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Papel del gen TP53 en la oncogénesis

Juan Carlos Herrera PatifibGonzalo Vasquez Palaci®José Luis Ramirez Cast®,
Carlos Mario Mufieton Pefia

La oncogénesis comprende miltiples etapas que incluyen cambios dindmicos en el genoma ocasionados por diversos
factores que afectan principalmente dos grandes grupos de genes: los genes supresores de tumores (GST) y los proto-
oncogenesAmbos intervienen en diferentes e importantes procesos biolégicos como la proliferacién y diferenciacion
celular Dentro de los GSFe destaca el gerP53 que codifica para una fosfoproteina nuclear de 53kD, la cual actia
como factor de transcripcién y regula positivamente la expresion de diferentes genes de vital importancia en varios
mecanismos celulares: control del ciclo celudguoptosis, replicacion y reparacion ABIN, como también en el proceso

de envejecimiento. Este gen conocido como “guardian del genoma”, ha sido ampliamente estudiado desde su identificacion
y se encuentra alterado en cerca del 60% de todos los tumores; ademas, tiene notable interés para el diagnéstico y
pronoéstico de pacientes con cancmdud UILS 2004; 36:88-99

Palabras claves:oncogénesis, gefiP53, genes supresores de tumores, terapia antineoplasica

Oncogenesis is a multistep process including genomic dynamic changes induced by diverse factordeutiigyvab gene

great groups: the tumor suppressor genes and proto-oncogenes. Both take parein difd important biological processes

as cell proliferation and d#érentiation.Among the tumor suppresor genes, the geRB3 encodes for one 53kD nuclear
phosphoprotein which acts as transcription factor regulating positively the expressidierehtidind very important genes
mediating several cell mechanisms, such as control cell cycle, apoptosiseplitation and repaifhis gene, also known as
“guardian of genomic integrity”’has been extensively studied and has been found altered in near 60% of all the tumors; in
addition, it has remarkable interest for the diagnosis and prognosis of cancer pSéidote UILS 2004; 36: 88-99
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| NTRODUCCION y cancerigenos que actlian por vias endogena y exégena.
Por lo anterigrel cancer se presenta con una alta y

a oncogénesis es un proceso de multiples etagd99resiva tasa de morbi-mortalidad en la poblacion
que incluye cambios dindmicos en el genomzﬂ]ung!a:'dselgug ulndlngorlrggégmlen_te (_jde I@@néaluop
comprometiendo principalmente, dos grandeg/Iun lal de a salud de ,» la Incidencia del cancer

; 0 : ~
grupos de genes: los genes supresores de tumores ( ria aumentar en un 50% hacia el afio 2020 y alcanzar

y los proto-oncogenes, ambos intervienen en diferente & cifra ge '1t5 m||llo(;1es de nuevos casosp@ 2003 |
importantes procesos bioldgicos como la proliferacion eneva, Switzerland).

diferenciacion celulael control del ciclo y la apoptosis. -
P eua : y'aapopke Entre los GSTse destaca el gdiP53 que codifica para
Asi mismo, debido a los continuos cambios ambientales .
S . na fosfoproteina nuclear de 53kD (p53), que en
y culturales, la maquinaria celular esta en permanente . .
.condiciones normales regula la respuesta celular ante un
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Son numerosos los carcindgenos exdgenos y enddgeimmsunologia, cuando se buscaba el mecanismo por el
gue aumentan la frecuencia de mutacién de este geaual el polyomavirus SV40 inducia una transformacion
gracias a los diferentes estudios en mutagénesis seféaotipica en las células @3B1E7 (células
logrado conocer las interacciones especificas céransformadas con SV40)Este hallazgo permitié
importantes agentes quimicos como por ejemplo: identificar una proteina de 53kD que interactuaba con
N-nitrosamamina, hidrocarburos aromatico€lAntigenoT viral, sugiriendo que esta proteina es la
policiclicos y toxinas fngicas. responsable de la transformacién celular y clasificandola
inicialmente como oncoproteina; diez afios después,
Independiente de las alteraciones sométicas da@REh mediante numerosos estudios se logré identificar la
reconocidas en diferentes tipos de tumores, las mutaciofiéacion supresora de tumores de la proteina p53. La
germinales se relacionan con una entidad autosomiggg! era codificada por el g@P53!
dominante conocida como el Sindrome de Li Fraumeni,
el cual se caracteriza por presentar una alta predisposidighPosterior caracterizacion de la proteina p58smpus
a desarrollar en edades tempranas diversas neoplati¥gisindico que existen similitud de regiones con otras

