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El bortezomid (Velcade) es un potente inhibidor del proteasoma utilizado en el
tratamiento de diferentes neoplasias, incluyendo el mieloma multiple (MM). Dado su
mecanismo de accion, las proteinas que plieguen incorrectamente no seran
degradadas, por lo que el uso de este farmaco podria asociarse con acumulacién de
agregados intracelulares con potencial toxicidad. Las serpinas son moléculas de
extremada flexibilidad estructural, con alta tasa de plegamiento incorrecto. La
administracion de bortezomid podria afectar de forma significativa el proceso de
secrecion y acumulacion intracelular de estas moléculas.

Objetivo: Determinar la respuesta celular al bortezomid en modelos animales y
celulares, evaluando su efecto sobre los niveles circulantes e intracelulares de dos
serpinas hepaticas: antitrombina (AT) y #a1-antitripsina (#a1-AT).

Métodos: Células de hepatoma HepG2 y ratones Swiss fueron tratados con
bortezomid en dosis bioequivalentes o mayores a las utilizadas en pacientes con MM.
Determinamos los niveles, actividad y caracteristicas conformacionales de la AT y las
caracteristicas intracelulares de AT, #a1-AT, y de caperuzas moleculares citosodlicas
(heat-shock proteins) Hsp27, Hsp70 y Hsp90, mediante inmunocitoquimica,
microscopia electrénica y westernblot.

Resultados: La incubacién de células HepG2 con este farmaco provoca una
acumulacion intracelular de AT y a1-AT. Esta retencion explica la reduccion dosis-
dependiente de los niveles de AT secretada. En el modelo murino se confirma, aunque
de forma mas moderada, la retencién y agregacion intracelular a nivel del reticulo
endoplasmico rugoso (RER) y cuerpos de Mallory de AT y #a1-AT. El higado de estos
ratones presenta una respuesta de estrés térmico, con la sobreexpresion de
caperuzas citosolicas (Hsp27 y Hsp70) y cambio de localizacién de Hsp90. En el
plasma, el tratamiento de ratones con bortezomid provoca de forma tiempo-
dependiente una suave y transitoria deficiencia tipo | de AT, con un moderado
incremento en plasma de la forma latente de AT.

Conclusiones: La inhibicidn del proteasoma inducida por el farmaco bortezomid hace
que las formas incorrectamente plegadas de estas serpinas no se degraden y se
acumulen intracelularmente, con tres grandes repercusiones: 1) Algunas formas
incorrectamente plegadas, al no ser degradadas son capaces de ser secretadas, y
aparecer en plasma con conformaciones inusuales, cuya funcionalidad o efectos
patolégicos se desconocen. 2) La acumulacién y agregacion intracelular de las
serpinas en el RER induce una respuesta celular compensatoria, similar a la
observada ante estrés térmico, con el aumento de las caperuzas moleculares
intracelulares. 3) Un efecto mantenido o situaciones que exacerben el plegamiento
incorrecto de estas moléculas conformacionalmente sensibles podrian tener
consecuencias hepatotdxicas.



