Los antioncogenes ¢ genes supresores de tumores actlian como reguladeres negativos de la divisién
celular y representan los genes mas frecuentemente mutados en la mayoria de los cénceres
humanos. Uno de los principales representantes de este grupo es p53, el cual codifica para una
fosfoproteina involucrada en la regulacion del ciclo celular ¥y que se ha encontrado mutada en
aproximadamente un 50% de tedos los tipos de c¢énceres. El estudio de las caracteristicas
bioquimicas de p53 ha permitido una mayor comprensidn sobre los mecanismos que lievan a la
transformacion neopldsica; a su vez, este conocimiento redundara en la elaboracion de mejores
protocolos para el tratamiento del cancer.

The antioncogenes or tumor suppressor genes act as negative regulators of cell division and
represent the more frequently mutated genes within the vast majerity of human cancers. One of the
main representatives of these genes is p53, which codes for a phosphoprotein involved in the
regulation of the cell cycle and which is muiated in about 50% of ail kinds of human cancers. The
study of the biochemical properties of p33 has improved the knowledge of the neoplasic
transformation mechanisms; this knowledge is also helpful to design better prophylactic treatments
for human cancer.

El desarrollo de los organismos puede implicar mutacicnes en las células que lo constituyen. Muchas de
estas alteraciones gendmicas son subsanadas por la intervencién de los sistemas enzimaticos reparadores
del DNA (1). Cuandc estas mutacicnes no san reparadas se generan células aberrantes que, si son viables
y no son eliminadas por el sistema inmune, se convertiran en células neoplasicas. Estas células, a su vez,
crecen incentroladamente y tienen la capacidad de invadir al tejido circundante (2).

Muchas de las alteraciones se suceden coma consecuencia de modificaciones en genes criticos que
codifican para las proteinas relacionadas con la multiplicacién o diferenciacion celular, de tal modo, que
la mayor parte de los cénceres s$e originan debido a pequefias variaciones sobre encogenes o sohre genes
supresores de tumores (1).

Los genes supresores de tumores o antioncogenes se pueden definir como aquellos que codifican para
productos que intervienen en [a regulacién del ciclo celuiar, y que si se encuentran ausentes o mutados,
inducen a la célula a la transformaciéon neoplasica (3).

El gen p33 es un supresor tumoral potente y suele encontrarse alterade en una gran variedad de
neoplasias del ser humano (1). Este gen se encuentra ubicado en el brazo corto ¢ brazo "p" del
cromosoma 17 humano. Codifica para una fosfoproteina de 53 kDa compuesta por 393 amingacidos,
reensamblados estructuralmente come un factor activador de la transcripcion, que ejerce su accion en el
nugleo celular y que recibe el mismo nombre del gen (p53) (4-8). Mutaciones en este gen se han reportado
en casi todos los tipos de tumeres de personas adultas, incluyendo colon, pulmdn, esdfago, higado, mama,
cerebro, etc. Estos hallazgos, resaltan el papel fundamental de la p33 en la regulacion del crecimiento
celular.




El extremo amino terminal de la p5S3 es altamente 4acido con una carga negativa neta. En cambio, el
extremo carboxilo terminal es rico en aminoacidos basicos; tiene una serina en la posicién 315, la cual
fosforilada puede tener una influencia en la carga de la proteina y como consecuencia alterar la localizacion
subcelular y la actividad biolégica de la proteina en el ciclo celular (7-9).

Recientemente, se han conseguido cristalizar algunos dominios de la proteina p53, lo que ha permitido
definir mejor su estructura. Cho y cols. reportaron la estructura cristalina del "dominio central”, el cual
abarca los residuos 102 a 292 (10). Este dominio comprende los sitios de unién especificos al DNA, como
son los que se presentan alrededor de los residuos 278 al 286 y del 248. Asimismo, se reportaron sitios
de unidn al cinc, aunque no se encontrd la estructura clasica de dedes de cing (10). Por otra parte, Clore
y cols. reportaron la estructura del deminio de oligomerizacidn por el método de resonancia magnética
nuclear (NMR) {(11). Este dominio comprende los residuos 319 al 360 y se sugiere que pusda jugar un
pape! primordial en la transformacion celuiar, dado el requisito de oligomerizacién de la proteina p53 para
ejercer su capacidad supresora.