tales como: sarcomas, cancer de mama, leucempoteinas p53 de diferentes especies, permitiendo una
melanoma, cancer de colon entre otros. clasificacion estructural segun los dominios conservados

evolutivamente y los dominios funcionatessi mismo, la
El propésito del presente articulo es recopilar |Oigentificaci(’)n delos d_ominios co_nservafjos sugirié regiones
conocimientos obtenidos a partir de maltiplegroteicas con gran importancia funcional; y en efecto,
investigaciones sobre las funciones del §863 y su cuando se realizaron analisis de mutaciones en 8Rjeh
proteina p53 en la célula, asi como, las implicacion€§ registraron sitios “calientes” para las mutaciones que

de las mutaciones en el proceso oncogénico. comprometen principalmente 3 de los 5 dominios
conservados. (Figura 1).

ESTRUCTURA Y ACTIVACION DE LA - . .
Los dominios funcionales de la proteina p53 se

PROTEINA P53 encuentran distribuidos de la siguiente manera:

La identificacion de la proteina p53 en 1979 se debi6la Dominio de transactivacion, ubicado en la region
un encuentro entre dos areas basicas, la virologia yaminoterminal que participa en las interacciones

i Regulacian
Transactivacién Rica prolinas Union al ADN Tetramerizacién negativa
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Figura 1. Organizacion estructural de la proteina p53 en humanos, presenta 5 dominios conservados evolutivamente y tres
dominios funcionales. fimado y modificado de: Souski Beroud CAssessingrP53 status in human tumours to evaluate
clinical outcome. Nature Rev Canc2p01)

89



90

HerrerA P. JC,VAsquez P. G Ramirez C. JL, MUReETON P. CM Salud UIS

proteina-proteina que regulan su estabilidad y funcid@e diferentes genes; entre estos se destacan: p21/wafl,
(Figura 1); por analisis de mutagénesis dirigida se lograrthDM2, GADD45 (‘grow-arrest-DNA-Damage-
definir los residuos L22 y W23 como esenciales para suducible”), Bax, PIGs, IGF-BFFas, Fas-ly DR5, estos
actividad transactivadofdEsta region es el sitio de uniéngenes, son de gran importancia porque participan en
de la proteina mdm2, especificamente sobre los residubiterentes mecanismos celulares tales como el control
18 al 23, de RR hsp70, proteina viral E1B del adenoviruglel ciclo celulayla adhesion celulata apoptosis, la
y de los coactivadores transcripcionalesF, 40 y  replicaciony la reparacion deDN.?2Por otra parte,
TAF,60;°*ademas, se ha informado un polimorfismo ef@ proteina p53 también inhibe la expresion de la
la posicion 72Arg/Pro, donde, l&rg72 presenta una topoisomerasa lla para bloguear indirectamente la
estructura mas sensible a la degradacion inducida poeRtrada a fase S y puede reprimir promotores cuya
proteina E6 del papilomavirus humaho iniciacion es dependiente de la presencia de |déaja

por la interaccion directa cofBP (TATA Binding
2. Dominio central (participa en la interaccion proteinaErotein)z® Esta interaccion puede presentarse en el
ADN) (Figura 1). Es la regién que tiene contacto directgominio aminoterminal (residuos 20-57) y en dominio
con secuencias especificasAlBN: cuatro repeticiones Ccarboxiterminal (residuos 318-393) de la proteina p53
de la secuencia PUPUPUCAITGPYPyPy en eADN,  CON la misma region de TBP (residuos 220-271).
por medio de los residuos aminoacidicos K120, S241, o
R248, R273A276, C277, R283. Para tal interaccion e§0r otra parte, las vias de sefializacion que conducen a la
indispensable la presencia de una molécula de Zinc unfgfivacion de la proteina p53 e inducen su forma estable,
a los residuos C176, C238, H179 y C242 de la proteirlgcluyen la lesion ocasionada enAdN por agentes

Existen tres evidencias que sugieren que esta regionf899€nos y endogenos, el estrés oncogeénico (activacion

de vital importancia para su actividad: 1) La altéIe la via p1#F) entre muchas otrqs. Por lo anterlqr
frecuencia de mutaciones identificadas por diferenté@teqr'qad del geffPSS es necesaria para la estabilidad
técnicas moleculares (cerca del 80%), 2) La localizaciglfomica en diferentesgamismos (Figura 2).
de cuatro de los cinco dominios conservados .
evolutivamente y 3) La presencia del sitio de union del TPS53Y pako N EL ADN
antigeno T del SV40.

