido el estímulo para iniciar el proceso de apoptosis, se 

inicia la degradación de los diferentes organelos de la misma, por medio de caspasas 

proteolíticas. La célula entonces empieza a cambiar su morfología, encogiéndose y adquiriendo 

una forma esférica, debido a la degradación del citoesqueleto, la cromatina y los organelos se 

condensan, el núcleo se fragmenta en pequeños nucleosomas por la degradación del ADN, y por 

último la célula se fragmenta en vesículas llamadas cuerpos apoptóticos. Luego ocurre el proceso 

de eferocitosis, que es la eliminación de las vesículas por células fagocíticas. Las células 

apoptóticas son identificas por moléculas fagocíticas, siendo la fosfatidilserina (PtdSer) una de 

las más comunes, que son ubicadas en la membrana extracelular cuando las células sufren el 

proceso de apoptosis (Rothlin and Lemke 2010). Estas moléculas marcan las células apoptóticas, 

para que sean absorbidas por los macrófagos por una vía no inflamatoria, después de que las 

células son identificas por su citoesqueleto (Mevorach 2003). Se sabe que Gas6 y la proteína S, 

mediante el dominio GLA, permiten la unión de PtdSer con sus proteínas asociadas (Huang, 

Rigby et al. 2003), lo que le confiere una función importante al sistema TAM para la eliminación 

de células apoptóticas.  

Otra vía de eliminación de las células apoptóticas, es mediante necrosis o vía no 

programada de muerte celular. En este caso se observa un deterioro de la membrana celular, 

permitiendo la liberación de diferentes componentes intracelulares, como fragmentos de ADN y 

organelos, al medio exterior. Esto estimula la producción de citoquinas inflamatorias y de 

interferón-alfa (IFNα), promoviendo que los linfocitos no identifiquen moléculas propias y la 
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producción de auto-anticuerpos. Este proceso ocurre cuando hay un daño muy severo e 

irreparable en la célula, como en el caso de isquemias, traumatismos, infecciones, sustancias 

tóxicas, o cuando la vía de apoptosis no ocurre normalmente (Mevorach 2003; Guerra, Vyse et 

al. 2012). Es en este proceso donde se cree que se inicia la respuesta autoinmune.  

Receptores TAM en el lupus 

 

 En el año 1999, Lu et al. estudiaron los efectos de ratones simples, dobles y triple 

knockout para los 3 receptores de la familia TAM. Aquellos ratones que carecían de los 3 

receptores, no mostraban diferencias con los silvestres en las primeras 4 semanas de vida, 

confirmando que los receptores TAM no son esenciales en el desarrollo embrionario. Vieron que 

los ratones con cualquier combinación de simple y doble mutantes, eran viables y fértiles, 

mientras los triples mutantes machos no poseían esperma maduro, debido a una progresiva 

muerte de las células germinales (células de Sertoli). Con este estudio evidenciaron por primera 

vez, que los ratones triple knockout mostraban múltiples defectos en órganos, anormalidades 

neurológicas y déficits fisiológicos. Mostraban una histología alterada y una elevada tasa de 

degeneración celular y apoptosis. Observaron también que los ratones triple mutantes adultos 

desarrollaron ceguera (Lu, Gore et al. 1999).  

 

Luego en el año 2001 los investigadores Lu y Lemke dieron un paso adelante para 

estudiar el efecto de los receptores TAM en el sistema inmunológico. Observaron que los 

órganos linfoides periféricos tenían un tamaño y peso normal, así como las células de origen 

mieloide y linfoide no presentaban características anormales. Pasado el mes de vida, los ratones 

triple knockout empezaron a desarrollar un bazo y nódulos linfáticos más grandes que los 

silvestres, llegando a alcanzar un tamaño 10 veces mayor en el caso del bazo. El crecimiento 

aumentado de los órganos linfáticos periféricos, se atribuyó a una hiperproliferación de células B 

y T. Incluso identificaron colonias ectópicas de linfocitos en casi todos los órganos del cuerpo 

adulto. Observaron también que los mutantes empezaron a desarrollar autoinmunidad, 

manifestando los ratones síntomas después de las 4 semanas de vida, los cuales eran muy 

semejantes a los de enfermedades autoinmunes humanas como artritis reumatoide y SLE. Los 
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ratones evidenciaron trombosis y hemorragias en varios tejidos, que es asociado a la presencia de 

anticuerpos contra fosfolípidos en síndromes humanos autoinmunes. Otro aspecto relevante que 

observaron, fue la presencia de altos títulos de anticuerpos contra antígenos nucleares, como 

nucleoproteínas y ADN de doble cadena, típico de enfermedades autoinmunes (Lu and Lemke 

2001). Con este estudio se planteó la hipótesis de que Gas6 y los receptores TAM pueden jugar 

un papel en la enfermedad de lupus. 

 

Al mismo tiempo, Scott y colaboradores investigaron el posible efecto que tenía el 

receptor MerTk en la fagocitosis y la eliminación de células apoptóticas. Estos investigadores 

observaron anteriormente que ratones MerTk knockout eran hipersensibles al efecto de 

lipopolisacáridos (LPS), por lo que probaron en este estudio, que este receptor tenía un efecto 

negativo en la producción de citoquinas. Sumado a esto, evidenciaron que Gas6 interviene en la 

unión entre macrófagos y fosfatidilserina (Scott, McMahon et al. 2001).  

 

También confirmaron el efecto de MerTk sobre la eliminación de células apoptóticas, al 

suministrar dexametasona a ratones MerTk knockout y silvestres, observando en los primeros 

más de 32% de células apoptóticas, comparado a 4% en los controles. Demostraron también que 

los macrófagos carentes de MerTk, tenían una marcada deficiencia en el proceso de fagocitosis 

comparados con los ratones silvestres. Observaron además que los ratones carentes de MerTk, 

presentaron un aumento de un 50% en sus niveles de auto anticuerpos pasados los 4 meses de 

edad (Scott, McMahon et al. 2001).  

 

Estudios en pacientes de lupus 

 

Existen diferentes estudios que han evaluado el efecto del sistema TAM en esta 

enfermedad. Partiendo de la información suministrada anteriormente, varios investigadores han 

tratado de establecer el posible efecto del sistema TAM en el lupus, así como su posible uso 

diagnóstico como biomarcador de la actividad de esta patología.  
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En el año 2010 Suh y col., estudiaron el efecto de Gas6 y proteína S en esta enfermedad. 

Mediante la técnica de ELISA, evaluaron las concentraciones de estos ligando en muestras de 

plasma, tanto de pacientes como de controles para poder establecer comparaciones. Observaron 

que la concentración de proteína S libre, se veía reducida en pacientes de lupus, especialmente en 

aquellos con desórdenes neurológicos, serológicos, hematológicos e inmunológicos. En cuanto a 

Gas6 no observaron una diferencia significativa entre ambos, pero si una concentración 

levemente mayor en pacientes que en controles (Suh, Hilliard et al. 2010). Complementando la 

información que ya se había presentado sobre los valores del ligando en esta enfermedad, se 

evaluó también la presencia de sAxl en pacientes de lupus. El grupo de Ekman y col. en 2011 

analizaron las concentraciones de estas proteínas en un grupo de pacientes de lupus. 

Demostraron que los niveles tanto de Gas6 como de sAxl, se correlacionan con el índice de 

SLEDAI. Notaron además que los valores de estas proteínas eran significativamente mayores en 

aquellos pacientes que presentaban altos títulos de anticuerpos contra DNA. Partiendo de sus 

resultados, los investigadores propusieron que Gas6 y sAxl pudieran ser utilizados como 

biomarcadores de la actividad de lupus (Ekman, Jonsen et al. 2011). También en 2011, se realizó 

el primer estudio de MerTk y Tyro3 en pacientes de lupus, el cual complemento la información 

existente sobre la presencia de los receptores solubles TAM en esta enfermedad. Nuevamente 

mediante la técnica de ELISA, los investigadores estudiaron las concentraciones solubles de 

estos receptores, y los compararon con la progresión de la enfermedad en varios pacientes con 

lupus. Relacionaron altos niveles de MerTk, con un mayor índice de actividad (SLEDAI) en la 

enfermedad. Observaron que en los casos donde existía lupus nefritis y mayores títulos de 

anticuerpos contra DNA, era donde había mayores niveles de este receptor en forma soluble. 

Para el caso de sTyro3, también observaron diferencias, habiendo mayores concentraciones de 

esta proteína en pacientes de lupus que en controles (Wu, Ekman et al. 2011). Con este estudio se 

comprobó la influencia que pueden tener ambos receptores del grupo TAM en la enfermedad.   

 

Recientemente Hyoun-Ah y col., han estudiado la proposición de utilizar Gas6 como 

marcador de la actividad de lupus en pacientes de Corea del Sur. Han realizado mediciones de 

Gas6 en pacientes y en controles, y han comparado los resultados con otros medios de 

diagnóstico utilizados, como títulos de anticuerpos contra DNA, análisis de los niveles del 

complemento 3 y 4, el ratio de sedimentación de eritrocitos (ESR). Observaron una sensibilidad 
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del 72,7% y una especificidad del 84%, cuando utilizaron el análisis ROC (característica 

operativa del receptor). Usando este mismo test, los valores de Gas6 obtuvieron la mayor 

puntuación (0,763), lo que ubicaba a este ligando como un buen índice de diagnóstico de esta 

enfermedad (Kim, Nam et al. 2013). Partiendo de estos resultados, los investigadores concluyen 

que efectivamente Gas6 es un buen marcador biológico para monitorear la actividad de la 

enfermedad, y la respuesta de los pacientes a tratamiento.  

  

El hecho de que el sistema TAM cumpla funciones importantes dentro del proceso de 

fagocitosis y por ende en la apoptosis, y teniendo los mismos un importante papel en el 

desarrollo de lupus, se pudiera sugerir que cualquier defecto en este puede desencadenar 

problemas inflamatorios e inmunológicos que pueden derivar en esta enfermedad 

 

 En el año 2013 se publicó un estudio en donde se midió en el sistema sanguíneo las 

formas solubles de los receptores MerTk y Axl en pacientes de SLE, los cuales fueron pareados 

con muestras de individuos sanos, con el fin de conocer como estas moléculas se relacionan con 

los perfiles de esta enfermedad. Al realizar una comparación pareada en edad, sexo y etnia entre 

45 pacientes y 45 muestras controles en plasma, los investigadores no observaron mayores 

diferencias en los niveles de sMerTk y de sAxl (Zizzo, Guerrieri et al. 2013). Pero al realizar una 

comparación entre aquellos pacientes con un índice SLEDAI ≥ 6 con los controles, evidenciaron 

un aumento en los niveles de sMerTk en la circulación de los pacientes, asique como 

evidenciaron una mayor concentración de esta proteína soluble en aquellos pacientes que 

presentaban daño renal, así como en pacientes que presentaban altos títulos de anticuerpos contra 

ADN de doble banda (anti-dsDNA). Al ser comparaciones con los ligandos del sistema TAM, 

observaron que sAxl está relacionado con los niveles de Gas6, mientras que sMerTk estaba 

inversamente relacionado con los niveles de proteína S en su forma libre. En general solo 

observaron un aumento significativo en los niveles de sMerTk en aquellos pacientes con anti 

anticuerpos característicos de la enfermedad de Lupus, como lo son los anti ADN, anti 

ribonúcleoproteinas, anti-Ro.  

