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RESUMEN

Las proteinas quinasas activadas por mitdgenos (MAPKS) participan en los sistemas de
transduccion de sefiales. Entre éstas, la subfamilia de las p38 MAPKSs juega un papel muy
importante en la respuesta a sefiales de estrés celular, citoquinas inflamatorias y otros
estimulos. En el cancer, encontramos proteinas, producto de la expresién de oncogenes, que
gobiernan las rutas de sefializacion celular, cuya desregulacion, a cualquier nivel, puede
provocar una proliferacion descontrolada. En este trabajo se llevo a cabo una revision
bibliogréfica, en la cual, se estudio la relacion entre p38 y el cancer, concretamente, su
actividad dual en distintos tipos de tumores y su participacion en la generacion de la
metéstasis, incluida la induccion del estado de latencia de las células tumorales diseminadas.
Se concluyd que p38 es una diana terapéutica potencial en el tratamiento del cancer, pues en
funcién de la inhibicién o activacion de su actividad se podria reducir la progresion de

diferentes tipos de cancer.

INTRODUCCION

1. Familia de las MAPKSs

Los organismos han desarrollado mecanismos de comunicacion complejos para
coordinar las funciones de las células de un tejido con las de otro, las de las células
del mismo tejido y, de manera fundamental, para ajustar el funcionamiento del
organismo con respecto a las condiciones ambientales externas. Por lo tanto, los
mecanismos de comunicacion son circuitos de informacion manejada y transmitida
por moléculas, con el objetivo final de producir cambios en el metabolismo acordes
con el estimulo desencadenante de tal respuesta. Estos sistemas celulares de
produccidn, reconocimiento, transmision y procesamiento de una sefial extracelular

son los llamados sistemas de transduccion de sefiales.

Las cascadas de proteinas quinasas activadas por mitogenos (MAPK) son
componentes frecuentes en la transduccion de sefiales de células eucariotas. Su
principal funcidn cocnsiste en transducir los estimulos extracelulares, reconocidos
por los receptores de la célula, a un gran nimero de moléculas diana que, en relevo,

integran respuestas intracelulares altamente especificas al estimulo inicial Y. Asi,

las MAPKSs regulan procesos de mitosis, cambios en los patrones de expresion

génica, movimiento, metabolismo y muerte celular programada, lo que permite a las
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células sobrevivir, proliferar, inducir apoptosis, interaccionar con multiples tipos
celulares, etc. Todos estos procesos estan implicados en el correcto desarrollo del

organismo, asi como en su homeostasis, con implicaciones en cancer y su terapia @.

Cada subfamilia de MAPKSs se activa mediante las cascadas de MAP quinasas que
estan integradas por tres elementos consecutivos: MAP3K (quinasa de la quinasa de
la MAP quinasa), MAP2K (quinasa de la MAP quinasa) y MAPK (MAP quinasa);
su secuencia indica el orden en el que los componentes se van activando

consecutivamente mediante reacciones de fosforilacion.

Las MAP3K no se encuentran asociadas directamente con el receptor de membrana,
necesitan activarse por componentes intermediarios cuya actividad si puede
depender de él @, de manera que las MAP3K son proteinas que, a menudo, se
activan por fosforilacién o por interaccién directa con proteinas de unién a GTP
(como la familia Ras/Rho) en respuesta a estimulos extracelulares. Las MAP3K, asi
activadas, fosforilan los residuos de Serina (Ser)/Treonina (Thr) cataliticos de las
MAP2K. MAP2K estimula la fosforilacion y activacion de las MAPK mediante la
fosfrilacion dual en residuos de treonina y tirosina (motivo Thr-x-Tyr). Una vez
activadas, las MAPKs pueden activar directamente a aquellas proteinas que
contengan residuos, de serina o treonina adyacentes a prolina, susceptibles de
fosforilacion y regiones denominadas sitios de acoplamiento . La fosforilacion del
sustrato puede efectuarse tanto en el citoplasma como en el nucleo, pues muchas de
sus moléculas diana son factores o correguladores transcripcionales . La duracion
y la intensidad con la que se activa la ruta va a depender de la compartimentacion
subcelular de las distintas moléculas implicadas en la ruta y de la activacion de
fosfatasas que silencian la ruta cuando es necesario. En respuesta a estos estimulos
pueden activarse, entre otros, subfamilias de MAPKSs tales como: quinasas reguladas
por sefiales extracelulares (ERK- Extracellular Regulated Kinases), JNKs (Jun N-
terminal Kinases) y quinasas activada por mitégenos p38 (p38 MAPKs- Mitogen