¢, Como detecta el dafio la proteina p53? Soussi en 1996
3. Dominio de tetramerizacion, ubicado en la regi6Aropone un modelo de dos pasos para su actividad después
carboxiterminal que interviene en la interaccién entrde una lesion en &DN. En el primer paso, la proteina
unidades monoméricas de la proteffigufa 1). La proteina P53 puede unirse directamente en forma de tetramero al
p53 se encuentra principalmente en forma de tetramer®ynto de la lesion, tal union produce la acumulacion de
los residuos 323 al 353 son esenciales para su ensathbldi;pProteina y se induce un cambio en su conformacion
se han atribuido otras dos funciones biolégicas: sefialestiacias a las modificaciones postraduccionales por parte
localizacion nuclear (SLN) y sitio de unién y reconocimientge otras proteinas celulares que permiten la liberacion
del dafio en &dDN.Y Las modificaciones postraduccionalegle una proteina “competente” del complejo. En el segundo
como fosforilaciones y acetilaciones sobre este dominR#so, la proteina p53 “competente” puede activar la
permiten potenciar la especificidad de la uniGARN, ~ €Xpresion de genes implicados en el control del ciclo
razén por la cual también se le ha denominado regigBlular la reparacion del dafio o en la apopt®sis.
reguladora de la proteiffd® A pesar de ser una region
vital para la estabilizacion destramergy por tantp para  EN la actualidad se conocen algunas interacciones
la funcién de la proteina, se han detectado pocREOteicas que regulan negativamente a p53, como es la

mutaciones en la misma, posiblemente por ser una regieteéina mdm2 (facilita su degradacion normal por
que requiera mayor estudio. ubiquitinizacion) y las proteinas virales E1B propia del

adenovirus tipo 5, el antigefiadel SV40 y la proteina

El genTP53, contienellexones (el exon 1 no codifica) E6 del papilomavirus humarid.

y esté localizado en la regién cromosémica 17p13.1.

Sintetiza unARNm de 3.0Kb que codifica una TP53Y CONTROL DEL CICLO CELULAR
fosfoproteina nuclear de 53kD, de 393 aminoacidos,

presenta una vida media de 30 minutos en célulaa proteina p53 regula negativamente la progresion del
carentes de estrés, sus mondmeros forman ucialo celular debido al efecto inhibitorio que realizan
estructura tetramérica que actia como factor das proteinas p21 y 14-3-3g sobre diferentes complejos
transcripcion para regular positivamente la expresidte cdk/ciclina en presencia de un dafio eARN,



Salud UIS PareL DEL GEN TP53EN LA ONCOGENESIS

produciendo una detencion en la transicion G1/S y G transicion G2/M, cuando se detecta una duplicacién
M.20:2830Esta inhibicion genera una acumulacion de lanormal de los centrosomas y alteracion en el ensamble
proteina pRb unida al factor de transcripcion E2F; etel huso mitoticd?

condiciones normales, la pRb presenta diferentes estados

de fosforilacion (por complejos cdk/ciclina) hasta tal TP53Y REPARACION

punto de permitir la liberacion del factor EREcesario

para regular positivamente la transcripcion de genggco se conoce sobre esta funcién desde el punto de
requeridos en el inicio y transcurso de la replicaciORista molecular aunque algunas observaciones en
Por otra parte, tanto la proteina p21 como gadd4fiferentes estudios pretenden esclarecer este mecanismo.
pueden regular indirectamente la progresion por otgn |a reparacion resulta importante la actividad
via, interactuando con PCNA (antigeno nuclear dgansactivadora de la proteina p53 sobre el gen GADD45
proliferacion celular), de tal manera que no permite quep21/Waf1; en condicioneis vitro la proteina Gadd45