 

 Estos investigadores también quisieron analizar el estado de los monocitos/macrófagos de 

pacientes  en cuanto a la liberación de sAxl y sMerTk, para poder saber que pasa a nivel 
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inmunológico. Observaron una abundante liberación de sMerTk en macrófagos expuestos al 

factor estimulador de colonia de macrófagos (M-CSF) e interleuquina 10 (IL-10) o a 

glucocorticoides, y una disminución cuando los macrófagos estaban en condiciones M1 por 

medio del interferón gamma (IFN-γ). En contraste observaron, que los niveles de sAxl no se 

veían afectados por el estado de polarización de los macrófagos, ya sea M1 o M2. Por primera 

vez Zizzo y col. describen a sMerTk como biomarcador de la activación de M2c y confirmaron 

la correlación entre el índice SLEDAI y los niveles de sMerTk reportados en nuestro artículo 

sobre Lupus (Recarte-Pelz, Tassies et al. 2013). Con este estudio los autores de este estudio 

sugieren la existencia de una relación entre la homeostasis de monocitos/macrófagos M2c anti 

inflamatorios y esferocíticos, y la patogénesis de la forma humana de SLE.    

 

En el año 2014 Zhu y col. estudiaron la expresión y el significado clínico de las diferentes 

formas de MerTk en pacientes con SLE. Para ello analizaron la expresión del receptor TAM en 

la superficie monocitos/macrófagos CD14+ mediante la técnica de citometría de flujo, los 

niveles de sMerTk mediante ELISA y los niveles de mRNA mediante RT-PCR. Observaron que 

los niveles del receptor se veían incrementados tanto en plasma, como en la superficie de CD14+ 

en pacientes de SLE en comparación con pacientes sanos. En cuanto a los niveles de mRNA de 

MERTK, los investigadores no observaron diferencias significativas (Zhu, Sun et al. 2014). Los 

investigadores sugieren que los restos de células apoptóticas y una activación continuada de IFN 

tipo I  en pacientes de SLE, van a favorecer el aumento de la expresión de MerTk como medio 

de activación de la vía inmunosupresora, y que por ello observaron un aumento en los niveles de 

esta proteína en la superficie de macrófagos (CD14+) y en su forma soluble en plasma.  

 

Observaron también, que este aumento de MerTk en plasma y en macrófagos ocurrió a 

pesar de que había una disminución significativa de ADAM17. Sustentan este hecho con el 

aumento significativo de la expresión de MerTK en general, y a que el proceso de shedding no 

fue inhibido del todo. Zhu y col. también observaron una relación entre los niveles de este 

receptor del grupo TAM en su forma soluble y el índice SLEDAI de los pacientes. Observaron a 

su vez, que aquellos pacientes con el mayor índice SLEDAI, con presencia de autoanticuerpos y 

lupus nefritis, presentaban la mayor concentración de sMerTk en plasma del grupo estudiado. 

Asi, como también observaron que los pacientes más graves presentaban mayor cantidad del 
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receptor en los macrófagos. Partiendo de los resultados de sus estudios, Zhu y col. también 

sugieren que el aumento en la expresión de MerTk puede ser utilizado como biomarcador, para 

indicar el nivel de actividad y gravidez de los pacientes con SLE.     
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Insuficiencia cardiaca 

 

A nivel mundial es conocido que las enfermedades cardiovasculares son la principal 

causa de muerte. Una de las diversas afecciones del corazón es la insuficiencia cardiaca, que se 

caracteriza por la pérdida de la capacidad para bombear sangre eficientemente de este órgano. 

Puede deberse a diferentes motivos, y la consecuencia es la reducción de la actividad física y 

mental, deteriorando significativamente la calidad de vida (Ramani, Uber et al. 2010; Manzano, 

Escobar et al. 2012).  

 

Según la Sociedad Europea de Cardiología, que incluye en su área de influencia a más de 

900 millones de personas en 51 países, esta enfermedad afecta aproximadamente a 15 millones 

de personas, 23 millones en el mundo (Gaggin and Januzzi 2013). Tiene un factor de prevalencia 

de entre 2% y 3%, en la población general, pero llega a ser de entre un 10% y un 20% en 

personas mayores de 75 años (Dickstein, Cohen-Solal et al. 2008).  

 

Diagnóstico 

 

El diagnóstico temprano y la clasificación del daño cardiaco son muy importantes para un 

tratamiento efectivo, y una mejora en la prognosis. Este proceso es normalmente difícil, debido a 

síntomas no específicos y a la falta de un protocolo estándar para el correcto diagnóstico 

(Palazzuoli, Gallotta et al. 2010). Diferentes estudios demuestran que los diagnósticos actuales a 

menudo son inadecuados, particularmente en mujeres, ancianos y personas obesas (Manzano, 

Escobar et al. 2012). La primera persona en reflejar este problema fue Sir Thomas Lewis en 

1933, cuando comento que era esencial el reconocimiento temprano de la deficiencia cardiaca, 

para tratar la enfermedad eficazmente. Normalmente son los síntomas los que dan una idea sobre 

el padecimiento de la enfermedad, ya que es la causa de que los afectados busquen ayuda 

médica. Los principales son fatiga, cansancio y falta de aliento. Debido a lo común de estos 

síntomas, es difícil para los médicos diferenciar la insuficiencia cardiaca de una patología 
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pulmonar, por ejemplo. Para poder diagnosticar problemas cardiacos a partir de estos síntomas se 

requiere de experiencia y habilidad (Dickstein, Cohen-Solal et al. 2008; Manzano, Escobar et al. 

2012).  

 

Es importante destacar, que un diagnóstico temprano de la enfermedad, puede evitar 

complicaciones futuras de la misma, mejorando la calidad de vida de las personas afectadas a 

largo plazo. Un simple cambio de dieta o de estilo de vida, pueden ser decisivos, si son 

practicados de manera temprana. Por esta razón se han buscado diferentes formar de hacer 

diagnósticos precisos y concluyentes, con el fin de tratar a los afectados de manera rápida y 

efectiva. Entre los métodos utilizados hoy en día para el diagnóstico de la enfermedad 

encontramos: electrocardiograma, placa de rayos X de pecho, y diversas pruebas de laboratorio, 

destacado entre estas últimas la medición de troponina, triiodotironina, pro-BNP y BNP en la 

sangre.  

 

En la próxima tabla IV se presentan un índice de valoración de la efectividad de las 

diferentes técnicas de diagnóstico aportada por la Sociedad Europea de Cardiología. 
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 Diagnóstico de la Enfermedad 

 Apoya la presencia Dificulta el diagnóstico  

ECG     

       -Normal - ++ 

       -Anormal ++ + 

       -Disritmia +++ + 

Examen Laboratorio     

       -Elevado BNP/NT-proBNP +++ + 

       -Bajo/normal BNP/NT-proBNP + +++ 

       -Disfunción renal + + 

       -Elevación media de troponina + + 

Placa de rayos X de pecho     

      -Congestión respiratoria +++ + 

     -Capacidad reducida de ejercicio +++ ++ 

     -Función pulmonar anormal + + 

+ = baja importancia;  ++ = media importancia;  +++ = alta importancia       

   
 

Tabla IV. Diferentes métodos diagnósticos de la insuficiencia cardiaca, y su efectividad 

para descartarla de otras enfermedades,  como problemas pulmonares, infarto, 

problemas renales.  

 

Péptido natriurético cerebral o BNP 

 

Uno de los paramentos de diagnóstico más ampliamente usado en laboratorio, es la 

medición del péptido natriurético cerebral o péptido natriurético tipo B (BNP). Se trata de una 

hormona de 32 aminoácidos secretada fundamentalmente en los ventrículos, en respuesta a un 

estrechamiento excesivo de las células del músculo en cuestión. En los cardiomiocitos se 

sintetiza un pre-propeptido (preproBNP) de 134 aminoácidos, el cual luego se divide en un 

péptido señal y en un pro-péptido de 108 aminoácidos, proBNP, que también es usado como 
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biomarcador de insuficiencia cardiaca. Durante la secreción proBNP se divide en una proporción 

1:1 en la fracción activa BNP, que corresponde al fragmento C terminal, y en la inactiva NT-

proBNP de 76 aminoácidos correspondiente al fragmento N terminal (Levin, Gardner et al. 

1998). Sus niveles en plasma pueden llegar a ser muy altos, cuando existe algún problema 

cardiaco (Palazzuoli, Gallotta et al. 2010). Su nombre deriva del hecho de que la proteína fue 

inicialmente aislada de un extractó de cerebro porcino, pero en los humanos es producida 

principalmente en los ventrículos del corazón (Bhalla, Willis et al. 2004).  

 

Esta proteína es un potente natriurético, diurético y vaso relajador. Promueve la 

relajación vascular, baja la presión sanguínea, e inhibe la síntesis de moléculas vaso-constrictoras 

como la angiotensina II y la aldosterona. A su vez coordina la homeostasis de fluidos y 

electrolitos a través de su actividad en el sistema nervioso central y tejido periférico (Bhalla, 

Willis et al. 2004). Diferentes estudios, siendo el del grupo de Espinter Davis et. al en 1994 el 

primero en hacerlo (Davis, Espiner et al. 1994), sugieren el uso de los valores de BNP en sangre, 

para diagnosticar correctamente la insuficiencia cardiaca. Este valor se utiliza ampliamente hoy 

en día.  

 

A pesar de que varios estudios demuestran que BNP es un marcador con alta sensibilidad 

y especificidad, su aplicación está limitada en la práctica clínica por la falta de un rango normal y 

universal de los valores de la proteína en plasma en diferentes condiciones (Tsuchida and Tanabe 

2008). Se ha visto que los valores de BNP aumentan con la edad, y que las mujeres son más 

propensas a tener mayores niveles de la proteína que los hombres. Además, se han observado 

diferentes valores según la raza, teniendo los Afro-americanos y los Hispanos mayores valores 

de BNP que los Caucásicos. Se han evaluado varios casos, donde los valores de BNP son 

alterados debido a otras afecciones, tal es el caso de disfunción renal, pacientes en procesos de 

diálisis, infarto de miocardio, hipertensión pulmonar primaria, síndrome coronario agudo, 

anemia, enfisema pulmonar agudo e insuficiencia cardiaca congestiva del lado derecho del 

corazón, y en el caso de personas obesas los valores de BNP son menores (Palazzuoli, Gallotta et 

al. 2010). Sumando a esto hay que destacar que la vida media de BNP es de 22 minutos; lo que 

obliga a que las muestras sean recogidas en hielo, para una medición correcta de los niveles de la 
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misma; o congeladas, para un posterior análisis sin alteraciones en los niveles reales de la 

proteína en la muestra de plasma tomada (Bhalla, Willis et al. 2004).  