Activated Protein Kinases)®
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Figura 1. Familia de las MAPKs @Y

Diferentes estimulos, tales como factores de crecimiento, citoquinas inflamatorias o sefiales de
estrés extracelulares pueden activar las cascadas de MAP quinasas. La secuencia MAP3K,
MAP2K, MAPK, indica el orden en el que los componentes se van activando consecutivamente
mediante reacciones de fosforilacién. Se muestran proteinas quinasas, sustratos citosélicos
factores de transcripcion y remodeladores de cromatina.

La subfamilia ERK 1/2 desempefia, principalemnte, su papel en la proliferacion y la
diferenciacion celular. Sin embargo, JNKs y p38 MAPKSs estan implicadas,

principalemente, en respuesta al estrés celular y superviviencia celular ¢

p38 MAPKS

Las p38 MAPK integran la informacién procedente del exterior celular y permiten a
la célula elaborar una respuesta apropiada al estimulo. Esta subfamilia de MAPKs
juega un papel muy importante en la respuesta a sefiales de estrés celular, citoquinas
inflamatorias y otros estimulos, de manera que intervienen en numerosos Procesos

celulares.

Existen cuatro isoformas de p38 MAPKS, las cuales constituyen la familia p38
MAPKSs: p38a (MAPK14), p38p (MAPK11), p38y (MAPK12), p385 (MAPK4 o
MAPK13). Las cuatro p38 MAPKs son codificadas por diferentes genes y se

expresan en diferentes tejidos. p38a se expresa ubicuamente y en mayor nivel que el
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resto p38MAPKS, de hecho la mayoria de las funciones de p38 MAPKSs descritas se

refiren a p38a.

p38a esta codificada por el gen MAPK14. Méas de 100 proteinas pueden ser
directamente fosforiladas por p38a y una gran proporcién estan involucradas en la
regulacion de expresion de genes. Ademas, p38a puede controlar la produccion, a
diferentes niveles, de sefiales moleculares extracelulares como citoquinas,

quimioquinas y factores de crecimiento ©

Ccancer

Las células tumorales se caracterizan por procesos de proliferacién incontrolada,
con una velocidad de division generalmente mas rapida que la de las células
normales de las que proceden. Esta es una caracteristica propia de células poco
diferenciadas, consistente con la observacion experimental de que los procesos de
diferenciacion estdn anulados o reducidos significativamente en las células
tumorales. Otros mecanismos celulares afectados negativamente en células
cancerosas, Yy por ello responsables también del fenotipo tumoral, incluyen defectos
en el control del ciclo celular y de la capacidad de las células de llevar a cabo el
denominado suicidio celular programado, o apoptosis.

La caracterizacion bioquimica y funcional de las proteinas producto de oncogenes y
genes supresores, llevada a cabo por multiples laboratorios durante los ultimos 20
afios, ha permitido constatar que su potencial tumorigénico se basa en que todas
ellas codifican componentes celulares que gobiernan las rutas de sefializacion
celular, cuya desregulacion, a cualquier nivel, puede provocar una proliferacion
descontrolada y, eventualmente, el desarrollo tumoral. Asi, muchas de estas
oncoproteinas son versiones alteradas de factores de crecimiento o de sus
receptores, lo que implica que la regulacion del comportamiento celular se realiza ya
desde las etapas mas tempranas de los procesos de sefializacion. EI hecho de que un
gran namero de estas proteinas sean proteinas quinasas enfatiza la importancia de
los procesos de fosforilacion en la regulacién de la funcion proteica y el control de
la proliferacion celular. Los estudios del Proyecto del Genoma Humano han
revelado que, de los aproximadamente 32.000 genes identificados, un 20%

codifican proteinas involucradas en los procesos de transduccion de sefiales,
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incluyendo receptores tirosina quinasa, subunidades de proteinas G y enzimas
generadores de sefales.