se realice con éxito la fase de elongacion en ke une a PCNA para inducir la reparacion de la lesion;
replicacion delADN;*' ademas de las inhibicionespor otra parte, la proteina p21 al unirse con PCNA
indirectas del ciclo antes mencionadas, se ha demostragipide su interaccion con IlADN polimerasa d

que la proteina p21 puede llegar a formar complejgshibiendo asi la replicacién. En consecuencia, un
con subunidades de E2F induciendo, de igual manegguilibrio entre estas dos proteinas controlara de manera
la detencion del cicf(Ver figura 3). Del mismo modo, eficiente dos mecanismos biolégicos esenciales:
la proteina de union IGF-BP (cuyo gen es reguladeparacion y replicacion. Por otra parte, se han propuesto
positivamente por la proteina p53), al unirse con IGlas proteina8TM y NBS1 como componentes en la via
impide la interaccion con su receptor (IGFRHe sefializacion de p53 corriente arriba. La primera actiia
bloqueando, de esta manera, la via de sefializacion guerespuesta a un dafio &8N por radiacion g pero
induciria el ingreso a mitosté.Recientemente se hano asi por radiacién ultravioleta y la segunda en
sugerido un papel para la proteina Ras y la quinassspuesta al dafio por radiacion ioniz&ftégde manera
activadora de mitégeno (MAPK) en la regulacién deimilar, la polimerasa poli-ADPPARP), importante en
p53; una alta expresion de la proteina Ras o activaciéhreconocimiento del dafio y reparaciéon A€IN,

de la via MAPK quinasa induce detencién del ciclinduce un aumento en la cantidad de la proteina p53 en
dependiente de p53.3¢ De forma similarse informa fibroblastos de ratén en condicionrsvitro.*

otro papel de la proteina p53 en el punto de control éalicional al mecanismo de detencién del ciclo para

"1 Estre 5 genotorxico
0¥, rayos x, carcinigenos,
Drogas citotocdcas)

Condiciones } Estres no genotoxico:

de ezt Hipoxia, temperatara,
estres Activacion via agotam iento de rhonuckatidos
OnCOEe mica vde factores de crecimiento,

alteracion en mmru‘t'ub‘u.hs,
l ‘
ﬁ

Redox, citodminasz
Modulacisn de “ “—:

la actividad *' Thitn a prote mas. BExpmresion de genes:
de pb3 [Ej: p300) P21 /Wafl

»

Figura 2. Vias de activacion de la proteina p53rtiedo y modificado de wwbARC.fr)
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reparar el dafio y de los expuestos anteriormente, ertddos los anteriores, con excepcion de Bel2rsgulados
actualidad la proteina p53 se ha catalogado como “facfsitivamente por la proteina p53. No obstante, cuando
de accesibilidad a la cromatina” debido a su capacidaélulas con p53 normal se tratan con cicloheximida
de reclutar a la proteina p300 (H¥para promover la (inhibidor de la traduccién) o con actinomicina D
acetilacion de histonas y permitir el acceso de Igihibidor de la transcripcién) no siempre se afecta la
componentes proteicos del sistema de reparacion glob&d de apoptosis dependiente de p53, sugiriendo que p53
del genoma, especificamente los que participan en NS requiere de su funcién transactivadora para inducir

(“Nucleotide Excision Repai).** * apoptosigd “° Con base en estas observaciones se han
propuesto dos modelos que podrian incluirse en la
TP53Y ApoPTOSIS intrincada red de sefializacién celular:

Dentro de las diferentes vias de sefializacién que utiliza Primero consiste en que las proteinas de las familias
la célula para iniciar el proceso de apoptosis, la v@x y Bcl2 al formar canales en la membrana
dependiente de la proteina p53 es de gran importangiéocondrial regulan su potencial y controlan a su vez
cuando es activada por una grave lesion ekDdN, la liberacion del citocromo C. El citocromo C al salir
en ausencia de factores de crecimiento, sobreexpresftfh 1a mitocondria se une a la proteiApaf-1

de oncogenes (myc) o presencia de la proteina E1@oduciendo un cambio conformacional para permitir

aunque esta induccion se presenta preferiblemente @€ Se una la procaspasa 9 para que ésta se autoactive;
células hematopoyéticds?® una vez activada la procaspasa 9, permite la activacion