En general, la p53 nativa (silvestre) tiene una vida media corta (generalmente menocs de los 30 minutos)
{12); inhibe el crecimiento de células tumorales en cultivo {13-15); inhibe la transformacién de fibroblastos
primarios con la ayuda de oncogenes (16,17); estad implicada en la sefial de muerte celular programada
(apoptosis) (18); es requerida para que se realice la transactivacién transcripcional (19);, puede formar
complejos con el antigeno T (20-21), del virus SV40, lo que provoca la transformacion necplasica. La pS3
nativa puede identificarse, por su afinidad con el anticugrpo moncclonal PAb 1620 (22-23).

Cuando el gen que codifica para la proteina sufre mutaciones puntuales ¢ deieciones, debido a la
agresién de distintos agentes, se origina una proteina con acciones bioldgicas muy diferentes a la forma
nativa, que se conace sencillamente como p53 mutada. Esta proteina es reconocida por el anticuerpo
monoclonal PAb 240 (22-23); tiene una vida media prolongada por vanas horas (24); fracasa en la
supresion de células en crecimiento de tumores (113,14); no inhibe la transformacién de fibroblastos
primarios por cooperacion de oncogenes (16,17). Por lo tanto la p53 mutante desarrolla la proliferacion
celular, un efecto inverso al de la p53 nativa.

La p53 puede inducir la defencion del crecimiento en la fase G1 del ciclo celular (25,28), por lo tante, es
capaz de actuar cemo un regulador negative en la progresién def ciclo. El mecanismo por el cual la p53
pone en juego esta accidn no esta totalmente dilucidade, aunque, los Ultimos resultados obtenidos parecen
indicar que su estructura helicoidal le permite asociarse con zonas especificas del DNA, encargadas de
iniciar la replicacion celular (27). Su efecte inhibitorio, bloquea la entrada de la céluia en la fase S del ciglo,
cuando se lleva a cabe la duplicacién del ODNA. De modo alternativo, la pS3 podria estar reguiando lz
transcripcion del DNA, que es cuando se codifican las proteinas que se relacionan con el pase de la fase
G1 a la duplicacion.

La p53 induce a las células al suicidio. La apaptosis es parte del desarrollo normal y también puede
ser disparado por dafio del DNA, radiaciones, algunos compuestos quimicos, etc. También se ha mostrado
que después del dafio celular, los niveles de p53 y de su actividad transcripcional, se incrementan
draméticamente (28). En llneas celulares de leucemia mieloide murina, la activacion de la p53 nativa guia
a una muerte celular rapida, con distintas caracteristicas de muerte celular programada (28). En células
progenitoras mieloides, la apoptosis sigue al retiro de factores de sobrevivencia como la IL-3 (30). La p53
puede participar en el cambio de eventos de iniciacion de la ausencia de factores de sobrevivencia que
eventualmente gufan a la eliminacién de células innecesarias. En cada caso, la pérdida de funcién de p53
puede permitir la supervivencia de estas células. Esto permite que células con alta selectividad, ayuden
al avance y faciliten el establecimiento de poblaciones celulares neoplésicas in vivo. Por otra parie, se ha




reportado que la apoptosis, mediada por la p33 es inhibida por la IL-6 (31), por lo que en presencia de
p53 activa, IL-8 puede proveer la funcién necesaria para el crecimiento celular. La observacion de que la
P53 puede causar apoptesis, hace posible que otros supresores de tumores puedan estar tambien
involucrados en el control de la muerte y supervivencia celular. Otra manifestacion importante de la
actividad de p53 es la induccion a la diferenciacién.

Las bases bicguimicas para una actividad suprescra de tumores de la p53 nativa no han sido bien
establecidas. La protefna p53 nativa estd localizada en el ndcleo donde sgjerce sus funciones
antiproliferativas, por lo que sus actividades estan asociadas con los procesos nucleares (32,33). Otros
estudios muestran qgue p33 adquiere una funcién en ia replicacién del DNA. La p53 puede ser esencial en
la organizacién de la replicacién del DNA seguida del dafio del mismo (34).

