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Resumen

Mutaciones en uno de dos genes, TSC1 o TSC2,
dan como resultado una enfermedad de similar
fenotipo al interrumpir la interacción normal de sus
productos proteicos, hamartina y tuberina, los cua-
les forman un complejo funcional de señales
intracelulares. La disrupción de estos genes en el
cerebro da resultado a diferenciación, proliferación,
y migración celular anormal, dando origen a las le-
siones cerebrales características del complejo de
esclerosis tuberosa llamadas, tuberosidades
corticales. Las complicaciones más devastadoras del
complejo de la esclerosis tuberosa afectan al siste-
ma nervioso central e incluyen epilepsia, retardo
mental, autismo, y tumores gliales. Modelos ani-
males relevantes, como los ratones knocked out son
herramientas valiosas para el estudio de las funcio-
nes normales de la hamartina y la tuberina y de
cómo la disrupción de su expresión da origen a la
variedad de rasgos clínicos que caracterizan al com-
plejo de esclerosis tuberosa. En el futuro, estos ani-
males van a ser modelos preclínicos muy valiosos
para el desarrollo de tratamientos altamente espe-
cíficos y eficaces para los chicos afectados con el
complejo de esclerosis tuberosa.

Introducción

El complejo de esclerosis tuberosa es un síndrome
autonómico dominante de predisposición tumoral
que afecta a 1 de cada 7.500 individuos en el todo
mundo.19 El complejo de esclerosis tuberosa es ca-
racterizado por el crecimiento de formaciones
hamartomasosas benignas en múltiples órganos,
incluyendo riñones piel, retina, pulmones y cere-
bro. Raramente pueden desarrollarse tumores ma-
lignos como el carcinoma de células renales. Aun-
que ya ha pasado casi una década desde los prime-
ros estudios que revelaron los dos loci genéticos

Volumen 1 -  N· 2 -  Octubre 2006 -  55  a  61



Página 56

asociados con el complejo de esclerosis tuberosa,
aun permanece pobremente comprendido el me-
canismo por el cual la disrupción de estos genes
produce las anormalidades asociadas. Esfuerzos
actuales orientados al desarrollo de modelos ani-
males preclínicos han provisto de importantes co-
nocimientos a cerca de la patogénesis del complejo
de esclerosis tuberosa y continuaran sirviendo como
una útil herramienta para el estudio de terapias
clínicas potenciales.

Manifestaciones neurológicas
y lesiones cerebrales

Clínicamente, las tuberosidades corticales, lesiones
patognomónicas de la enfermedad, causan compli-
caciones en el sistema nervioso central extremada-
mente discapacitantes que caracterizan al complejo
de esclerosis tuberosa. Habitualmente, las tuberosi-
dades son detectadas en RMN como señales de alta
intensidad en secuencia T2 que están usualmente
localizadas en la unión entre la sustancia blanca y la
sustancia gris (figura 1). Se ha sugerido que el tama-
ño y la ubicación de las tuberosidades corticales se
correlacionan con las manifestaciones más impor-
tantes del sistema nervioso central: epilepsia, retar-
do mental, y autismo1,51. El número y la ubicación de
las tuberosidades corticales y la edad al comienzo de
las crisis epilépticas están altamente relacionados con
la evolución clínica.1,30

Las crisis epilépticas ocurren en aproximadamente
el 80% de los individuos afectados. Los infantes
afectados con el complejo de esclerosis tuberosa
comúnmente se presentan con crisis parciales mo-
toras o espasmos infantiles durante el primer año
de vida 9. Es común durante la niñez temprana un
incremento en la frecuencia y en la severidad de las