 

Existen discrepancias en el valor límite de normalidad, que algunos sitúan en 100 pg/ml, 

mientras que otros en 200 pg/ml. En general se considera que valores por debajo de los 100 

pg/ml tienen poca probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca (Escobar, Santiago-Ruiz et 

al. 2011), entre 100-400 pg/ml los pacientes deben seguir un control más estricto por el aumento 

de riesgo, y aquellos con valores por encima de los 500 pg/ml ya se consideran personas 

afectadas por un problema cardiaco (Palazzuoli, Gallotta et al. 2010).  

 

Fragmento propéptido NT-proBNP 

 

 El fragmento inactivo NT-proBNP también es usado como parámetro diagnóstico de 

insuficiencia cardiaca. En 1997 se estudió el uso de este péptido para el diagnóstico de 

insuficiencia cardiaca, obteniendo valores elevados de la proteína en pacientes con daños 

cardiacos, y aumentando los mismos con la progresión de la enfermedad (Hunt, Richards et al. 

1997). Se ha logrado estratificar los valores de NT-proBNP según grupos de edades, para obtener 

un diagnóstico más preciso, ya que los valores de la misma se pueden ver afectados de igual 

manera que en el caso de BNP. Quedando los valores limites plasma para el diagnóstico de 

insuficiencia cardiaca en 450, 900 y 1800 ng/ml para grupos de edad <50, 50-75, y 75> años 

respectivamente. Quedando entonces aquellos pacientes con valores inferiores a 300 ng/ml fuera 

de la posibilidad de tener insuficiencia cardiaca en el 98% de los casos, y con un valor 

independiente de la edad de 900 ng/ml tiene la sensibilidad, la especificidad, y la predicción 

positiva equivalente a un valor de 100 ng/ml para BNP (Januzzi, Chen-Tournoux et al. 2008).  

 

Troponina 

 

 La troponina cardiaca es otro biomarcador que se estudia a nivel plasmático, para evaluar 

el daño cardiaco. Se trata de una proteína globular de alto peso molecular, presente en el músculo 
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estriado y el cardiaco, y controla la interacción mediada por calcio entre la actina y la miosina, 

que resulta en la contracción y relajación muscular. El complejo de la troponina está formado por 

3 subunidades: troponina C, que se enlaza con el calcio; troponina I, que inhibe la unión actina-

miosina; troponina T, la cual une el complejo mediante la unión con tropomisina y facilita la 

contracción (Daubert and Jeremias 2010). La troponina C se expresa en células musculares 

cardiacas y del esqueleto, mientras que la secuencia de aminoácidos de la troponina I y T son 

específicas del músculo cardiaco. A partir de esta diferencia se estableció un ensayo rápido y 

cuantitativo para evaluar niveles de estas proteínas en el suero. Cuando se produce un daño en 

los cardiomiocitos, como en el infarto de miocardio, estas células liberan troponina al sistema 

sanguíneo. La sensibilidad de la troponina T puede llegar hasta un 100% después de 6-12 horas 

de haber sufrido un infarto. Para el diagnóstico concreto de la insuficiencia cardiaca, se ha 

observado que los niveles de troponina T no se ven afectados por infarto del miocardio, lo que 

permite que pueda establecerse como biomarcador (Tucker, Collins et al. 1997; Panteghini, 

Pagani et al. 1999; Omland, de Lemos et al. 2009; Guzman and Quiroga 2010).  

 

Triyodotironina del suero 

 

 Se trata de una hormona secretada por el tiroides, cuyas funciones afectan casi todos los 

procesos fisiológicos básicos, desde el crecimiento y desarrollo, pasando por el metabolismo, y 

regulando la temperatura corporal y el ritmo cardíaco. Específicamente en el corazón la 

triyodotironina o T3, incrementa la fuerza cardiaca al aumentar ritmo cardíaco y la fuerza de 

contracción (Gomberg-Maitland and Frishman 1998; Klein and Ojamaa 1998). Se ha demostrado 

en modelos animales, que esta hormona promueve el transporte de iones sodio, potasio y calcio, 

a través de los canales de la membrana plasmática de los miocitos cardiacos, mediante 

mecanismos genómicos y no genómicos (Walker, Crawford et al. 1994), resultando en el 

incremento de la presión sistólica y la disminución de la presión diastólica. 

 

 El estado hipotiroideo o una disminución de los niveles de T3 en sangre, se han asociado 

con una disminución en el volumen sistólico, rendimiento y contracción cardiaca, así como un 

aumento en la resistencia vascular, derivando en insuficiencia cardiaca. Se ha comprobado que 
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en la enfermedad existe una falla en el metabolismo de la hormona tiroidea, y que además este 

estado se agrava con la misma. El deterioro cardiaco se traduce en una disminución de los 

niveles de T3 (Ascheim and Hryniewicz 2002), deteriorando así las funciones sistólicas del 

corazón. Los niveles normales de T3 en sangre se encuentran entre 87-178 ng/dl 

aproximadamente. Selvaraj y col. en 2012 en un estudio con 89 pacientes con insuficiencia 

cardiaca con fracción de eyección preservada, observaron que por el aumento de una unidad en 

el logaritmo de BNP, había una disminución de 4,7 ng/ml en T3. A su vez, se ha visto también 

que paciente con problemas funcionales en la tiroides, presentan elevados niveles de proBNP, lo 

que sugiere que puede haber una relación directa entre T3 y la expresión génica de BNP en 

miocitos, independiente de la  insuficiencia cardiaca (Selvaraj, Klein et al. 2012). 

 

 El uso de este biomarcador de insuficiencia cardiaca, debe estar entonces condicionado, 

por un análisis endocrino del paciente, para evitar interpretación equivoca de los resultados de 

laboratorio, y por ende un tratamiento inadecuado. Este aspecto representa un inconveniente para 

el uso de esta hormona, como factor diagnóstico de la insuficiencia cardiaca.  

 

De igual manera se recomienda que la medición de estos valores en plasma, estén 

acompañados de otras técnicas de diagnósticos, para logra una evaluación más precisa del 

paciente. Entre las técnicas descritas anteriormente, se sugiere un estudio de valores de BNP 

junto a una ecocardiografía, logrando ambas en conjunto un diagnóstico muy acertado 

(Manzano, Escobar et al. 2012).  

 

Nuevos marcadores de insuficiencia cardiaca 

 

La búsqueda de nuevos marcadores biológicos para esta enfermedad que sean sensibles, 

específicos y fácil de medir, sigue activa. Un grupo de nuevas proteínas se ha propuesto como 

biomarcadores, para identificar la aparición de las diferentes patologías que participan en el 

desarrollo de la insuficiencia cardiaca. Entre estas se pueden destacar: 
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Péptido natriurético pro atrial de la región media (MR-proANP): su producción aumenta a 

medida que se estrechan las paredes atriales en la insuficiencia cardiaca. Su medición es difícil, 

ya que la proteína tiene una vida media de 2-5 min (Gaggin and Januzzi 2013). 

 

Pro adrenomedulina de la región media (MR-proADM): es un péptido con efectos 

vasodilatadores. Se ha encontrado en el corazón, y se cree que ayuda a incrementar la 

contractibilidad miocardial. En pacientes con insuficiencia cardiaca sus valores se han visto 

aumentados, y se relacionan con una disminuida facción de eyección del ventrículo izquierdo y 

la presencia de disfunción diastólica. Ha mostrado ser un biomarcador a corto plazo de gran 

efectividad, de 90 días a 1 año. Requiere más estudios para mostrar su capacidad diagnostica 

(Gaggin and Januzzi 2013).   

 

ST2 soluble (sST2): el marcador más semejante a sAxl, es un miembro de la familia de los 

receptores de interleuquina 1. El ligando de este receptor es la interleuquina 33 (IL-33), la cual se 

une a ST2 en respuesta a un daño cardiaco, con el fin de preservar la función del corazón. La 

forma soluble del receptor bloquea la unión de IL-33 a su receptor, lo que expone al corazón a un 

mayor estrés (Shah, Chen-Tournoux et al. 2009). Se trata así de uno de los biomarcadores más 

prometedores para el diagnóstico de esta enfermedad.    

 

Factor de diferenciación de crecimiento GDF-15: estos factores de crecimiento tienen funciones 

en el desarrollo, teniendo GDF-15 un rol en la regulación de las vías inflamatorias y de 

apoptosis, cuando existe un daño a tejidos o se desarrolla una patología. Los valores de GDF-15 

se ha visto elevados tanto en infarto de miocardio como en insuficiencia cardiaca (Gaggin and 

Januzzi 2013). Su posible uso como biomarcador no se ha establecido, por lo que su uso para tal 

fin debe seguir estudiándose.  

 

Galectina-3: es un producto de macrófagos, de la familia de las lectinas, y se encuentra en 

diferentes células y superficies de tejidos. Su función está asociada a la cascada de inflamación 

después de un daño cardiaco, y a las vías que regulan la contracción cardiaca. Se observaron 

mayores niveles de galectina-3 en pacientes de insuficiencia cardiaca que en controles, pero su 

uso como diagnóstico fue eclipsado por pro-BNP. A pesar de esto, mostro una gran habilidad 
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para predecir la mortalidad a 60 días del diagnóstico. De igual manera que para otros 

biomarcadores, se ha sugerido su uso en conjunto a sus homólogos, para poder garantizar datos 

más confiables (Gaggin and Januzzi 2013) .   

  

Gas6 y el sistema TAM en la insuficiencia cardiaca 

 

 Por diferentes estudios publicados, se sabe que Gas6 y el sistema TAM desempeñan 

diferentes funciones en el sistema vascular, y que uno de los tejidos donde más se expresa el 

receptor Axl es en el tejido cardiaco, según los perfiles de expresión del Geneatlas dataset. Se ha 

evidenciado que proteína S es un regulador negativo de la cascada de coagulación, y que Gas6 

está involucrado en la homeostasis vascular, específicamente en la proliferación, apoptosis, 

eferocitosis, migración de leucocitos, y secuestro y migración plaquetaria. Gas6 también es 

responsable de activar diferentes tipos de células, desde las plaquetas hasta las células 

endoteliales y de la musculatura lisa (Laurance, Lemarie et al. 2012). Diferentes haplotipos del 

gen de Gas6 están asociados a ictus (Munoz, Obach et al. 2007) y a arteriosclerosis carótida 

(Hurtado, Abasolo et al. 2010), así como modula la formación de trombos plaquetarios y la 

homeostasis de la pared vascular (Maree, Jneid et al. 2007). Niveles altos de Gas6 en plasma, 

han sido asociados también con la enfermedad tromboembolica venosa (Blostein, Rajotte et al. 