Desde el punto de vista de la oncogénesis, determinadas clases de proteinas y de
rutas de sefializacion parecen ser mas frecuentemente mutadas que otras. El cancer
es el resultado de una acumulacién aditiva y sucesiva de mutaciones en proto-
oncogenes y genes supresores de tumores que afectan al crecimiento celular, a la
diferenciacion y a la supervivencia. Los estudios iniciales identificaron estos genes
y sus funciones como participes de rutas especificas de sefializacion, contribuyendo
cada una de estas rutas al fenotipo final del cancer (). Por ejemplo, las proteinas Ras
pertenecen a la familia de proteinas G pequefias, las cuales actdan como
interruptores moleculares y requieren el intercambio de moléculas de GDP-GTP
para variar su actividad biolégica. En funcién del nucleétido unido, estas proteinas
ciclan entre un estado inactivo, unidas a GDP, y un estado activado, al intercambiar
el GDP por GTP, lo que dard lugar a la activacion de rutas de transduccion.
Mediante este mecanismo de alternador molecular, las proteinas Ras regulan un
amplio espectro de funciones celulares esenciales, entre las que se encuentran la
supervivencia, proliferacion y diferenciacion En condiciones normales, el ciclo
activacion-desactivacion estd intimamente controlado por, al menos, dos tipos de
proteinas: factores intercambiadores de nucleétidos de Guanina (GEF), que
catalizan el intercambio GDP a GTP, y proteinas GAPs (GTPase activating
proteins) potenciadoras de la actividad GTPasa de Ras. En el caso de las proteinas
Ras oncogénicas, estas portan mutaciones, que suprimen su sensibilidad hacia las
GAPs, manteniéndolas siempre unidas a GTP y, por tanto, constantemente activadas
(23) La proteina p53 participa en el control del destino de las células dafiadas. La
p53 desempefia un papel crucial en la deteccion de mutaciones en el DNA, y a
continuacién, promueve la reparacion del DNA o bien activa la via apoptética
conduciendo a la muerte celular. Los genes que codifican proteinas que reparan el
DNA son frecuentemente denominados genes supresores de tumores. Cuando
existen mutaciones en estos genes el tumor se desarrolla con una incidencia mayor.

Con todo ello, la tumorigénesis se entiende como un proceso gradual y progresivo

de cambios fisioldgicos (resultantes de alteraciones genéticas) (.



4. Progresion tumoral y generacidén de metastasis

A pesar de los avances clinicos oncologicos la generacion de metastasis continta
siendo la mayor complicacion de los procesos tumorales. La metastasis se puede
definir como la capacidad que tienen las células malignas de abandonar el tumor
primario, migrar e invadir otros tejidos alejados, proliferando y dando lugar a
tumores secundarios. La diseminacion metastésica es un evento clave en la historia
natural del cancer, ya que ella transforma una enfermedad circunscrita y

potencialmente curable por un tratamiento local, en una enfermedad generalizada
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cuyo tratamiento es sistémico ©,

De manera simplificada, la metastasis sigue una secuencia de eventos que, de
manera conjunta, permiten que tenga lugar un proceso metastasico: invasion local,
intravasacion, diseminacién y superviviencia en la circulacion, adeherencia en
distintos puntos, extravasacién y colonizacion de érganos. Un pequefio porcentaje
de células malignas consiguen finalizar la cascada de eventos metastasicos e iniciar

un proceso tumoral en otra parte del organismo.

Esta diseminacion es posible gracias a multiples factores, entre los que destacan, la
pérdida de cohesidon entre las células del tejido tumoral, formacion de nuevos vasos
sanguineos, resistencia a “anoikis” (muerte inducida por falta de anclaje) y la
posterior implantacion de células tumorales en un sitio heterotipico. Un
microambiente permisivo es necesario para la implantacion de las células tumorales
en 6rganos diana tales como higado, pulmén y médula 6sea. Este ambiente especial,
que favorece la metastasis, suministra un estroma, sistemas adhesivos, factores de
crecimiento y vascularizacion. Es importante sefialar que la adquisicion de la
capacidad metastasica es precedida de cambios genéticos que hacen posible la

adaptacion de las células malignas a un nuevo microambiente ©.

Diferentes estudios determinaron que la activacion de p38 MAPKSs contribuye a que
tenga lugar el proceso EMT (Transicion Eptileo-Mesenquima) en el tumor primaro.