convulsiones. Con la madurez, los espasmos infan-
tiles asociados al complejo de esclerosis tuberosa
frecuentemente evolucionan hacia otro tipo de con-
vulsiones como motoras parciales, parciales com-
plejas, y secundariamente generalizadas.8 Los fo-
cos epileptogénicos identificados por electroence-
falografía se correlacionan frecuentemente con las
tuberosidades corticales visualizadas con imágenes
de resonancia magnética 9, 20. La progresión de es-
pasmos infantiles a otro tipo de convulsiones po-
dría reflejar la formación de tuberosidades en dife-
rentes periodos durante el proceso de desarrollo
cortical. Por lo tanto, las tuberosidades localizadas
en áreas que han adquirido madurez funcional más
tempranamente se pueden volver epileptogénicas
antes que tuberosidades localizadas en regiones
del cerebro que maduran más lentamente.8 Final-
mente, debido a lo edad prematura de estos pa-
cientes, los médicos no pueden visualizar precisa-
mente cada una de estas lesiones, haciendo por lo
tanto extremadamente difícil de predecir la progre-
sión de la epilepsia en estos pacientes.

Las convulsiones asociadas al complejo de escle-
rosis tuberosa son generalmente refractarias a las
terapias farmacológicas convencionales. En algu-
nos pacientes con esclerosis tuberosa se ha logra-
do un incremento del control de las convulsiones
usando el agonistas del acido ã-amino butírico.23

La epilepsia es prominente tanto en pacientes pe-
diátricos como en los adultos y típicamente re-
quiere tratamientos de largo plazo con agentes
antiepilépticos. El control adecuado es raramente
obtenido y muchos pacientes requieren cirugía de
epilepsia a pesar de la poli terapia con drogas
antiepilépticas (figura 2). La resección quirúrgica
de las tuberosidades puede ser beneficiosa pero
muchos pacientes continúan sufriendo convulsio-
nes posquirúrgicas.65 Las evidencias patológicas
sugieren que las tuberosidades corticales repre-
sentan áreas de diferenciación y migración anor-
mal. De todos modos, debido a que las áreas de la
corteza que rodean a las tuberosidades no están
alteradas y a que las tuberosidades usualmente
alteran la laminación cortical normal, una hipóte-
sis sugiere que las tuberosidades son el resultado

Figura 1. Resonancia magnética axial prequirúrgica en

secuencia T2 demostrando múltiples hiperintensidades

subcorticales bilaterales (más abundantes en el hemisfe-

rio derecho) que representan tuberosidades.

Figura 2. Imagen intraoperatoria luego de la resección

completa de una tuberosidad subcortical.
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de procesos de diferenciación, migración y proli-
feración anormales de una subpoblación de célu-
las precursoras. (Figura 3).

Las tuberosidades contienen neuronas dismórficas,
un número incrementado de astrocitos y las caracte-
rísticas «células gigantes». El origen celular de estas
células gigantes es desconocido, aunque posible-
mente las mismas deriven de una célula precursora
neuroglial ya que frecuentemente estas células gi-
gantes expresan proteínas maduras astrociticas y
neuronales. Muchas células gigantes también expre-
san proteínas inmaduras del sistema nervioso cen-
tral, incluyendo nestina y vimentina.6,35 Similarmente,
la morfología de las células gigantes es variable.40

Evidencias recientes sugieren que las células de las
tuberosidades corticales pueden experimentar pro-
cesos de proliferación activa, y que a pesar de su
formación temprana, estas lesiones pueden ser mas
activas de lo que previamente se consideraba.35 Ade-
más de las tuberosidades corticales, los individuos
afectados con el complejo de esclerosis tuberosa de-
sarrollan neoplasias astrociticas de bajo grado. Los
nódulos subependimales son lesiones proliferativas
benignas que se observan en la superficie de los
ventrículos laterales. A diferencia de las tuberosida-
des corticales, estas lesiones suelen ser asintomáticas
pero pueden evolucionar a astrocitomas subependi-
males de células gigantes.