2011). Partiendo de estos estudios, se sabe el efecto que puede tener Gas6 sobre diversos factores 

vasculares, aunque aún no se han conducido estudios sobre los efectos de este en el desarrollo de 

la enfermedad de insuficiencia cardiaca.  

 

 Se sabe que el sistema regula la homeostasis de la musculatura lisa (Korshunov, Mohan 

et al. 2006), la función plaquetaria y la estabilización de trombos en ratones (Angelillo-Scherrer, 

de Frutos et al. 2001). Se conoce que Axl favorece la formación del endotelio tubular a través del 

sistema de angiopoietina y de DKK3 (Li, Ye et al. 2009) y se ha observado que polimorfismos 

de MerTk y Tyro3 están asociados con arteriosclerosis carótida, siendo factores de protección y 

de riesgo respectivamente (Hurtado, Munoz et al. 2011).  
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A pesar de estos numerosos estudios del sistema TAM sobre el sistema vascular, poco se 

conoce del papel que el mismo puede desempeñar en una enfermedad tan importante como lo es 

la insuficiencia cardiaca. En un estudio sobre cultivos de fibroblastos cardiacos in vivo, 

observaron por primera vez que Gas6 es un potente factor de crecimiento y supervivencia de este 

tipo de células. Observaron también que puede favorecer el proceso de modelación del corazón, 

a través de los fibroblastos cardiacos que secretan grandes cantidades de colágeno fibrilar, el cual 

pudiera formar parte de una función sanadora ante un infarto de miocardio, restableciendo la 

integridad de la zona afectada (Stenhoff, Dahlback et al. 2004). El conocimiento sobre el posible 

papel del sistema TAM en la insuficiencia cardiaca aún es desconocido, lo cual a aumento 

nuestra curiosidad por el tema. 

 

 Tanto en ratones como en humanos, los genes del sistema GAS6/ProS-TAM se expresan 

en tejido cardiaco y, específicamente en los cardiomiocitos (Su, Wiltshire et al. 2004). Esto  

permite plantear la hipótesis de que algún defecto en este órgano, como el caso de la 

insuficiencia cardíaca, puede reflejarse o afectar los niveles del sistema TAM.  

 

Posibilidades diagnósticas y terapéuticas de la regulación del sistema TAM 

 

Desde su descubrimiento hace dos década, los estudios sobre Gas6 y sus receptores han 

demostrado su papel en crecimiento celular, supervivencia y respuesta inflamatoria. La presencia 

y posible papel en células cancerosas y tumores, enfermedad vascular e inflamatoria, permite 

concluir que este sistema juega un papel importante en el desarrollo y proliferación de estos 

síndromes. Partiendo de la información presentada, se quiso estudiar la posibilidad de que Gas6 

y sus receptores TAM puedan convertirse en marcadores moleculares, que pudiesen ayudar al 

diagnóstico e identificación del cáncer de colon, lupus eritematoso sistémico e insuficiencia 

cardiaca.  
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II. HIPÓTESIS 

 Estudiar el posible rol diagnóstico que puedan desempeñar los ligandos y receptores del 

sistema TAM en cáncer de colon, lupus e insuficiencia cardiaca.  

 

III. OBJETIVOS 

 

1 Analizar el posible papel de Gas6, Tyro3, Axl y MerTk como marcadores para la 

identificación temprana del cáncer de colon, así como en Lupus, enfermedad marcada por un 

componente inflamatorio, y en insuficiencia cardiaca. Para ello, los subobjetivos fijados son: 

 

a. Calibrar el test de Elisa para la determinación de Gas6, Tyro3, Axl y MerTk en 

plasma.  

b. Analizar la concentración de Gas6, Tyro3, Axl y MerTk en plasma, para 

establecer una comparación entre pacientes y controles sanos. 

c. Analizar el genotipo de Gas6 y de los receptores TAM respecto a marcadores 

genéticos de tipo SNP en pacientes y controles, para identificar si existe 

asociación genética entre alguno de estos marcadores y la enfermedad. 

 

2 Analizar la expresión de Gas6 y los receptores TAM en mucosa colónica normal y tumoral. 

Para ello, los subobjetivos fijados son: 

 

a. Cuantificar el mRNA de Gas6 y los receptores TAM mediante PCR real-time y el 

uso de sondas TaqMan.  
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b. Determinación de la concentración proteica de Gas6 y Tyro3 por medio de la 

técnica de inmunohistoquímica, para poder establecer una comparación entre 

muestras control y tumoral.  

 



94 

 

IV. RESULTADOS 

 

Resumen del artículo sobre el sistema TAM en Lupus.  

 

A continuación se presenta la publicación científica titulada “Vitamin K-dependent 

proteins GAS6 and Protein S and TAM receptors in patients of systemic lupus erythematosus: 

correlation with common genetic variants and disease activity”, donde se exponen los resultados 

obtenidos del análisis de los niveles de Gas6 y proteína S, y sus respectivos receptores en forma 

soluble  sAxl, sMerTk, sTyro3, en muestras de plasma de controles y de pacientes de lupus. Se 

analizaron además las posibles asociaciones genéticas entre variantes de los genes de estas 

proteínas y la presencia de la enfermedad.  

 A Gas6 y proteína S se les ha atribuido un papel en la reparación de tejidos dañados, así 

como su interacción con los receptores TAM en la eliminación de las células apoptóticas y en la 

regulación del sistema inmunitario innato, como también ha mostrado que su deficiencia en 

ratones favorece el desarrollo de patologías semejantes a las encontradas en pacientes de lupus.  

 Para dicho estudio se compararon 50 muestras de controles sanos, con 50 muestras de 

pacientes de lupus en diferentes estadios de la enfermedad, pareadas en sexo y edad, y de la 

misma zona geográfica. Se analizaron algunos de las variantes genéticas de GAS6 y los genes de 

los receptores TAM definidos en anteriores estudios. A nivel proteico se analizaron las 

concentraciones de Gas6, la forma soluble de los receptores (sAxl, sMerTk, sTyro3), y tanto la 

forma total como la libre de la proteína S en plasma.  

 Entre los resultados significativos obtenidos en el estudio destacan que los niveles de 

Gas6 fueron mayores (32.3±1.5 vs 27.2±1.08 ng/ml) y los de proteína S libre menores 

(67.6±3.34 vs 101±2.07 ng/ml), en pacientes de lupus que en controles. Dichos resultados se 

correlacionaron correctamente con la clasificación SLEDAI de los pacientes, donde en los peores 

casos se encontraron mayores niveles de Gas6 y menores niveles de proteína S en su forma libre. 
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Adicionalmente las concentraciones de los receptores TAM en su forma soluble en plasma, 

fueron más elevados en los pacientes de lupus que en los controles sanos: sAxl, 34.8±14.3 vs 

25.9±15.3 ng/ml; sMerTk, 21.2±10.8 vs 17.4±12.1 ng/ml; sTyro3, 3.62±1.13 vs 1.65±0.93 

ng/ml.  A nivel genético varios SNPs mostraron correlación con la concentración plasmática de 

la proteína. En el caso de MerTk en el intron 1 (c.61+2737G>A), la concentración de la proteína 

en plasma aumento cuando se estaba en presencia de la variante AA en pacientes. Para el intron 

8 de GAS6 también paran la variante AA+AG, se observó la mayor concentración proteica en 

plasma. En el caso de sAxl, se observó un aumento en la concentración de la proteína en plasma, 

cuando se estaba en presencia de la variante AG del intron I18. En el análisis de los SNP de 

sTyro3 no se observó ninguna relación entre variantes genéticas y la concentración de la proteína 

en plasma.  

 En resumen, el presente estudio estableció una correlación entre el sistema TAM y la 

actividad de la enfermedad. Se observó una asociación entre niveles de las proteínas en plasma y 

algunas variantes en los genes de estas proteínas, así como mayores niveles de los receptores en 

su forma soluble y de Gas6 en pacientes de lupus que en controles. En cambio, se detectaron 

menos niveles de proteína S en forma soluble en pacientes de lupus en correlación con controles 

sanos, lo que puede ser indicativo de que la falta de esta proteína pueda afectar la regulación 

adecuada del sistema inmunitario, patología característica de esta enfermedad.  

 

Artículo I. Vitamin K-dependent proteins GAS6 and Protein S and TAM 
receptors in patients of systemic lupus erythematosus: correlation with 
common genetic variants and disease activity. 

 

Arthritis Research Theraphy. 2013 Mar 12;15(2):R41. 

Vitamin K-dependent proteins GAS6 and Protein S and TAM receptors in patients of systemic 
lupus erythematosus: correlation with common genetic variants and disease activity. 

Recarte-Pelz P, Tàssies D, Espinosa G, Hurtado B, Sala N, Cervera R, Reverter JC, de Frutos 
PG. 
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Resumen del artículo sobre la situación de Axl en insuficiencia cardiaca.  

 

 En el próximo apartado se presenta los resultados obtenidos del análisis de concentración 

de Axl en biopsias de corazón y de sAxl en muestras de plasma de controles sanos y pacientes de 

insuficiencia cardiaca “AXL receptor tyrosine kinase is increased in patients with heart failure”. 

La meta de dicho estudio era evaluar los niveles de Axl en pacientes de insuficiencia cardiaca, 

partiendo del hecho que el receptor se encuentra altamente expresado en el tejido del músculo 

cardiaco, como se mencionó en la introducción, por lo que se plantío la idea de que dicho 

receptor podría tener un papel relevante en dicha patología.  

 Primero se realizó el análisis de los valores de sAxl mediante la técnica de ELISA en 

muestras de plasma de 76 pacientes sanos (controles) y 192 con insuficiencia cardiaca en 

diferentes niveles de desarrollo de la enfermedad. Desde los primeros experimentos se observó 

una concentración mayor de la proteína en su forma soluble en pacientes, y aún mayor en 

aquellos en estadios avanzados de la enfermedad. Los promedios de la concentración de sAxl en 

pacientes con una fracción de eyección reducida (HF-REF) fue de 86.3±2.0 ng/ml, con fracción 

de eyección preservada (HF-PEF) 82.8±6.3 ng/ml, mientras que en controles fue de 67.8±2.0 

ng/ml (P<0.0001). Cuando se practicó el análisis ROC para discriminar pacientes de controles, se 

obtuvo una respuesta positiva con un valor AUC=0.715 (P<0.0001). Como se comentó 

anteriormente, los mayores niveles de sAxl se observaron en pacientes con NYHA clase III y IV, 

en comparación con los de clase II (P=0,0001). Además de estos resultados se pudo observar que 

los valores de sAxl estaban correlacionados con un aumento de la presión sanguínea, 

disminución de la capacidad funcional, disfunción renal, fibrilación atrial, anemia y elevada 

bilirrubina. Dichos parámetros están asociados a un peor pronóstico para la enfermedad.   