Durante este proceso, las células epiteliales pierden sus caracteristicas y adquieren

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la infor

propiedades mesenquimales: pérdida de adhesion celular, aumento en movilidad e
invasividad, resistencia a apoptosis y cambios morfoldgicos. Por otro lado, la

inhibicion de p38 MAPKSs se ha relacionado con la resistencia a anoikis ).



5. Latencia tumoral “Tumor Dormancy”

Los efuerzos en el estudio del tratamiento de la metéstasis se centran en el hecho de
que las células tumorales diseminadas pueden mantenerse en un periodo de latencia
durante afios, incluso décadas. Este periodo de latencia permite, a las células
diseminadas del tumor (DTCs) o0 micrometastasis, evadir tratamientos
farmacoldgicos y permanecer inalteradas tras la reseccion del tumor primario. El
periodo de latencia de células tumorales, es la detencion del crecimiento, lo cual
puede tener lugar durante la formacion del tumor primario o tras la diseminacion de

las células cancerosas a otros drganos.
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En el proceso metastasico las DTCs detienen su crecimiento y entran en un periodo

de quiescencia celular. Probablemente, la detencion del ciclo celular entre la fase GO
y G1 sea la responsable del periodo de latencia celular. La detencion del ciclo
celular tiene lugar como respuesta a la presencia de mitdgenos, factores de estrés
celular y otros factores presentes, en el 6rgano donde se hospedan las DTCs, que no
les aporta, a las DTCs, un ambiente favorable para la proliferacion ®. La inducion
del periodo de latencia de las células tumorales diseminadas se ha asociado con una

alta actividad de p38 MAPKSs en combinacion con la baja actividad de la via ERKs
(12)

OBJETIVOS
Los objetivos especificos de este trabajo son:
1. Caracterizacion del papel de p38a MAPK en cancer.

2. Funcion de p38 MAPK en la latencia tumoral.

PALABRAS CLAVES

MAPK, p-38 MAPK, cancer, cascadas de sefializacion, metéstasis, latencia tumoral (Tumor

Dormancy), células escamosas.
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Este trabajo se ha llevado a cabo mediante una revision bibliogréafica realizada,
principalmente, a traves de articulos procedentes de los buscadores: PubMed, Scienci Direct,
Search Medica, SciELO. La busqueda de los articulos a partir de los cuales se ha sacado la
informacién, se ha realizado principalmente mediante las palabras clave mencionadas, en
lengua inglesa, anteponiendo aquellos con fechas més actuales. Se usaron, ademas, 26
articulos de revistas cientificas, ademas de otras paginas de informacién como la del Centro

de Investigacion del Cancer (CIC) y monografias de la Real Academia Nacional de Farmacia.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Caracterizacion del papel de p38a MAPK en cancer

Existe evidencia cientifica referente a que la isoforma p38a presenta una actividad
supresora de tumores. Sin embargo, recientes estudios indican que p38a también tiene
una funcién protumorigénica, ya que, p38a puede facilitar la supervivencia y la
proliferacion de células cancerosas contribuyendo al progreso del tumor. Ademas, la
activacion de p38a también permite que las células cancerosas sobrevivan a algunos
tratamientos quimioterapéuticos. Por todo ello, la inhibicién de p38a presenta un
enorme interés terapéutico®. Dicha dualidad de p38a estd presente en numerosos

tipos de cancer.

En el cancer de mama, altos niveles de p38 fosforilado y activado debido a la ausencia
de actividad de Wip-1 (fosfatasa que desfosforila a p38 en la ruta de sefializacion) en
ratones, da lugar a la inhibicion de la tumorigénesis,. En la tumorigénesis, la
inhibicion farmacoldgica de p38 MAPK, con SB203580, impide la aparicion de los
efectos generados como consecuencia de la deficiencia de Wip-1. Sin embargo, el
tratamiento con el inhibidor de p38, LY2228820, reduce el crecimiento de tumores en
xenotrasplantes de lineas celulares de cancer de mama humanas. Ademas, la
inhibicion quimica de p38, con PH797804, inhibe el progeso tumoral inducido por la
expresion de la proteina middle T del poliomavirus (PyMT), proteina transmembrana
gue mimetiza la actvidad de un receptor de factor de creciemiento activado, en

ratones.