de la cascada de procaspasas que culmina con la muerte
Entre los genes cuya expresion esta regulada porcllular El otro modelo propuesto esta dado por la
proteina p53 y que influyen en la decisién de ingresartr@nsactivacion de genes PIGs, que al producir especies
la via de apoptosis se encuentran Bax, Bcl2, Fas, Fasactivas de oxigeno lesionan la mitocondria y permiten
IGF-BP3, PIGs (genes relacionados con redox) y DRE activacion de la cascada de las procaspasas,

conduciendo finalmente a la apoptosis. Sin egdar

P53

PCNA

GADD4S @

Figura 3. Regulacion del ciclo celular por la proteina p5®nado y adaptado de: Cox LS, Lane DEMour suppressors,
kinases and clamps: how p53 regulates the cell cycle in response to DNA damage. Bioessays 1995)

P21 - 14-3-38
GADD4S

Replicaciin
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se ha encontrado que la via de sefializacion de la protedo@ las mutaciones en el gER53 que conducen a la
p53 hacia apoptosis ocurre preferencialmente en algurinactivacion del mismo, se han convertido en las
tipos de células y en otros conduce a detencion del cieliteraciones genéticas puntuales mas frecuentes.
celular Para explicar tal diferencia se han propuest®ntre el 50-60% de todos los tipos de tumores
varias hipotesis relacionadas con el tipo de lesion, presentan mutacion de este geer(figura 4)3 En
capacidad de reparacion, con los niveles de p53|as tumores sin alteracion d®53 se han informado

inactivacion de la proteina Rb, entre otfa3. otros alteraciones en la proteina o en genes que
interactian con él como son: ubicacion extranuclear
TP53Y CANCER de la proteina p53 (neuroblastoma), interacciéon con

proteinas virales (cancer de cérvix), interaccién con

Son numerosos los carcinégenos exdgenos y endogelfpddroteina mdm2 sobreexpresada (sarcoma) o
gue aumentan la frecuencia de mutacién de este ghHactivacion de pI%*.5+%

Mediante mdltiples estudios en mutagénesis, ha sido

posible conocer las variaciones especificasAfitl  De acuerdo con la IARCIfiternacional Agency
causadas por los carcindgenos como la N-nitrosamamifgseach on Cancer}, se han informado un total de
LUV, hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) y18810 mutaciones de este gen en diversos tipos de
toxinas fingica& Las aneuploidias son los hallazgosancer donde las transiciones son las variaciones
citogenéticos mas comunes en el cancer y dentro de elagleculares mas frecuentes y por lo general son de
se destacan las alteraciones del cromosoma 17 miensastido erréneo (Figura 5).
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Figura 4. Prevalencia de mutaciones en el @&b3 en diversos tumores.offiado y adaptada de wviarc.fr/p53)
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Con respecto a la localizacién de las mutaciones, se lagerapia antineoplasica. Dicho mecanismo es explicable
podido establecer que cerca del 80% de las alteraciopes el hecho de que al mismo tiempo se traducen
genéticas se localizan en el dominio central entre los exomesnémeros normales y anormales de la proteina p53 con
5 y 8; también se ha establecido que en el procesapacidad de formar complejos no funcionales entre si
oncogénico las mutaciones en otros dominios son raréiseterotetramerizacion), alterando el reconocimiento de
los diez codones con mayor frecuencia de mutaciones seacuencias especificas ddDN. Otro mecanismo
248, 273, 175, 245, 249, 282, 176, 179, 220,2%3. molecular que intenta explicar el efecto oncogénico,
seria que proteinas p53 anormales activan o reprimen
En los diferentes tumores, a pesar del amplio especbwos genes que son los responsables de promover los
de mutaciones informadas en este gen, se indicafectos oncogénicos en la via de la proteina p53. Este
caracteristicas similares entre ellos: 1) La alta frecuenaa el caso de células con p53 mutada que transactivan a
de transiciones en la islas Gp& Frecuentemente el MDR-1(“MultiDrug Resistance), c-myc, EGFR
codon 249 esta mutado y 3.) Las transversiones esg@momotores de PCNALG, hsp70 e IGF-28% o anterior
distribuidas a lo layo de toda la secuencia del gén. sugiere que las proteinas p53 anormales requieren de la
integridad de la regiébn amino-terminal para activar genes
La alta mutabilidad en las islas CpG se atribuye a e ejercen el efecto oncogénico.
presencia de 5-metilguanosina que al sufrir deaminacion
espontanea induce transiciones; por el contrario, |&glicional a las diferentes relaciones de mutaciones
transversiones, se correlacionan con los efectos deslamaticas del geiP53 con céncerse destaca el
aflatoxina B1y el virus de la hepatitis B para el carcinom@indrome de Li-Fraumeni, entidad de caréacter
hepatocelular (especialmente en la poblaciones de Chamatos6mico dominante asociada a mutaciones
y del sur de Africa) y el benzo[a]pireno para cancer dgerminales eMP53 generando una alta predisposicion
tracto respiratorio (cancer de pulmén}’ familiar para desarrollar diversos tipos de cancer
(sarcomas, cancer de mama, &tc).
Una de las caracteristicas mas notables de la actividad
oncogénica del gerP53 es interferir con la apoptosis porPor otra parte, recientemente se le ha atribuido a la
medio de un mecanismo de regulacion negativa dominarpeoteina p53 una funcién para el proceso metastasico
por lo tanto, ofrece una ventaja selectiva a las céluldsbido a su accién inhibitoria sobre los genes implicados
cancerosas para el crecimiento, metastasis y resistencena la formacién de nuevos vasos sanguineos