La proteina p53 nativa puede reprimir la transcripcién de diversos premotoeres, incluyendo el gen c-myc,
en sisternas transcripcionales in vitro, por lo gue la represion transcripcional por p53 puede representar un
efecto inhibitorie de la proteina en la maquinaria transcripciocnal. La p33 actia como factor transcripcional,
unida especificamente con otros genes y controlande su expresion. Por ejemplo, el mdm2 aparece en la
retroalimentacién negativa con p53 (35). Si esto no ocurre el mdm?2 es amplificado y se produce cancer
(mitiples copias de mdm?2 son encontrados en 30% de los sarcomas).

Si p53 une DNA especificamente y contieng un dominio acidico en su extremo amino terminal, uno
podria esperar que p53 activara la expresion de genes adyacentes al sitio de unidn de p53. Esta activacidn
puede ser indirecta, tal vez en respuesta a los numerosos cambios en la expresién genélica y en i0s
parametros de crecimiento inducidos por niveles elevados de p53.

Hasta no hace muchos afios, la deteccién de los canceres humanos se superponia en la practica al acto
diagnostico, esto significa que, en la mayoria de los casos, la enfermedad se descubria en su periodo de
invasion ¢ en el correspondiente a la fase de metastasis. En ese tiempo la suma de esfuerzos se
concentraba en la blisqueda de drogas que permitiera controlar la inexorable evolucién del cuadro. Las
perspectivas conformaban muy altos costos para relativamente escasos beneficios. Pocas neoplasias eran
controlables, los recursos terapéuticos, no solo eran insuficientes, sino que, en muchos casos hasta podian
condicionar ta aparicidn de otro tipe de neoplasia maligna. La genética molecular, en combinacion ceon 1a
hiologfa celular, la farmacoiogia, la biotecnologia y una serie de ciencias basicas, han mostrado el camino
hacia la comprensién de los posibles mecanismos intimos de la carcinogénesis.

La primera sorpresa, fug comprobar que cancergs totalmente diferentes desde el punte de vista
histolégico, clinico, sistémico, eic. responden a una fisiopatologla comun, en otras palabras sl cancer
parece ser una enfermedad molecular tnica con diferentes manifestaciones sistémicas. Esta afirmacién
se basa en evidencias experimentales del papel de los protooncogenes y de los factores de crecimiento
en la malignizacién celular (3).

Es asi, que hoy se sabe que pueden existir hasta 300 diferencias fenotipicas entre una célula normal
y una maligna; la incognita que resta descubrir es cuales de ellas son primarias -esto es, generadoras
directas de la neoplasia- vy cuéles secundarias o accesorias.

La alteracion de los protooncogenes parece ser una ¢ondicién necesaria en el desarrollo del cancer,
debido a que {2 proliferacidon celular descontrolada es una caracteristica coman a todos los tipos de cancer,
¥ la funcién especifica de estos proteoncogenes es la regutacion especifica del ciclo celular.

Muchos de estos conceptos nacen a partir del descubrimiento del p53, una proteina considerada como
supresora de tumores -capaz de inhibir la proliferacién celular andmala in vitro- y su actividad durante
la fase final del perfodo G1, de tal manera que interactuarla directamente con las proteinas responsables
de ta entrada de la célula en el periodo S ¢ sobre el DNA impidiendo su duplicacion.




Las consecuencias de la experimentacién son muchas, brindan la posibilidad de encarar medidas de
prevencién con fundamentos 6gicos, favorecen la creacidén de métodos de deteccion cada vez mas
precisos y tempranos y, fundamentaimente, dieron a la terapéutica un vuele espectacular al permitir dirigir
la accidén farmacolégica hacia niveles cada vez mas especificos. Uno de los enfoques que se han
empleado en el area de diagndstico, por ejemplo, es la deteccién de anticuerpos séricos especificos para
p53 (36).