En colon, p38a regula la homeostasis intestinal y la integridad del epitelio. La
regulacion negativa de p38a., en las células epiteliales intestinales sanas, incrementa la

proliferacion celular, reduce la cantidad de mucus producido por células de globet
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(células glandulares) y afecta a la funcidn barrera del epitelio. Como consecuencia,
ratones con déficit de p38a presentan células del epitelio intestinal mas susceptibles de
sufrir colitis asociada al cancer de colon. Por el contrario, una regulacion negativa de
p38a. en células tumorales de cancer de colon o la inhibiciéon farmacolégica de p38a,

por PH797804, reduce la carga tumoral en ratones.
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Figura 2. Papel de p38a “in vivo” en la tumorigénesis ©
Como supresor de tumores (verde) p38a tiene un papel fundamental, ya que participa en
procesos de proliferacion, diferenciacién y apoptosis. Pero p38a también puede actuar como
promotor de tumores (rojo), pues facilita la supervivencia de células tumorales y su
diseminacion.
p38a regula la migracién de numerosos tipos de células, incluidas las cancerosas, tanto
en la participacion en la conversion de las células epiteliales en células
mesenquimales, como en los procesos de intravasacion o colonizacién de distintos

6rganos.

Numerosos estudios han asociado la actividad de p38 MAPK con la regulacion del
proceso de EMT @2, Un tumor solido primario esta constituido por células cohesivas,
por lo que la pérdida de adhesion celular es una etapa necesaria en el proceso de
migracion celular ®. p38 MAPK esta implicado en la fosforilacion de Twistl en el
residuo de ser®. Twistl es un factor de transcripcion implicado en la induccion de
EMT, concretamente, en la represion de E-cadherina®, la cual, es una glicoproteina
transmembrana responsable de las uniones célula-célula que forma parte de una
familia de moléculas denominadas moléculas de adhesion celular (CAM-Cell

Adhesion Molecules)®). La fosforilacion de Twistl mejora su estabilidad y actividad,
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luego se promueve la capacidad de migracion y, por tanto, de invasion del tejido
mamario. La hipoxia es un inductor importante de EMT. p38a es capaz de activar a
HIF-1a (factor lo inducido por hipoxia), un potente activador de reguladores
transcripcionales de factores de crecimiento y de citoquinas como VEGF y TGEF.
Ademas, HIF-1a es un activador directo de los factores de transcripcion represores de
E-cadherina como Twist y Snail2,

La entrada de las células tumorales a la circulacion linfatica y sanguinea se lleva a
cabo mediante la invasion previa de los tejidos que rodean al tumor primario. Uno de
los acontecimientos clave en la malignizacion del tumor es la degradacion de la matriz
extracelular (ECM). Las células neoplésicas deben degradar los distintos componentes
de la matriz, en la que estan embebidas, para favorecer el progreso del tumor y poder
invadir el tejido. Igualmente, la degradacion de la ECM es fundamental para la
angiogénesis (formacion de vasos sanguineos a partir de la red sanguinea
preexistente). La ECM esta formada por distintos componentes: proteoglicanos y
glucosaminoglicanos, proteinas estructurales (como el coldgeno y la elastina), y
proteinas de adhesién (como la fibronectina y la laminina). Tal variedad de
componentes requieren toda una familia de enzimas liticas para su degradacion, como
son las metaloproteinasas de matriz extracelular (MMP), endopeptidasas dependientes
de zinc. Se ha demostrado que la expresion de MMP-1, MMP-2, MMP9 Y MMP13
esta mediada por p38a en lineas celulares de vejiga, mama, higado, queratinocitos y
prostata procedentes de tumores humanos®!4- Se comprob6 que si se inhibe p38a,

quimica o biolégicamente, el resultado es la inhibicion de la invasion celular 2,