18585
(98,8%)

(1,2%)

D Mutaciones Somaticas

] Mutaciones Germinales

Figura 5. Namero de mutaciones informadas en el §B63. (bmada y adaptada de wviavc.fr/p53)
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(angiogénesis¥.®8Se han demostrado mutaciones en @on capacidad de replicarse e inducir muerte celular; y

gen TP53 que disminuyen la expresion dentre estas se destaca introducir componentes proteicos

trombospondina-1 (inhibidor de la angiogénesis) gue conviertan la estructura anormal de las mutantes en

induce la expresion de los genes FGFBGF, BAI1, una conformacion adecuada y funcioiit Esta ultima

Maspin, GD-AIF**72 De esta manera las células conmetodologia ha llamado la atencién y parece ser

mutacion deTP53 podrian presentar una ventaja pamrometedora para tal fin y préximamente se ensayaran

el crecimiento adicional a las anotadas anteriormenten modelo# vivo,para lo cual los investigadores cuentan
ahora con tres obstaculos que deben superarse: los

Generalmente, se sugiere que en la formacion ypeptidos son degradados por proteasas del sistema

progresion de un tumor de cualquier origen histol6giogbiquitina, las células en condiciones normales no toman

esta implicado la inactivacion de la proteina p53 p@ficientemente péptidos del medio externo y los

diferentes mecanismos, lo que indica que a pesar @etivadores peptidicos no son potentefebe

que la secuencia del gen no esté afectada, la protef@ncionarse, que las terapias anteriormente mencionadas

debe de sufrir modificaciones postraduccionalese encuentran en su fase de experimentacion y todavia

necesarias para cumplir sus funcignes decir si la  Nno se tienen resultados concluyentes.

inactivacion ocurre en alguno de las vias que activan a

la proteina p53 (corriente arriba) o de componentes ghénalmente, se destaca como las numerosas

ésta activa (corriente abajo), se presentan efecté¥estigaciones basicas en la biologia del cancer y el

similares a una inactivacion directa de la proteina ps®alisis de las bases de datos de mutaciones del gen

por mutacion en el gefP53, situacion que se observal P53 ha permitido correlacionar el tipo de

en el 30% de los osteosarcomas que muestrgitaciones inducidas por mutagenos especificos con

sobreexpresion de su regulador negativo, la proteifversos canceres. De tal manera que se dispone de

mdm273 74 asi mismo, se consideran las diferencias e#ha herramienta Gtil para la localizacion de regiones

microambientes (tanto metabélicas como de reparacigA)Portantes en la actividad del geny de la proteina'y

entre un tejido y otro; lo anterior podria constituir urfU Papel en el desarrollo del cancasi como, un

mecanismo claro para explicar el 40% restante deejor entendimiento de los mecanismos moleculares

tumores que no presentan alteracion en elf@g8.  Para el disefio de innovadores protocolos en los
tratamientos antineoplasicos.