Aunque no son francamente malignos, los astroci-
tomas subependimales de células gigantes pueden
causar obstrucción ventricular e hidrocefalia, situa-
ción que requiere intervención neuroquirúrgica.52

Además de células gliales, los nódulos subependi-
males y los astrocitomas subependimales de célu-
las gigantes, pueden contener células gigantes. Se
piensa que estas lesiones, al igual que las tuberosi-
dades corticales, se desarrollan en los primeros es-
tadios de la vida y han sido identificadas en la se-
mana 27 de gestación. 38 Se cree que estas lesiones,
de igual manera que las tuberosidades, provienen
del desarrollo anormal de células precursoras du-
rante el desarrollo cerebral.

Genética y patogénesis
molecular

Estudios genéticos han identificado dos loci dife-
rentes que sufren inactivación mutacional en indi-
viduos que padecen el complejo de esclerosis tube-
rosa. 48 La expresión fenotipica del complejo de es-
clerosis tuberosa se manifiesta cuando ocurre al-
guna mutación en uno de dos genes, TSC1 0 TSC2.
El gen TSC1 esta localizado en el cromosoma 9q43.
El gen contiene 23 exones y codifica para la proteí-
na de 23 kDa hamartina.59 Esta proteína tiene muy
escasa homología de secuencia con otras proteínas
conocidas. El gen TSC2 se encuentra ubicado en el
cromosoma 16p13 y codifica para la proteína de
180 a 200 kDa, tuberina. La tuberina contiene una
pequeña región con similaridad secuencial a pro-
teínas con función de proteína activadora de
guanosina trifosfatasa. Las proteínas activadoras de
guanosina trifosfatasa son moléculas que regulan
negativamente a pequeñas proteínas guanosina
trifosfatasas relacionadas con el oncogen Ras. Es-
tas moléculas relacionadas al Ras son activas uni-
das a guanosina trifosfato y se inactivan por la con-
versión de guanosina trifosfato a guanosina
difosfato. por medio de la acción de la guanosina
trifosfatasa. Las proteínas con actividad de
guanosina trifosfatasa aceleran la conversión de la
forma activa guanosina trifosfato a la forma inacti-
va guanosina difosfato por medio de la activación
de la guanosina trifosfatasa, de Ras y proteínas re-
lacionadas.

Ambas, hamartina y tuberina contienen dominios
que actúan como mediadores de su interacción para
formar el complejo proteico tuberina-amartina. 45, 60

la formación de este complejo es crucial para el
funcionamiento de la tuberina y la amartina, y las
mutaciones asociadas al complejo de esclerosis tu-
berosa frecuentemente alteran esta interacción,
dando lugar a un complejo tuberina-hamartina
funcionalmente inactivo. Entre las mutaciones iden-
tificadas del gen TSC se incluyen mutaciones
missense, sin sentido, y deleciones en marco y ex-
tensas.25, 34 Los casos familiares del complejo de
esclerosis tuberosa tienen una distribución aproxi-
madamente igual de familias con mutaciones en

Figura 3. La diferenciación celular en el sistema nervoso

central es alterada por la in activación del complejo tube-

rina-hamartina. Durante el periodo de desarrollo,   las

neuronas y los astrocitos, se originan a partir de precurso-

res neurogliales. Las «Celulas Gigantes»  que expresan una

variedad de marcadores celulares incluyendo aquellos ca-

racterísticos de celulas de sistemas nerviosos inmaduros,

son encontradas en las lesiones del sistema nervioso central

relacionadas al complejo de esclerosis tuberosa. Esto mis-

mo sugiere que la inactivacion del complejo tuberina-

hamartina interfiere con la maduración normal de las cé-

lulas precursoras y compromete su maduración hacia

neuronas y astorcitos mas diferenciados. Estrella negra:

Inactivación del complejo Tuberina-Hamartina.
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los genes TSC1 y TSC2, mientras que las mutacio-
nes en el gen TSC2 son aproximadamente cuatro
veces más comunes en los casos esporádicos. 4, 34

Debido a que dos tercios de los pacientes con el
complejo de esclerosis tuberosa tienen mutaciones
esporádicas, la alta frecuencia en la mutación de
TSC2, podría estar reflejando una mayor capacidad
intrínseca de mutación del gen TSC2.