 Para el análisis de las muestras de corazón, se recolectaron muestras del ventrículo 

izquierdo de 2 grupos, controles sanos (n=11), y de pacientes (n=15) con severos casos de 

insuficiencia cardiaca en el momento del trasplante cardiaco.   A partir de las muestras 

congeladas, se realizaron cortes del tejido y se procedió al análisis de los mismos mediante la 

técnica de inmunoblot. Se observó una concentración 6 veces mayor del receptor Axl en 

muestras de pacientes que en controles (P<0,0001). Con estas pruebas se pudieron comprobar 



106 

 

dos planteamientos, la alta concentración de Axl en el corazón, y que los niveles del mismo se 

ven aumentados en pacientes con insuficiencia cardiaca. De esta manera se pudieron 

complementar los estudios realizados sobre las muestras de plasma, confirmando que los niveles 

de Axl y sAxl se ven aumentados en pacientes con la mencionada patología, y que además los 

niveles de dicha proteína soluble pueden ser utilizados como biomarcador de la enfermedad.   

 Con estos experimentos realizados se pudo comprobar los altos niveles de Axl en el 

corazón, y que dichos valores aumentan en pacientes con insuficiencia cardiaca. La 

concentración de la forma soluble de dicho receptor también se ven aumentadas a nivel 

plasmático en pacientes de esta enfermedad. Los resultados obtenidos no solo proponen a sAxl 

como un buen biomarcador de esta enfermedad, sino que además plantean que el receptor 

tirosina quinasa miembro del grupo TAM, puede tener un rol importante en la misma. Faltaría 

practicar más experimentos que permitan estudiar el efecto de Axl en el corazón, y 

específicamente en la insuficiencia cardiaca.  

 

Artículo II.  AXL receptor tyrosine kinase is increased in patients with heart 
failure. 

 

International Journal of Cardiology. 2014 May 15;173(3):402-9. doi: 
10.1016/j.ijcard.2014.03.016.  

AXL receptor tyrosine kinase is increased in patients with heart failure. 

Batlle M, Recarte-Pelz P, Roig E, Castel MA, Cardona M, Farrero M, Ortiz JT, Campos B, 
Pulgarín MJ, Ramírez J, Pérez-Villa F, García de Frutos P. 
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Resumen sobre el estudio del sistema TAM en cáncer de colon 

 

 A continuación se presentan los resultados obtenidos del estudio del sistema TAM en 

muestras de tejido pareado y de plasma de pacientes de cáncer de colon y controles sanos 

Situation of the TAM tyrosine protein kinase receptors and their ligands Gas6 and Protein S 

in colon cáncer. 

 Como se describió anteriormente, el sistema TAM tiene una gran influencia en el 

desarrollo de diferentes tipos de cáncer. Por este motivo decidimos investigar el estado de los 

miembros del sistema TAM a nivel genético y proteico en uno de los tipos de cáncer con más 

casos a nivel mundial, como es el caso del cáncer de colon.  

 Para evaluar el estado de la expresión genética de los ligandos y receptores miembros del 

sistema TAM, realizamos una comparación directa de los niveles relativos de mRNA de estas 

proteínas en tejido sano y tumoral pareado de 35 pacientes del Instituto Catalán de Oncología 

(ICO).  Observamos un aumento en los todos los miembros del sistema, siendo estos 

significativos para el caso Gas6 (P=0,0002) y Tyro3 (P<0,0001).  Esto sugiere que ambos 

receptores tienen un papel protagónico en el tejido tumoral. Partiendo de las funciones de ambos  

receptores en la proliferación, migración y muerte celular, pudiera sugerirse que están 

contribuyendo con el desarrollo y progresión de esta enfermedad.  

 A nivel plasmático analizamos los niveles solubles de Tyro3 y de Gas6, ya que fueron los 

miembros del sistema TAM que mostraron mayor actividad en el tejido tumoral. Para ello 

analizamos 79 muestras de pacientes de cáncer de colon y en 50 controles sanos, también del 

ICO. Observamos un aumento de los niveles de sTyro3 en pacientes en comparación con las 

muestras controles, lo cual era esperado tomando en cuenta el aumento de mRNA que 

observamos en el análisis anterior. En caso de Gas6 observamos el caso contrario, una 

disminución en los valores de la proteína en pacientes. Este resultado no fue esperado, partiendo 

de la primicia anterior, pero pudiera sustentarse partiendo de la misma. Un aumento de Tyro3 en 

el tejido tumoral, puede estar secuestrando la producción local extra de Gas6, evitando que la 

misma llegue al torrente sanguíneo. Un aumento localizado de la expresión en Gas6 tampoco 
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puede compararse con los niveles de expresión normal de esta proteína en su tejido de origen, 

por lo que ese ligero aumento puede ser no apreciable en el plasma.  

 A pesar de la relevancia de los resultados obtenidos con el estudio que se presenta a 

continuación, es necesario realizar más experimentos que pudieran elucidar el papel que 

pudieran estar desarrollando Gas6 y Tyro3 en el tejido tumoral. Haría falta también evaluar los 

niveles plasmáticos de proteína S, Axl y MerTk en muestras de plasma de cáncer de colon, para 

poder tener un panorama completo de la situación del sistema TAM en esta importante 

enfermedad.  

 

Artículo III. Situation of the TAM tyrosine protein kinase receptors and their 
ligands Gas6 and Protein S in colon cancer  

 

 

Situation of the TAM tyrosine protein kinase receptors and their ligands Gas6 and Protein S 

in colon cancer  

Pedro Recarte-Pelz, Victor R. Moreno, Begoña Hurtado, Elisabet Guinó, Nuria Sala, Gabriel 
Capella, Pablo García de Frutos. 
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Situation of the TAM tyrosine protein kinase receptors and their ligands Gas6 

and Protein S in colon cancer  

Pedro Recarte-Pelz (1), Victor R. Moreno (2), Begoña Hurtado (1), Elisabet Guinó (2), Nuria Sala (3), 

Gabriel Capella (4), Pablo García de Frutos (1) 

 1 Department of Cell Death and Proliferation at Institut d'Investigacions Biomèdiques de Barcelona (IIBB-CSIC, 
IDIBAPS), Spain. 
2 Unit of Biomarkers and Susceptibility, Catalan Institute of Oncology, IDIBELL and CIBERESP, Hospitalet de 
Llobregat, Barcelona, Spain; Department of Clinical Sciences, Faculty of Medicine, University of Barcelona, 
Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Spain. 

3 Cancer Epidemiology Program, Institut Català d'Oncologia (IDIBELL-ICO), L'Hospitalet de Llobregat, Spain. 

4 Hereditary Cancer Program, Catalan Institute of Oncology, IDIBELL, Hospitalet de Llobregat, Spain. 
 

Abstract 

The TAM receptor system composed by the receptors Axl, MerTk and Tyro3, and by the ligands Gas6 

and protein S, regulates a series of processes including cell death and proliferation, adhesion, migration 

and regulation of the release of inflammatory cytokines. Different cancer models showed the 

involvement of the TAM system in disease progression, and as prognosis factor, although weak. In this 

study we establish a genetic profile of the TAM system in healthy and tumoral paired colon cancer 

biopsies, and compared the plasma concentration levels of Gas6 and Tyro3 in healthy and colon cancer 

patients. We observed a very significant 6.4 fold increase in the mRNA expression of Tyro3 and 2.3 fold 

for Gas6 in the same tumoral paired tissue. Plasma concentration of sTyro3 was increased in colon 

cancer patients, while Gas6 levels were decreased in the same patients compared with healthy controls. 

These results suggest an important role of the receptor Tyro3 in the progression of colon cancer. Further 

studies with Gas6 and the other TAM system members to establish their role in this important disease 

are granted.     

 

Introduction 

Colon cancer is one of the most common types of cancer, being the third type of cancer in incidence and 

the fourth in mortality rate, with more than 400.000 new cases per year in Europe, and more than 

207.000 deaths in 2009 (Zavoral, Suchanek et al. 2009). In the case of Spain, there are 22,000 new cases 
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reported and 13,075 deaths from the disease each year, being 70% of these tumors located in the colon 

and 30% in the rectum (Gravalos, Garcia-Alfonso et al. 2011). With 1.2 million new cases each year in 

the world, the projections suggest that the number of cases can increase to 2.2 million in the coming 

years (Jemal, Bray et al. 2011). The majority of persons affected by this disease are among 60 and 74 

years old (60% of the cases diagnosed), affecting mostly Caucasians (80% of all cases). Most of the 

patients die as a result of metastasis to the liver. This makes colon cancer one a major health problem of 

the west hemisphere (McLeod and Murray 1999; Chagpar, Xing et al. 2012). It is important to note that 

the mortality rate of this cancer has been reduced by 35% between 1990 and 2007, due to a better system 

of diagnosis and treatment (Benson, Arnoletti et al. 2011). An early diagnosis and appropriate treatment 

can lead to a recovery rate of 90%. This underscores the importance of an effective diagnosis in the 

progression of the disease.     

Protein tyrosine kinase receptors (RTKs) represent a large family of membrane receptors that are able 

to translate signals from the extracellular environment to the cytoplasm, in response to ligand binding. 

Within this family of receptors are those that interact with Gas6, the TAM receptors: Axl, Tyro3 and 

MerTk (Linger, Keating et al. 2008). The receptors are activated when the ligand induces receptor 

dimerization, resulting in autophosphorylation of tyrosine residues in the kinase intracellular region. 

The TAM receptors share several extracellular and intracellular features in the organization of their 

domains. The ligand Gas6 binds to a portion composed of two immunoglobulin-like domains, followed 

by two fibronectin III-like domains (O'Bryan, Frye et al. 1991; Graham, Dawson et al. 1994; Mark, 

Scadden et al. 1994; Chen, Carey et al. 1997). This small family of receptors regulates a set of processes 

including cell death and proliferation, adhesion, migration, platelet aggregation, and regulation of the 

release of inflammatory cytokines. TAM receptors may be involved in various physiological processes, 

depending on their ligand (Scott, McMahon et al. 2001; Linger, Keating et al. 2008; Ekman, Stenhoff et 

al. 2010).   

All TAM receptors have been identified in leukemia (Crosier, Hall et al. 1995; Challier, Uphoff et al. 1996; 

Dufies, Jacquel et al. 2011), and at least one of them has been studied in different kinds of cancer, 

including breast cancer (Zhang, Pritchard et al. 2008; Linger, Keating et al. 2010; Mackiewicz, Huppi et al. 