Esta aceptado que el cancer involucra a un polimérfico grupe de enfermedades mafignas. Algunas de
ellas incluyen en su etiologia distintos agentes virales que determinanr el crigen y el establecimiento de la
proliferacién neopldsica. En estos casos, las vacunas que logren inmunizar al hospedero contra los virus
especlificos actuaran en forma preventiva y evitaran una gran pare del céncer relacionado con esos
agentes. Puede decirse, con mucha satisfaccién, que ya se encuentra dispenible y en uso la primera
vacuna contra el virus de la hepatitis B, la cual puede prevenir el establecimiento de ia enfermedad
hepatica crénica, que es el soporte patogénico del carcinoma hepatocelular humano.

Ademas, por medio de la creacién de vacunas que brinden proteccion contra estas afecciones virales
podrian evitarse muchos cases de cancer asociados con el virus de Epstein-Barr (tumores nasofaringeos,
linfornas) y de carcinomas de cuelle uterino y cavidad cral, derivados de la infeccién por papilomavirus.

Los métodos tradicionales de diagnéstico del cancer se han ido enriqueciendo con las técnicas de la
genética molecular. No quedan dudas de que el cancer es una enfermedad genética y que las alteraciones
del genoma son adquiridas a nivel sematico. Esas lesiones genéticas no son las Unicas relacionadas con
la patogenia del cancer, pero pueden constituirse en blanco para el diagnostico. Por otra parte, la proteina
53 mutada posee diferentes comportamientos bicldgicos y bioquimicos de acuerdo con el lugar en que
se produce la alteracién. Tal vez el prondstico varie en relacidén con el tipo de mutacién que afecto el gen
de la p53. Si bien el gen de la pd3 se muestra como blanco més frecuente de las alteraciones genéticas
dsl cancer del ser humano, es de esperar gue sus efectos sobre el crecimiento celular se combine en una
trama compleja con el de otros genes involucrados. Es posible que de esta interaccion entre genes
mutantes se crigine la proliferacién descontrolada que caracteriza la gran diversidad de tipos de cancer que
se conocen.

Cuando se busca fa prevencién del cancer utilizando vacuaas, el problema se complica con les tumores
que naincluyen virus en su etiologfa. Lamentablemente, éstos representan la gran mayoria de los canceres
en el ser humano. Aproximadamente un 50% de estos casos se han encontrado asociados a mutaciones
en p53, lo que puede implicar mejores perspectivas en el tratamiento. De esta manera, se han publicado
varios reportes donde se demuestra que la accidn de ciertos agentes cancerigenos como la luz ultravioleta
y el tabaco, se deben a mutacicnes sobre p53 (3). Asimismo, la impontancia de p53 resalta en casos como
el sindrome de Li-Fraumeni, donde los individuos afectados sufren de continuas apariciones neoplasicas
desde temprana edad, debido a la ausencia de los dos alelos que codifican para la pS3 (37). Esto también
ha sido demostrado in vivo en ratones con deficiencia inducida de p53 (ratones "knockout") (38).

Tedo este avance en la biologia molecular moderna abre un espacio en el tratamiento det cancer.
Aunque en zlgunos casos restan delinear protocoles; en otros, los blancos terapéutices asoman en forma
tibia y se requiere de mucho ingenio y experimentacion. En este sentido, Lowe y cols. reportaron
recientemente la importancia de pS3 en la efectividad de la radio y quimioterapia (39).

Qtra de las perspectivas que es importante considerar es el caso de la restencsis, va que estudios
recientes indican gue en pacientes con angiopiastia coronaria, se puede presentar una activacion del
citomegalovirus y, como consecuencia, éste sintetiza una proteina denominada IE84, la cual se une con
la proteina pS3 y la desactiva, generando con ello la restenosis, que esta caracterizada por la proliferacion
excesiva de células de misculo liso (40). La alternativa propuesta para combatir esta enfermedad es dirigir
drogas con antivirus para inhibir la actividad del citomegalovirus, o bien drogas que remplacen la supresidn
de actividad de crecimiento de p33. Esto sugiere una cierta relacién entre las enfermedades arteriales y
el cancer.
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