Los individuos nacidos con una copia mutada de los
genes TSC1 o TSC2 en todas las células del cuerpo,
están predispuestos a desarrollar tumores en nume-
rosos órganos, lo cual sugiere que estos genes ac-
túan como supresores tumorales. La actividad tumoral
se inicia en estos individuos cuando una o mas célu-
las somáticas sufren una segunda mutación («se-
gundo golpe») y el gen TSC restante es inactivado.
Esta perdida en la expresión de TSC1 o TSC2 tiene
como consecuencia un crecimiento y proliferación
celular anormal. De hecho, hamartomas provenien-
tes de pacientes con ambas formas de enfermedad,
familiar y esporádica, han evidenciado la ausencia
de la copia normal de TSC1 y TSC2 o perdida de
heterocigocidad, indicando que estos genes actúan
como clásicos supresores tumorales.24,51,59 Estudios
In vitro han sustentado el rol de estos genes como
supresores tumorales. Cuando tanto la tuberina como
la hamartina están sobrexpresadas en cultivos celu-
lares, el crecimiento celular es interrumpido. 2, 37 De
forma similar, la regulación negativa en la expresión
de TSC2 en fibroblastos cultivados resultó en un in-
cremento en la proliferación celular. 54.

La tuberina y la hamartina están altamente expresa-
das en el sistema nervioso de humanos y ratones
tanto en las neuronas como en las células gliales.
21,39. La tuberina y la hamartina son aparentemente
requeridas para el desarrollo del sistema nervioso
central, y la tuberina podría ser esencial para el pro-
ceso de diferenciación neuronal. 53 Es probable que
estas proteínas tengan en el sistema nervioso cen-
tral un efecto similar al que poseen en otros órga-
nos, actuando como supresores tumorales.

Esta hipótesis surge debido a que la expresión de
tuberina esta reducida o ausente en el 30% de los
astrocitomas esporádicos.61 Existe evidencia contro-
vertida sobre si las mutaciones somáticas en los
alelos normales TSC1 y TSC2 son un requerimiento
para la formación de tuberosidades corticales en
pacientes que poseen solo una copia normal de
uno de los dos genes TSC. 24,41,49 Debido a que estas
lesiones están compuestas por muchos tipos celu-
lares diferentes, puede ser dificultoso identificar el
subgrupo de células que han sufrido un segundo
evento mutacional. Como sustento de la hipótesis
de que dos golpes genéticos son requeridos para
la formación de tuberosidades asociadas al com-
plejo de esclerosis tuberosa, evidencias recientes
sugieren que, en ratones, progenitores de células
neuroepiteliales que carecen de la expresión de TSC2
poseen muchos rasgos de las células gigantes en-
contradas en las tuberosidades corticales. 42

Los dos fenotipos celulares anormales implican un
incremento tanto en la proliferación como en el
crecimiento celular. Los conocimientos respecto a
como el complejo tuberina-hamartina podría regu-
lar estos procesos surgieron originalmente de ex-
perimentos con Drosophila. Cuando los homólogos
de TSC1 y TSC2 fueron mutados en moscas, los pro-
cesos de organogénesis procedieron normalmen-
te, pero fueron observados drásticos incrementos
en el tamaño de los órganos. 28, 46 Estos defectos en
tamaño fueron atribuidos a ambos, un incremento
en la proliferación celular determinado por la me-
dición del número de células mitóticas, y a un incre-
mento en el tamaño celular individual al ser mutado
TSC1.46 La sobrexpresión de ambos, TSC1 y TSC2 en
estas moscas, revirtió estos defectos. Debido a que
la via de señal molecular de la insulina ha sido vin-
culada al crecimiento y la proliferación celular 56, la
posibilidad de que el complejo tuberina-hamartina
pudiese regular esta vía molecular, resulta factible.
Como soporte de esta hipótesis, la sobrexpresión
de TSC1 y TSC2 rescato de la letalidad a mutantes
de Drosophila en los cuales el receptor de insulina
era no funcional y también revirtió los defectos
proliferativos en moscas que sobre expresaron el
receptor de insulina. 15,26,46