2011; Vuoriluoto, Haugen et al. 2011), renal carcinomas (Chung, Malkowicz et al. 2003; Gustafsson, 

Bostrom et al. 2009; Gustafsson, Martuszewska et al. 2009), lung cancer (Wimmel, Glitz et al. 2001; 

Shieh, Lai et al. 2005; Vaughan, Singh et al. 2012), prostate cancer (Sainaghi, Castello et al. 2005; 

Shiozawa, Pedersen et al. 2010; Mishra, Wang et al. 2012; Paccez, Vasques et al. 2012), ovarian cancer 
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(Sun, Fujimoto et al. 2004; Macleod, Mullen et al. 2005; Rankin, Fuh et al. 2010) and thyroid carcinoma 

(Ito, Ito et al. 1999; Avilla, Guarino et al. 2011). In a study based on the expression of different protein 

tyrosine kinases in colon cancer, it was found that Axl receptor can be expressed 10 times more in a 

peritoneal metastatic nodules than in other normal tissues (Craven, Xu et al. 1995). This finding suggests 

that the Axl receptor may play an important role in colon cancer, and so can its other family members 

MerTk and Tyro3. These proteins could be also a potential marker for the progression of this disease, if 

they show a correlation with a worst prognosis. This is the question we propose to investigate in our 

study.   

There are few specific blood biomarkers to diagnose colon cancer. Two examples are the carbohydrate 

antigen 19-9 (CA 29-9) and the carcino-embryonic antigen (CEA). CA29-9, discovered in 1981 in 

pancreatic and colon cancer, is also increased in other diseases different from cancer, like pancreatitis or 

cirrhosis (Koprowski, Herlyn et al. 1981; Locker, Hamilton et al. 2006).  The CEA is a glycoprotein 

involved in cell adhesion that after birth reduces its concentration in blood. In many types of carcinomas 

its levels rise above the normal concentration, but especially in colorectal carcinomas, where it could 

reach a concentration level above 2,5 ng/ml in plasma (Amri, Bordeianou et al. 2013).    

In order to know the possible effect of Gas6 and the TAM system in colorectal cancer, we performed a 

comparative analysis of different plasma and tissue samples of patients with this disease. We wanted to 

establish if these proteins could correlate with the disease. Tests were also conducted on a genetic 

level, for expression levels of these proteins in tumor and healthy tissue from the same patients. 

 

Materials and methods 

Tissue samples 

A group of 35 paired samples of healthy and tumoral tissue was obtained from different colon 

cancer patients from the Institute Catalan of Oncology in Bellvitge Barcelona (ICO).  

Determination of mRNA expression in tissue  

An mRNA expression profile was performed for the 5 genes of the TAM system (Gas6, Protein 

S, Axl, MerTk and Tyro3), in 35 paired samples of persons diagnostic with colon cancer. A master mix of 

Taqman primers and probes were used to see the relative mRNA expression (Gustafsson, Martuszewska 

et al. 2009). For the reaction a CFX96 real-time detection system from Bio-Rad was used.  
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Plasma samples 

  A group of plasma samples, 50 controls and 79 of colon cancer patients for Tyro3, and 90 

controls and 242 patients for Gas6, were obtained from the Institute Catalan of Oncology in Bellvitge 

(ICO). The patient plasma samples were from patients in different stages of the disease. The population 

has been described earlier (Salazar, Roepman et al. 2011). 

Elisa 

 For the determination of sGas6 (Blostein, Rajotte et al. 2011) and sTyro3 on plasma, ELISA kits 

from R&D Systems where used with some variations in the case of Gas6, where another capture antibody 

was used, the polyclonal AF885 form R&D Systems. Rubilabor plates (96 wells) were coated with the 

capture antibodies to Gas6 and Tyro3, overnight at room temperature. The plates were washed three times 

with wash buffer (PBS with 0,05% Tween20). Then the plates were blocked for 1h at room temperature 

with Diluent Buffer (PBS + 1% BSA; pH=7,4). The samples for the Gas6 analysis were diluted 80 times 

and for sTyro3 20, in Diluent buffer.  

The standard curve was made by serial dilution of purified protein in each case. Negative controls were 

buffer alone and plasma positive controls were used in each plate.   

In all cases Biotinylated antibodys were used for detection with Streptavidin HRP complex. As substrate 

Solution Sigma´s Tetramethyl-benzidine (slow kinetic form) was used. Sulfuric acid at 1M concentration 

was used to stop the reaction. The absorbance of wells was determined with an automatic plate reader at 

450 nm.  

Statistical analysis 

In the statistical analysis of non-parametric and paired data, the Wilcoxon signed rank test was 

performed. For the other statistical analysis of non-parametric data, the Mann-Whitney U test was used.  

 

Results and Discussion 

mRNA levels of TAM receptor, Gas6 and protein S in matched tissue samples.  

The levels of mRNA of these proteins were performed by RT-PCR in 35 paired samples of 

tissue, control and tumoral, from patients with colon cancer. We observed a general increased in 

the mRNA samples between healthy and tumoral tissue. The greatest increase was found in 
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GAS6 and TYRO3 mRNA expression, with a 2.3 and a 6.4 fold increase respectively. The 

smallest increase observed was for AXLl mRNA with 1.45 fold. (Fig.1A). A significant 

difference between the expression of mRNA in the paired tissue for GAS6 and TYRO3 was 

observed, p = 0,0002 and p < 0,0001 respectively when the Wilcoxon signed rank test was 

performed (Fig.1B and C). There was no significant difference between mRNA expression of 

control and tumoral tissue of MERTK and PROST1 when the same paired statistical test was 

applied.  

 

Figure 1 Relative expression levels of mRNA from the TAM system in paired healthy and 

tumoral tissue from colon cancer patients. A) mRNA relative expression (to 1) of al genes of the 

TAM system in healthy and tumoral paired tissue. B) Comparison of mRNA levels of TYRO3 

in healthy and tumoral paired tissue. C) Comparison of mRNA levels of GAS6 in healthy and 

tumoral paired tissue. For the statistical analysis we used a paired t test. 
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Levels of mRNA in GAS6 and TYRO3 in normal and tumoral tissue, in different stages of 

the disease.  

 

When analyzing the mRNA expression levels of GAS6 and TYRO3 in the tumoral tissue divided 

in sample stages against healthy levels in normal tissue, an important difference among stages 

was observed. Both mRNA levels differed between the stages of colon cancer tissue. Healthy 

tissue in each case expressed less mRNA than the tumoral tissue for each stage, been it more 

significant different for the receptor TYRO3 (Fig. 2A and B). The difference was greater 

between controls and stage 0-I-II and III, and lesser compared to stage IV samples. The same 

different pattern of TYRO3 mRNA relative expression has been seen in healthy and tumoral 

tissue. The difference is in the proportion or relative amount of mRNA expressed in each case.  

 In the case of GAS6 (Fig.3A and B), only a small significant difference was observed in 

the paired tissue from patients from colon cancer in stage III. The relative expression of GAS6 

mRNA in the healthy tissue between different stages, and in the same case for tumoral tissue, did 

not show significant difference among them.  

. 
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Fig.2. mRNA relative expression of Tyro3 according to cancer stage group  in healthy and 

tumoral samples of Colon Cancer patients. A) mRNA relative expression levels in healthy 

and tumoral paired tissue from patients in different stages of colon cancer. An increase in the 

mRNA levels is observed in every stage in the tumoral tissue. B) Expression of Tyro3 mRNA in 

healthy and tumoral tissue at each stage of the disease. The same pattern of Tyro3 mRNA 

expression is observed in healthy and tumoral tissue, with difference at the amount of relative 

expression. 
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Fig.3. mRNA relative expression of GAS6 according to cancer stage group in healthy and 

tumoral samples of Colon Cancer patients. A) mRNA relative expression levels in healthy and 

tumoral paired tissue from patients in different stages of colon cancer. An increase in the mRNA 

levels is observed in every stage in the tumoral tissue. B) Expression of Gas6 mRNA in healthy 

and tumoral tissue at each stage of the disease. 

 

In the case of AXL, PROS1 and MERTK, no significant differences were observed in terms of 

expression levels of mRNA for each gene in the various stages of colon cancer development. 

Within this group of samples, fluctuations in relative expression levels of mRNA was observed 

in the total paired samples, showing no regular behavior (Fig.4 and Fig.5), unlike the samples 

for TYRO3 and GAS6, in which the tendency is to increase expression in the tumor tissue. 

 

Fig.4. Relative expression levels of AXL, MERTK and PROS1 mRNA in three  stages of colon cancer. 

A) Relative expression of AXL mRNA in tumor tissue in three groups of stages of colon cancer. There is 

a slight decrease in the expression of this gene in stage III, which then increases again in stage IV. B) 
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Relative mRNA expression in tumor tissue MERTK. There is no significant difference between the 

different stages of the disease. C) Relative expression of PROS1, showing a slight continuously decrease 

in mRNA expression with increasing stages of the disease. 

 

 

Figure 5. mRNA expression relative to matched healthy (N) and tumor (t)tissue in AXL, MERTK and 

PROS1. A) In the case of AXL, there is no tendency in the expression of both tissues. B) The gene MERTK 

behavior is similar to AXL, with less significant variations between healthy tissue and tumor. C) The 

PROS1 gene showed the same homogeneous behavior like in AXL and MERTK. 

 

Plasma samples  

   

  For the analysis of plasma samples, a group of 242 different samples of plasma from 90 patients 

and controls to estimate Gas6 was collected. Based on the results of gene expression experiments, it 

was also proposed the analysis of sTyro3, because of the high variation observed between tumoral and 

healthy tissue. In this case, 50 healthy samples and 79 samples from colon cancer patients were analyzed. 

Although the results obtained in the experiments of AXL and MERTK gene expression, we examined a 

small group of blood samples without succeed.  
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Gas6 and sTyro3 protein plasma levels 

The plasma levels of protein sTyro3 were analyzed in 50 controls and different amount of patient 

samples from three different groups according to cancer progression Stage 0-I-II (29), Stage III 

(28) and Stage IV (22). For the protein Gas6, 90 controls and different patient samples from the 

same previous groups Stage 0-I-II (110), Stage III (85) and Stage IV (47) were performed. In the 

case of Gas6 (Fig.6 A), a significant difference was observed between controls and the 3 stage groups, 

and between the stages group as well. In the case of Tyro3 (Fig.6 B), a significant difference 

between the plasma levels of controls and the three different groups was obtained, like with 

Gas6, but not between the stage groups. 

 

Figure 6. Gas6 and sTyro3 plasma levels in healthy controls and in patients at different stages of colon 

cancer. A) Gas6 plasma levels in controls and different patient samples. B) sTyro3 plasma levels in 

controls and different patient groups in colon cancer. 