Teniendo presente la importancia del Gé&¥%3 para la

estabilidad genomica de las células, no deberia ABREVIATURAS

sorprender su alta tasa de mutacion en la oncogénesis,

por tal motivo es notable el gran esfuerzo de much@yM: ataxia telangiectasia mutated

investigadores por correlacionar los diferentes tipos @Al1: brain-specific angiogenesis inhibitor 1

mutaciones con el valor prondstico y predictivo, @ax: BCL2-associated X protein

implementar nuevas estrategias terapéuticas conBal2: B-cell CLL/lymphoma 2

objeto de recuperar su funcion, inclusive en el procegtrk: cyclin dependent kinases

de envejecimiento: en vista de que una baja activid@R5: death receptor 5

de la proteina p53 estimula el crecimiento de célul#&GFR: epidermal growth factor receptor

cancerosas y una hiperactividad puede acelerar B2F: E2F transcription factor

proceso de envejecimiento’>® Para tal fin, se han Fas: fatty acid synthase

intentado algunas terapias antineoplasicas paFas-L: ligand RS

reestablecer la funcion de proteinas p53 o inactivar IB&F: fibroblast growth factor

proteinas anormales, se mencionan las siguient&sD-AIF: glioma-derived angiogenesis inhibitory factor

introducir gened’P53 normales en células con genebisp70: Heat-shock protein 70

mutantes; adicionar proteinas que se unan a la protefG#-BP: insulin-like growth factebinding protein

p53 mutada e induzcan muerte celular; estimular gD: KiloDalton

sistema inmune de los pacientes para atacar las célggm2: Mouse double minute 2

con p53 mutada; introducir drogas que rompan lgbs1: Nijmegen breakage syndrome 1

interaccion con los reguladores negativos (mdm2 y E@1Gs: phosphatidylinositol glycan, class S

introducir material genético viral para simular en lapRb: protein retinoblastoma

células un dafio genético e inducir apoptosis en aquelR$4R": p14 alternata open reading frame (ARF)

células con inactivacion de p53; introducir en célulaResiduos de aminoacidés residuos de alanina

con proteina p53 anormal un adenovirus (ONIX-015Residuos de amino&cidos C: residuos de cisteina
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Residuos de aminoacidos H: residuos de histidina 13.Kao CC,Yew PR, BerlAJ. Domains required for in

Residuos de aminoacidos K: residuos de lisina vitro association between the cellular p53 and the
Residuos de aminoacidos L: residuos de leucina adenovirus 2 E1B 55K protein¥irology. 1990;
Residuos de aminoécidos R: residuos dgnara 179(2):806-14

Residuos de amino&cidos S: residuos de serina 14.Thut CJ, Chen JL, Klemm RTjian R. P53
Residuos de aminoacidbé residuos de triptéfano transcriptional activation mediated by coactivators
RPA: Replication proteirA TAFI140 andTAFII60. Science 1995; 267(5194):100-4
SV40: simian virus 40 15.Harris N, Brill E, Shohat O, Prokocimer MVolf
TAF: TBP-associated factor D, Arai N, Rotter V. Molecular basis for
TBP: TATA binding protein heterogeneity of the human p53 protein. Mol Cell
TP53: tumor protein p53 Biol. 1986; 6(12):4650-6

VEGF: vascular endothelial growth factor 16.Wang PReed MWangY, Mayr G Senger JE\nderson

ME, Schwedes JFegtmeyer HP53 domains: structure,
oligomerization, and transformation. Mol Cell Biol.
1994; 8:5182-91

) . . 17.Shaulsky G Goldfinger N, Benzeei, RotterV.

1. HollebAl, Fink DJ, Murphy GRAmerican cancer society Nuclear accumulation of p53 protein is mediated by

textboorlf O.f (f[}inicgt_l oncologlgfirst /edlition 1?290103 o127/ several nuclear localization signals and plays a role
wiww.who.Inimediacentre/news/releases Pr=//€N in tumorigenesis. Mol Cell Biol. 1990; 12:6565-77

3. Harris CC. From basic research laboratory to Clinic18 Hupp TR, Lane DP Two distinct signaling

an at?ridg!ed historical perspective. Carcinogenesis. pathways activate the latent DNA binding function
1996; 17:187-98 . of p53 in a casein kinase ll-independent manher
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retained heterozygosity for a germlifé53 carboxy-terminus. Oncogene 1996; 12 (4):921-30
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