Estudios adicionales, primero en drosophila y luego
en células de mamíferos indicaron que el complejo
tuberina-hamartina funciona en la vía molecular del
factor de crecimiento tipo insulina en eventos mole-
culares que suceden a la actividad de fosfatidil
inositol-3 kinasa y Akt. (figura 4). Esta vía molecular
es identificada como responsable de la proliferación
y el tamaño celular. Cuando el receptor de insulina
es activado, fosfatidil inositol-3 kinasa es reclutado
hacia la membrana y desencadena la producción y
liberación del segundo mensajero fosfatidil inositol
3-4-5 trifosfato. Akt, una serina/treonina kinasa, es
activada por inositol 3-4-5 trifosfato. Ha sido evi-
denciado que Akt fosforila a la tuberina, dando como
resultado su disociación de la hamartina e
inactivación del complejo tuberina-hamartina.11,47 El
complejo funcional tuberina-hamartina, inhibe la ac-
tividad de mTor (mammalian target of
rapamicin).16,27,42,57 De todos modos, cuando el com-
plejo tuberina-hamartina es inactivado por la fosfo-
rilación de tuberina mediada por Akt,, la inhibición
de mTor es liberada. La activación de mTor ha de-
mostrado desencadenar la fosforilación de la kinasa
S6 ribosomal y del factor 4E ligado a proteina 1. 14,18

La activación de esas proteínas resulta en un incre-
mento de la síntesis proteica y, en última instancia,
del crecimiento celular. En células en las cuales el
complejo tuberina-hamartina es permanentemente
inactivado por una mutación genética, se encuen-
tran constitutivamente presente elevados niveles de
de kinasa S6 fosforilada y factor 4E ligado a proteina.
1, resultando en un crecimiento celular desregulado.
Varios grupos de investigación han demostrado que
las células con mutaciones en TSC1 y TSC2 poseen
niveles elevados de kinasa S6 fosforilada y factor 4E
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binding protein1, mientras que la sobrexpresión de
TSC1 y TSC2 inhibe la hiperactivación de la vía S6
kinasa. 27,33,42,57 La fosforilación de S6 kinasa, se en-
cuentra también incrementada en células que expre-
san al gen TSC2 que contienen una mutación huma-
na del gen TSC. 17.

El mecanismo por medio del cual el complejo tube-
rina-hamartina regula mTor, permaneció poco cla-
ro hasta que Rheb (Ras homologa enriched in brain),
una guanosina trifosfatasa tipo Ras (GTPasa), fue
identificada como el blanco de la actividad de la
proteína activadora de tuberina guanosina
trifosfatasa en Drosophila,17,64. Rheb es requerida
para la progresión del ciclo y el crecimiento celular
en Drosophila 44. En presencia del complejo tuberi-
na-hamartina, la guanosina trifosfato unida a Rheb
es hidrolizada a guanosina difosfato, resultando
en la inactivación de Rheb. Cuando el complejo tu-
berina-hamartina es inactivado, tanto a través de la
fosforilación de tuberina mediada por Akt, como
por medio de mutación genética, Rheb se encuen-
tra constitutivamente activo, teniendo esto como
consecuencia una regulación positiva de las vías
moleculares dependientes de mTor, y por ende un
incremento en el tamaño celular. Por consiguiente,
el aumento en la fosforilación de S6 kinasa en aque-
llas celular en las que Rheb esta sobrexpresado,
puede ser bloqueado por medio del tratamiento
con rapamicina, una droga que inhibe mTor. 3