 

The Gas6 plasma levels are not correlated with the values of mRNA expression in tumoral 

tissue. In colonic tissue, the gas6 gene showed an increase in expression levels of mRNA, whereas 

plasma levels showed a decrease in the concentration of the protein in colon cancer patients in 

compared with control samples. In the case of Tyro3 receptor an increase of the soluble protein in 

patients with respect to control group, as in tumoral tissue where the expression of TYRO3 also 

increased compared with the healthy paired tissue.   
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Discussion  

 

In this report we detected variations in the expression at mRNA level from the TAM system members in 

colon cancer tissue, compared with healthy one from the same patient. The paired test levels of mRNA 

expression in normal tissue and tumor colon cancer patients reported a significant difference for the genes 

of MerTk, Gas6 and Tyro3. It has been reported that elevated levels of Gas6, are indicative of a poor 

prognosis, and increased the survival rate of the cells, resulting in disease progression (Hutterer, Knyazev 

et al. 2008). In Figure 1B, there was a significant difference between healthy and tumor tissue, suggesting 

that high levels of expression of Gas6 may contribute to tumor development. In the same case, Tyro3 is 

overexpressed in the tumor tissue, suggesting a role also cooperative development of this disease. It is 

known that TAM receptor stimulation increases the activation of signaling pathways for survival and 

proliferation, creating ideal conditions for the development of cancer cells (Brandao, Migdall-Wilson et 

al. 2011).  

The major increase in mRNA expression was in the Tyro3 receptor and the Gas6 ligand. This might 

induce an increased in the activation of the Tyro3/PI3H/Akt pathway, which results in the increase of cell 

survival, need for the progression of the tumoral cells (Zhong, Wang et al. 2010). It was recently reported 

in melanoma cell lines, that the overexpression of Tyro3 mRNA may help to increase the survival 

pathway of this type of cells throw the microphtalmia-associated transcription factor (MITF) (Demarest, 

Gardner et al. 2013).  The high expression of the receptor was reflected in the plasma levels of its soluble 

form, (Fig. 6B). We noticed that many samples which showed the largest increase in mRNA expression 

of the receptor in the tumoral tissue, also showed a significant increase in Gas6 mRNA levels, suggesting 

a cooperative relationship in the proliferation of the disease.  

The increased expression of Gas6 mRNA in the tumor tissue, suggest a greater demand of it for tumor 

development. This may be induced by a mechanism characteristic of cancer cells. Gas6 has been 

described as a tumor growth factor in different experimental models of cancer, and that increased 

expression of it can meet the needs of growing cancer cells. It has been described that Gas6 knockout 

mice, have poor tumors growth rate compared to wild type variants. It has also been published that Gas6 

stimulates proliferation of various cancer cell lines, like prostate cancer, in strict cooperation with Axl 

receptor expression (Sainaghi, Castello et al. 2005 Loges, Schmidt et al. 2010). This case suggests that the 

same process could occur between Gas6 and Tyro3, for the development of colon cancer.  

We observed that the results of relative expression of Gas6 mRNA are not correlated with the results 

obtained in plasma (Figure 3B and 6A). Different studies reported ligand concentration levels in healthy 
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controls of 35 ± 6.4 ng / ml (Blostein, Rajotte et al. 2011), 15.89 ± 6.88 ng / ml (Suh, Hilliard et al. 2010), 

14.3 ± 0.66 ng / ml ( Blostein, Rajotte et al. 2011), being in our case of 28.83 ng / ml, with a standard 

deviation of 14.27 ng / ml. In a recent study, it has been reported that higher expression of Gas6 in the 

colon cancer tissue was associated with better prognosis. It was also reported that Gas6 knockout mice 

develop more polyps in the small intestine then wild type mice in the colorectal and intestinal cancer 

model (APCmin) (Akitake-Kawano, Seno et al. 2013). These results suggest also an inhibitory role of 

Gas6 in tumor development. We are at two possible opposing functions of the same protein, which leads 

us to think that the proper combination of both could enhance tumor development or otherwise hinder its 

development and expansion. It would also be expected that an increase of 2.3 fold in the value of Gas6 

mRNA expression specific to the tumor tissue is not sufficient to alter the average concentration of the 

protein in blood. On the contrary, a low concentration in plasma Gas6 could be the result of an increase 

recruitment of it in the tumor, by overexpression of the TAM receptors. These arguments make clear the 

need to delve deeper into the issue of the effect of Gas6 in cancer, to clarify the role of this member of the 

TAM system in colorectal cancer.  

We observed in these report that the TAM system mRNA expression is increased in colon cancer tumor 

tissue, suggesting an important role of it in the progression of this type of cancer. In the TAM family we 

observed a significant increase especially by the receptor Tyro3 and their ligand Gas6, suggesting a 

special contribution of this proteins for the development of this type of cancer. Plasma concentration of 

sTyro3 was higher in patients with colon cancer in accordance with the mRNA levels, reinforcing the idea 

that this receptor has an important role in colon cancer. We propose to extend the studies presented to the 

other members of the TAM family in order to have a better picture of the possible effect of the whole 

system in colon cancer. 
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V. RESUMEN GENERAL 

 

La presente tesis estuvo orientada a analizar el posible papel que pudiera tener el sistema 
TAM en 3 enfermedades diferentes, y partiendo de la información obtenida, plantear el uso de  
estas proteínas como biomarcadores. Dicha idea surgió de la información existente sobre el 
sistema TAM en diferentes sistemas metabólicos, y del deseo de profundizar en los mismos, 
como en el caso de cáncer de colon y lupus, y de investigar nuevos escenarios como ocurrió en el 
caso del papel de Axl en la insuficiencia cardiaca.  

 

Lupus 

 

La implicación del sistema GAS6/TAM en lupus deriva originalmente de estudios en 
modelos de ratón knockout. La presencia de síntomas similares a los del lupus en ratones 
deficientes de los tres receptores TAM, permitió proponer un rol importante del sistema TAM en 
el desarrollo de enfermedades autoinmunes, y específicamente del lupus eritematoso sistémico. 
Diferentes estudios han analizado los niveles de las proteínas de este grupo en pacientes 
afectados por esta enfermedad, y han podido establecer que tanto Gas6, Axl y MerTk pueden 
tener un efecto en el desarrollo de la misma. Queriendo profundizar más en la relación entre 
componentes del sistema y el desarrollo de la enfermedad nos propusimos analizar, por primera 
vez en un estudio, los niveles de todos los miembros del sistema TAM en plasma para poder 
tener una mejor idea de su posible implicación en el desarrollo de esta enfermedad.  

Con los resultados obtenidos podemos sugerir que efectivamente el sistema TAM puede 
tener un efecto importante en esta compleja enfermedad. En cuanto a los ligandos de este grupo, 
como se reportó en la respectiva publicación científica, observamos datos opuestos. En nuestro 
estudio observamos una disminución tanto de la proteína S total, como de la libre en los 
pacientes con respecto a los controles, mientras que observamos un aumento de Gas6 en 
pacientes. Se conoce que la proteína S y Gas6 tiene un efecto en la actividad de los macrófagos 
al ayudar a identificar a aquellas células apoptóticas, mediante su unión a la fosfatidilserina 
(PtdSer), promoviendo una respuesta no inflamatoria a la muerte celular apoptótica (Huang, 
Rigby et al. 2003). Una disminución de proteína S pudiera disminuir la identificación de las 
células apoptóticas, dificultando su eliminación y favoreciendo una respuesta inflamatoria. En el 
caso de Gas6, se ha reportado que el mismo tiene un efecto anti-apoptótico (Hafizi and Dahlback 
2006), por lo que su aumento puede estar bloqueando los procesos pro-apotóticos y generando 
auto antígenos en pacientes de lupus, favoreciendo la respuesta inmune inflamatoria, 
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característica de esta enfermedad. Por este motivo esperaríamos un alto valor de Gas6 y un bajo 
nivel de proteína S en muestras de plasma de pacientes en relación con muestras de controles 
sanos, como hemos podido evidenciar en nuestros resultados.   

En nuestro estudio observamos también una correlación entre el aumento de Gas6 y la 
clasificación SLEDAI de los pacientes, lo que nos sugiere una evolución paralela de ambos 
parámetros. Al comparar pacientes en el estadio SLEDAI menor a 3 con aquellos con valores 
superiores, observamos diferencias significativas en los valores de Gas6. Para el caso de proteína 
S y los receptores TAM, observamos un incremento moderado de las proteínas solubles sin 
llegar a diferencias significativas. Estas observaciones nos llevaron a escoger a Gas6 como un 
posible candidato como indicador de progresión del Lupus. 

En el caso de los receptores solubles del sistema TAM, encontramos un aumento en todos 
ellos en pacientes en comparación con el grupo control. El mayor aumento de concentración lo 
observamos en sTyro3 y sAxl, y en menor medida en sMerTk. Esto es indicativo de que 
receptores son más activos en esta enfermedad en particular según sus funciones específicas.  

En los pacientes de Lupus es normal encontrar complicaciones renales, entre otras, como 
efecto o consecuencia evolutiva de la enfermedad. La principal causa de muerte de estos 
pacientes, de hecho, es debido a una nefritis (D'Cruz, Khamashta et al. 2007; Maidhof and Hilas 
2012). En este caso observamos un aumento significativo en Gas6, MerTk y Tyro3 de un 30% 
aproximadamente. De estas tres proteínas, Gas6 y MerTk han sido asociadas a problemas 
renales, lo que refuerza su papel en el desarrollo de los diferentes episodios de la enfermedad.  

A nivel genético observamos una posible relación en cuento a tres polimorfismos de 
nucleótidos simples (SNP) y la concentración plasmática de sus productos. El caso más 
significativo fue el del Intron 1 de MERTK con la variante AA, asociado a un aumento de 
concentración de 12.3 ± 1.8 ng/ml en controles a 29.3 ± 5.5 ng/ml en pacientes, un incremento 
superior al 100%. Caso similar fue el de sAxl donde se registró un valor plasmático en pacientes 
de 41.2 ± 3.8 ng/ml en comparación con controles 24.6 ± 5.2 ng/ml, cuando estaba presente el 
alelo G en el  intron 6 del gen. Para el caso de GAS6, observamos que la variante del SNP AA y 
AG del Intron 8 presento una concentración de  26.2 ± 1.3 ng/ml en controles y de 33.1 ± 1.8 
ng/ml en pacientes. Estos datos pudieran sugerir que variaciones genéticas en los genes de estos 
tres miembros del sistema TAM puedan afectar los niveles proteicos de los mismos, 
contribuyendo al desarrollo y progresión de la enfermedad.  Debido a la pequeña cantidad de 
muestras genéticas, no podemos elaborar conclusiones sobre las mismas. Para ello requeriríamos 
un número de muestras superior, para poder tener una mejor estimación estadística de la 
relaciones entre variaciones de SNPs en los genes y sus posibles consecuencias a nivel proteico.  