Las células normales, epiteliales y endoteliales, cuando pierden contacto con las
proteinas de la matriz extracelular, activan una forma de apoptosis denominada
“anoikis”. Se piensa que la superviviencia de las células tumorales circulantes es
debida a una resistencia al fenémeno anoikis ©. Se ha demostrado que la inhibicion
quimica de p38a y p38p induce la resistencia al fendmeno anoikis en células
cancerosas del tejido mamario. Por otro lado, la induccién de anoikis por la activacién
p38a ha sido propuesta como posible terapia anticancerigena en las células escamosas

de céancer de cabeza y cuello 2,
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Figura 3. Papel de p38 MAPKS en metéastasis 2,

p38 MAPKS activado participa en procesos EMT en el tumor primario y proporciona a las
células cancerosas la capacidad de invasion, intravasacion y extravasacion. La inhibicion de
p38 MAPKSs ha sido asociada a la resistencia a anoikis permitiendo la supervivencia de las
células tumorales. Las células tumorales diseminadas pueden entrar en estado de latencia
debido a una elevada actividad de p38 MAPK en combinacidn con una baja actividad de ERK
%.

Para que las células tumorales migratorias puedan adherirse al tejido de un nuevo
drgano es necesario, en primer lugar, que exista una disminucion mecéanica del flujo
sanguineo, dentro de un capilar especifico, que permita a las células tumorales
establecer contacto directo con el sustrato: las células endoteliales y la membrana
basal subyacente ®). p38 MAPKs también regula el proceso de extravasacion. De
hecho, la adhesion de las celulas tumorales de colon a las células endoteliales,
mediante E-selectina, da lugar a la activacion de p38 MAPKSs, tanto en las células
tumorales como en las células endoteliales sanas. La activacion de p38 MAPKSs induce
la formacion de fibras de estrés, las cuales juegan un papel importante en la
contractibilidad celular, que proporciona a las células funciones tales como de
adhesién celular, migracion y morfogénesis. Esta remodelacion endotelial permite la

extravasacion ®? de las células tumorales hacia el nuevo 6rgano, el cual colonizara.

Funcion de p38 MAPK en la latencia tumoral

En lineas celulares procedentes de pacientes con cancer de mama y cancer de células

epidermoides de cabeza y cuello, se determind que los procesos de proliferacion y
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latencia celular estaban regulados por el balance de actividad entre las ERKs y p38
MAPKs®),

La activacion constante de ERK permite la transicion sucesiva de las fases GO-G1-S
del ciclo celular y por tanto que tenga lugar la divison las células tumorales, ya que, la
subfamilia de MAPKSs, ERKs, esta involucrada en los procesos de proliferacion
celular. Cuando la actividad de p38 MAPKSs es mayor respecto a la actividad de ERKs
se induce el arresto de las células tumorales en la fase GO/G1 y por tanto se detiene el

proceso de division y se incia el estado de latencia celular.

El balance entre los niveles de ERK/p38 es regulado por la expresion del activador de
plasminégeno de tipo uroquinasa (UPA) mediada por su receptor (UPAR), el cual
resulta en la degradacion de fibrina y otros componentes de la matriz extracelular, asi
como en la activacion de MMPs, factores de crecimiento latentes y la proteolisis de
glicoproteinas de membrana. Diferentes estudios analiticos determinaron que los
niveles de ERKs fosforilados disminuyen cuando disminuyen los niveles de expresion

de UPAR, sin embargo, los niveles de p38 fosforilados no parecieron verse alterados.

Cuando tiene lugar una regulacion negativa de uPAR vy la actividad de ERK
disminuye, p38 comienza a activarse dando lugar a un balance positivo de p38
respecto a ERK, lo cual da lugar al bloqueo de la proliferacion celular al inducirse el
estado de latencia®. Este hecho, se confirma con estudios en los que se muestra que
la inhibicon genética o farmacoldgica de p38 MAPKS, in vivo, provoca la interrupcién
del periodo de latencia de las células tumorales reestableciendo el crecimiento del

tumor@D,

El cancer epidermoide, comienza en las células escamosas. Las células escamosas se
encuentran en el tejido que forma la superficie de la piel, revestimiento de los 6rganos
huecos del cuerpo y el revestimiento de los aparatos respiratorios y digestivos. La
mayoria de los canceres de cabeza y cuello, ano, cuello uterino y vagina son
carcinomas epidermoides. También se denomina carcinoma de células escamosas. En
el cancer metastasico de células epidermoide (HEp3) se diferencian dos tipos de
celulas: celulas cancerosas del carcinoma escamoso metastasico (T-HEp3), dichas
células estan activadas, y celulas cancerosas latentes del carcinoma escamoso
metastasico (D-HEp3).
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Mediante herramientas computacionales se identificaron factores de transcripcion
(TFs) que regulaban el periodo de latencia de las células en el HEp3. Debido a la
activacion de p38 se inducia la expresion de los factores de transcripcion p53 y
BHLHB3 vy, a su vez, se producia la inhibicién de c-Jun y FoxM1. Debido a ello, las
células tumorales entraban en estado de latencia. Por otro lado, la regulacion negativa
de p53 o BHLHB3 interrumpia el estado latente de las células cancerosas, mientras
que, la regulacion negativa de c-Jun y FoxM1 favorecia la induccion del estado de