Aunque todas las funciones de Rheb en células de
mamíferos no son totalmente comprendidas, es
sabido que la farnesilación postraduccional de Rheb
es requerida para la actividad de Rheb y la progre-
sión del ciclo celular.5 De hecho, los inhibidores de
la farnesiltransferasa que bloquean la activación
postraducción de Rheb, han demostrado inhibir la
actividad de S6 kinasa dependiente de mTor.3 El
mecanismo por me dio del cual Rheb regula la acti-
vidad de mTor no es bien comprendido y es actual-
mente un área de investigación activa.

A demás de los efectos sobre el tamaño celular, la
sobrexpresión de Rheb ha resultado en un incre-
mento en la proliferación celular en Drosophila. 50,
55. De todos modos no es aun sabido si este efecto
de Rheb es dependiente de mTor. En células de
mamíferos, las kinasas dependientes de ciclinas son
requeridas para el periodo de transición entre un
estado de inactividad hacia uno de proliferación
activa. Moléculas inhibitorias, tales como p27kip1,
son responsables de la regulación de estas
quinasas. La expresión del inhibidor de quinazas
dependiente de ciclinas, p27kip1, esta reducida en
aquellas células en las cuales la expresión de TSC1
o TSC2 es deficiente. 53, 58 La tuberina puede regular
la localización nuclear de p27kip1 debido a que
esta molécula de encuentra erróneamente localiza-
da en el citoplasma de fibroblastos deficientes en
tuberina. 53 Más aun, la inactivación de p27kip1 en
ratones es asociada con un aumento en el creci-
miento y la proliferación celular.13 De todos modos
no es claro aun si Rheb o mTor son requeridos para
la regulación de la expresión de p27kip1.

Modelos animales

A pesar de que los avances en los estudios genéticos
en Drosophila y los sistemas In vivo, contribuyeron
al entendimiento de las actividades de señalización
de estas proteínas, hoy existe un método más fide-
digno aun. Esta técnica analiza los roles de señali-
zación y desarrollo de la tuberina y la hamartina
utilizando modelos de animales In vivo, de ambas
formas, individualmente y como complejo protei-
co. Inicialmente los modelos animales fueron ge-
nerados utilizando ratas Eker. Estos animales po-
seen un mutación espontánea de línea germinal en
el gen homologo al TSC2 del humano y han sido
utilizados como modelo para el estudio del carci-
noma hereditario de células renales.63 Estos anima-
les desarrollan tumores renales bilaterales y
nódulos subependimales.62 Desafortunadamente,
las manipulaciones genéticas en ratas han sido per-
judicadas debido a la ausencia de métodos preci-
sos para la generación de mutaciones especificas.29.
En contraste, métodos para generar ratones con
cambios genéticos asociados a la enfermedad han
sido bien establecidos y han sido ampliamente uti-
lizados para estudiar la función de los genes supre-
sores de tumores36. Los ratones transgénicos, no
solo permiten el análisis de la disrupción y la

Figura 4. Para aliviar la inhibición que el complejo tuberi-

na-hamartina ejerce sobre el crecimiento y la proliferación

celular, fosphatidilinositol -3 kinasa (PI3K) y Akt, son activa-

dos por la estimulación del receptor de crecimiento tipo

insulina (IGF). Akt fosforila a la tuberina inactivando el

complejo y dando como resultado un incremento en el tama-

ño y la proliferación celular. El complejo tuberina-hamartina

regula negativamente a Rheb, una pequeñina guanosina

difosfatasa que activa la cascada de señalización mTor/

S6Kinasa(S6K)/factor 4E unido a proteína. (4E-BP), que es

importante para la regulación del tamaño y la proliferación.