Con nuestro estudio sobre el efecto del sistema TAM en Lupus, pudimos concluir que el 
mismo pueda estar contribuyendo con la enfermedad de 2 maneras. Una de ellas es regulando el 
proceso inflamatorio típico de esta enfermedad, por lo que pudimos observar aumento en 
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concentración de Gas6, sAxl, sMerTk y sTyro3. El caso particular de proteína S está asociado al 
segundo mecanismos por el cual el sistema TAM  pudiera tener un papel activo en Lupus. Se ha 
asociado este ligando junto a MerTk con el proceso de esferocitosis y la correcta eliminación de 
células apoptóticas. Altas concentraciones de proteínas nucleares en plasma y de auto 
anticuerpos, sugiere que este proceso no ocurre efectivamente en pacientes de esta enfermedad, y 
una disminución de los niveles de proteína S pueden colaborar con este caso. Por estos motivos y 
la relación existente entre los niveles de Gas6 y el índice SLEDAI, podemos sugerir que el 
sistema TAM es un buen marcador de Lupus. Más experimentos y estudios deben llevarse a cabo 
para poder justificar este argumento, así como para establecer el efecto de las variantes genéticas 
en esta enfermedad autoinmune.  

 

Insuficiencia cardiaca 

 

 Las enfermedades cardiacas son mundialmente reconocidas como la primera causa de 
muerte en la población general. La insuficiencia cardiaca es la fase final de muchas de estas 
enfermedades, caracterizándose por disfunción ventricular sistólica o diastólica. Su importancia 
radica en que afecta a un 2-3% de la población mundial, alcanzado valores superiores al 10% en 
personas mayores de 70 años. Un diagnóstico adecuado de esta condición ha demostrado una 
mejora en la calidad de vida de las personas afectadas. Para ello se han determinado varios 
marcadores biológicos que son sintetizados y liberados por el corazón. A pesar de su elevada 
prevalencia, aún no se ha podido establecer un protocolo para el seguimiento efectivo de esta 
enfermedad, que sea indicativo de la progresión del mismo.  

 Es conocido que los miembros del sistema TAM, Gas6 y Axl, se expresan en tejidos 
vasculares, y que uno de los tejidos donde más se expresa el receptor Axl es en el tejido cardiaco, 
según los perfiles de expresión del Geneatlas dataset. Partiendo de esta enfermedad nos 
planteamos evaluar los niveles de expresión de Axl en pacientes de insuficiencia cardiaca, tanto 
a nivel de tejido como a nivel plasmático en su forma soluble (sAxl). Observamos mayores 
niveles del receptor en tejido de biopsias de miocardio de pacientes que en controles, alcanzando 
un promedio 6 veces superior. Esto nos sugiere una relación entre la proporción del receptor y la 
condición del órgano cardiaco.  

 A nivel plasmático no solo detectamos mayores niveles de sAxl en pacientes que en 
controles, sino que además la concentración del receptor soluble se elevaba paralelamente al del 
deterioro de la condición del corazón de los pacientes. Los mayores niveles de sAxl se 
encontraron con enfermedad más avanzada pacientes en niveles de NYHA III-IV. Para poder 
evaluar la discriminación entre pacientes de HF-REF y HF-PEF, y controles, se realizó el análisis 
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estadístico ROC (Receiver-Operator Characteristic Curve). La misma dio una diferencia 
significativa de p<0.0001 en el caso de los pacientes de HF-REF y de p<0.05 en pacientes de 
HF-PEF, con respecto a los controles. Con el valor de corte escogido, se obtenia una sensibilidad 
de 70.3% y una especificidad de 64.2%  para el primer caso.  

 En nuestro estudio no observamos diferencias en las muestras donde se analizó sAxl, al 
ser clasificadas por sexo, edad y por factores de riesgo cardiovascular. Al comparar los valores 
de sAxl con el parámetro inflamatorio de proteína reactiva C (CRP), observamos una relación 
directa. El mismo caso se presentó con BNP, el principal marcador utilizado en esta enfermedad. 
Los valores de sensibilidad y de especificidad de BNP, de 90-97% y de 62-67% (según la 
concentración que se emplee) respectivamente, colocan a este marcador en una mejor posición al 
compararlo con sAxl. En cuanto a la vida media de la proteína, característica importante a 
considerar al momento de la toma de muestras de pacientes y su respectivo análisis, observamos 
que BNP solo cuenta con 20 minutos aproximadamente, frente a días en los que sAxl puede estar 
preservado a bajas temperaturas. Este dato poco significativo a primera impresión, marca la 
diferencia en cuanto al manejo de las muestras y la estimación correcta de la concentración de las 
proteínas en sangre. Un margen de 20 minutos obliga al personal a tener toda la metodología 
para la estimación de la proteína lista en el momento de la toma de la muestra, además de que el 
mismo debe ser realizado sin margen de error, el cual se incrementa por la presión del tiempo. 
Por el caso contrario, sAxl permite el almacenaje de la muestra, con el fin de evaluar diferentes 
parámetros en un mismo tiempo, aprovechando mejor el volumen de la muestra, y dando mayor 
margen al personal para realizar su estimación.  

 Con este trabajo logramos alcanzar varios objetivos que nos parecian relevantes. 
Logramos evaluar por primera vez los valores de concentración de Axl en tejido cardiaco, y 
demostrar a su vez que el mismo se encuentra en mayor proporción en pacientes con 
insuficiencia cardiaca. Observamos un aumento de sAxl en sangre de pacientes, en concordancia 
a los niveles de expresión observados en el corazón, y evidenciamos además que estos valores 
aumentan junto al agravamiento de la enfermedad. Estos datos nos dieron motivos para proponer 
a Axl como un nuevo biomarcador de insuficiencia cardiaca. Es necesario seguir estudiando la 
relación entre Axl y la insuficiencia cardiaca, para poder establecer el rol de este receptor en esta 
enfermedad. Ensayos con modelos de animales para insuficiencia cardiaca, con variaciones 
knockout para el gen AXL, serian un punto de partida interesante, para poder obtener más 
información sobre la relación existente entre Axl y esta importante enfermedad cardiaca.  
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Cáncer de Colon 

 

 Como indicábamos en la introducción, el cáncer de colon es una de las variantes más 
extendidas de este tipo de enfermedad, estimando su alcance a 2.2 millones de personas 
mundialmente. A partir de numerosos estudiados realizados en varios tipos de cáncer, sobre el 
papel del sistema TAM en los mismos, nos planteamos evaluar el efecto del mismo en muestras 
de pacientes de cáncer de colon. 

Una proliferación celular no controlada y todo lo que ésta acarrea, conducen al desarrollo 
y progresión del cáncer. Funciones básicas como la proliferación, migración, adhesión y 
supervivencia, son importantes funciones reguladas por el sistema TAM, que bajo condiciones 
descontroladas, pueden ser determinantes para el desarrollo de esta enfermedad. Para evaluar su 
posible efecto, realizamos la comparación más directa posible, al evaluar los niveles de 
expresión a nivel de mRNA de todos los componentes del sistema en tejidos pareados (sanos y 
tumorales) de pacientes. De esta manera pudimos evidenciar diferencias significativas en la 
expresión de Gas6, Tyro3 y MerTk, siendo menor en el último receptor.  

Podemos suponer que los altos niveles de Tyro3 a nivel de mRNA, pueden contribuir a la 
aparición de cáncer, debido a su contribución en la supervivencia y migración de las células, 
factores fundamentales en el desarrollo del cáncer como se comentó en la introducción a este 
tema. Los niveles de este receptor en su forma soluble también fueron significativamente 
mayores en los pacientes en comparación con los controles sanos en las primeras etapas de 
cáncer, alcanzando el mayor grado de diferencia en el estadio IV de esta enfermedad. Al realizar 
el ensayo inmuno- histoquímico sobre Tyro3 en muestras de tejido, comprobamos que este 
receptor se encontraba en mayores proporciones en el tejido tumoral, en comparación con su par 
sano. Estos resultados sugieren que Tyro3 puede tener un efecto en el desarrollo del cáncer, 
como se reportó en el caso de líneas celulares de melanoma, donde una sobre expresión de este 
receptor incrementaba las señales de supervivencia de las mismas, contribuyendo con la 
progresión de la enfermedad. 

 En el caso del ligando Gas6 observamos también un aumento en su expresión génica en 
el tejido tumoral, pero a nivel de plasma se evidencio una disminución significativa en su 
concentración en pacientes al compararla con las muestras controles. Este dato ha sido también 
reportado recientemente en cáncer colorectal, atribuyéndole a Gas6 una función inhibidora en 
este tipo de cáncer. Habría que realizar más experimentos comparativos, para poder establecer la 
función de este ligando en el cáncer de colon.  

Con estos resultados se pudiera decir entonces que el sistema TAM contribuye a crear las 
condiciones necesarias para la aparición de células cancerígenas o para el desarrollo y 
proliferación de las mismas.  Otros estudios pudieran realizarse con el fin de esclarecer las vías 
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por las cuales este sistema de proteínas tirosina quinasas afecta el comportamiento normal de las 
células. Ampliar los ensayos inmuno- histoquímicos y de ELISA al resto de los miembros del 
sistema TAM, pudiera ayudar a establecer más comparaciones con el fin de sacar conclusiones 
más precisas. Con la información que se puede recabar de estos estudios, pudieran desarrollarse 
terapias orientadas a evitar o disminuir los efectos negativos que pueden desarrollar este grupo 
de proteínas sobre las células cancerígenas.   
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VI. CONCLUSIONES 

 

-En el presente trabajo se ha logrado poner a punto la técnica de ELISA para la estimación de los 
5 miembros de la familia TAM en estado soluble en plasma. 

-Observamos un aumento de los niveles solubles de los receptores del sistema TAM en pacientes 
de Lupus en comparación con controles sanos.  

-Evidenciamos un aumento en la concentración de Gas6 y una disminución de la proteína S en 
plasma de pacientes de Lupus en comparación  con controles sanos.  

-Identificamos variantes del intron 1 de MERTK (AA), al intron 8 de GAS6 (AA+AG) y al intron 
I18 de AXL (AG) con aumentos de sus respectivos productos proteicos en plasma de pacientes de 
Lupus.   

-Observamos un aumento de los niveles de sAxl en plasma de pacientes de insuficiencia cardiaca 
(HF-REF y HF-PEF) en comparación con controles sanos. 

-Los niveles de mRNA de AXL en tejido cardiaco de pacientes de insuficiencia cardiaca fueron 6 
veces mayores a los obtenidos en muestras de controles sanos.  

-Los aumentos de concentración de sAxl en pacientes de insuficiencia cardiaca se relacionan con 
el deterioro del estado de los mismos, y con un aumento de los síntomas de la enfermedad. 
Permitiendo plantear su uso como biomarcador de esta enfermedad. 

-Los niveles de expresión relativa de mRNA de Gas6 y Tyro3 se ven aumentados en 2,3 y 6,36 
veces respectivamente en muestras de tejido de pacientes de cáncer de colon, al ser pareados con 
tejido sano del mismo paciente.  

-En pacientes de cáncer de colon observamos un aumento de los niveles de sTyro3 en 
comparación con los niveles de personas sanas, atribuyéndole una función protumoral a este 
receptor. El caso contrario se observó en Gas6, atribuyéndole una función antitumoral.  
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