latencia en dichas células.
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Figura 5. Papel de p38a y ERK 1/2 en la induccion del estado de latencia en las células
tumorales @),

Una alta actividad de p38a y la baja actividad de ERK 1/2 (ERK-**/p38H19") induce la parada del
ciclo celular en la fase Go/G;. (ERK-"/p38Hie") |0 que da lugar a una regulacion positiva de p53,
NR2F1 y BHLHB3 vy, ademas, una regulacion negativa de FOXM1 y c-Jun. Estas sefiales son
requeridas por las células de D-HEp3 para entrar y mantenerse en el estado de latencia.

En las celulas D-HEp3 y T-HEp3, BHLHBS3 es inducido por p38. La inhibicion de
p38, mediante tratamientos con SB203580, reduce la expresion de BHLHB3 en las
células D-HEp3, donde la activacion de p38 es mayor respecto a las células T-HEp3.
Ademas, se observo que la expresion del mRNA de BHLHB3 en las T-HEp3, es
menor que en las D-HEp3, las cuales se encuentran en estado de latencia. Por otro
lado, la inhibicién de MEK, el activador de ERK, que esta activado en mayor medida
en las T-HEp3, estimula la expresion del mMRNA de BHLHB3 en las células D-HEp3,
y en menor medida en las T-HEp3. Por lo tanto, BHLHB3 es requerido por las células
D-HEp3 para mantener su estado de latencia.

También, se determind que la inhibicién de la expresion de FoxM1 y c-Jun por p38

estaba ligado a la latencia de las células D-HEp3. De hecho, los andlisis mediante
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gPCR revelaron que la expresién de c-Jun era mas elevada en células T-HEp3 que en
D-HEp3, ya que p38 esta activado en mayor medida en las D-HEp3 e inhibe a c-Jun.
Se comprobd que su silenciamiento utilizando un siRNA (ARN de interferencia)
especifico para la expresion de c-Jun era suficiente para provocar una fuerte inhibicion

de la proliferacion de las células T-HEp3.

La expresion de FoxM1 también se encuentra reprimida por la activacion de p38, por
lo que la inhibicion de p38 por SB203580, aumenta los niveles de mMRNA de FoxM1
en las células D-HEp3. Ademas, la inhibicion de la expresion de FoxM1 utilizando un
SiRNA disminuy6 el crecimiento de las células T-HEp3. Por ello, se concluyd que
tanto FoxM1 como c-Jun son importantes promotores del crecimiento tumoral en las
células HEp3 (0,

CONCLUSIONES

p38a presenta un papel muy importante durante el desarrollo del cancer. En funcion
del tipo de cancer y de su estadio, p38a puede actuar como promotor o supresor del

tumor.

p38 promueve la generacion de metéstasis, dado que favorece la migracién e invasion

de las células tumorales a través de diferentes mecanismos.

Altos niveles de la actividad de p38 MAPKS respecto a las ERKs inducen un estado de
latencia en células tumorales diseminadas. En la mayoria de los casos, el estado de
latencia permite a las células sobrevivir a los tratamientos quimioterapéuticos.
Posteriormente, las DTCs pueden re-activarse y desarrollar un segundo tumor cuando

el microambiente que les rodea vuelve a ser favorable.

Por todo ello, numerosos proyectos de investigacion se centran en las diferentes funciones

que presenta p38. Esta subfamilia de MAPKSs interacciona con distintas vias de

transduccion de sefiales y regula la expresion de numerosos factores de transcripcion, asi

como de otras proteinas, involucrados en el inicio y progreso tumoral, incluida la

induccion del estado de latencia. Por tanto, es una diana terapéutica potencial en cancer.
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