Además, el complejo tuberina-hamartina puede regular la

expresión del inhibidor de D kinasa p27Kip1, involucrado en el

control del crecimiento y el tamaño celular.
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sobrexpresión de genes aislados, sino que también
pueden ser cruzados para estudiar los efectos de
cambios genéticos múltiples. De esta manera, es-
tos ratones, producto de ingeniería genética, pue-
den servir como útiles modelos preclínicos para el
estudio de la fisiopatología de la enfermedad y el
desarrollo de terapias potenciales.

Los intentos iniciales para recapitular el fenotipo
humano del complejo de esclerosis tuberosa en
ratones fueron llevados a cabo utilizando ratones
Knock-out convencionales en los cuales la expre-
sión de línea germinal de TSC1 o TSC2 fue inactivada.
Los ratones homocigotos para la pérdida de TSC1 o
TSC2 mueren en la mitad del periodo embrionario
debido a aparentes malformaciones cardíacas e
hipoplasia hepática31,32,33, mientras que los anima-
les heterocigotos son viables pero desarrollan tu-
mores renales y hepáticos. Los ratones TSC2+/-
desarrollan tumores a edades mas tempranas que
los animales TSC1+/-. Estos descubrimientos son
interesantes ya que los pacientes que padecen
mutaciones en TSC2 comúnmente desarrollan en-
fermedades mas severas que aquellos que poseen
mutaciones en TSC1.10 En el sistema nervioso cen-
tral de ratones TSC1+/- y TSC2+/-, el numero de
astrocitos fue incrementado, sugiriendo esto que
la hamartina y la tuberina son importantes regula-
dores del crecimiento astrocitario.58. De todos
modos, cuando crecieron In Vitro los astrocitos
TSC2+/- no demostraron una ventaja autónoma en
el crecimiento celular. La expresión de la proteína
asociada al ciclo celular p27kip1 se encontró redu-
cida en los astrocitos TSC2+/- en comparación con
los astrocitos no mutados, lo cual sugiere que la
tuberina podría regular el crecimiento celular por
medio de la regulación de la expresión de la proteí-
na p27kip1.58 A demás, los heterocigotos compues-

tos que carecen de una copia de ambos TSC1 y TSC2
experimentan mayores incrementos en el numero
de astrocitos. En conjunto, estas observaciones sus-
tentan el rol de la tuberina y la hamartina como
reguladores de la proliferación y el crecimiento ce-
lular en el sistema nervioso central.

Conclusiones

En los últimos años, se han adquirido vastos co-
nocimientos con respecto a las funciones celula-
res de los genes TSC1 y TSC2 y a las proteínas que
ellos codifican. Un más detallado entendimiento
de la patogénesis molecular del complejo de es-
clerosis tuberosa es crucial para el desarrollo de
terapias efectivas y altamente específicas.
Rapamicina, un inhibidor específico de mTor, está
actualmente siendo implementada en ensayos clí-
nicos para el tratamiento del cáncer y se podría
probar su utilidad en algunos tumores asociados
al complejo de esclerosis tuberosa, incluyendo a
aquellos que afectan el sistema nervioso central.De
forma similar, los inhibidores de farnesiltransferasa
son utilizados clínicamente como agentes anti-
neoplásicos. Estas drogas podrían probar ser efec-
tivas en la disrupción de la activación constitutiva
de Rheb que ocurre en células que carecen de la
función del complejo tuberina-hamartina. El de-
sarrollo de modelos de ratones que precisamente
recapitulan rasgos de la enfermedad humana, van
a facilitar nuestra comprensión de la patogénesis
de los defectos del desarrollo y la formación
tumoral asociada al complejo de esclerosis tube-
rosa. Estos modelos van también a permitir la iden-
tificación de nuevos blancos farmacológicos que
pueden ser aprovechados para el desarrollo de te-
rapias efectivas y específicas para pacientes afec-
tados con el complejo de esclerosis tuberosa.
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