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Resumen

p38a es una proteina quinasa ubicua que principalmente regula la respuesta al estrés,
pero también puede integrar sefiales que afectan a otros procesos dependiendo del
contexto y del tipo celular. Las células epiteliales utilizan p38a para establecer diversos
mecanismos de supresion tumoral. Sin embargo, en algunas ocasiones, p38a puede
facilitar la supervivencia y la proliferacion de las células cancerosas, favoreciendo la
progresion del tumor.

Summary

p38a is a ubiquitous protein kinase that plays a key role in the response to stress but can
also integrate signals that affect other processes in a cell context -and cell type- specific
manner. It is well established that epithelial cells rely on p38a to engage various tumour
suppressor mechanisms. However, p38a can sometimes facilitate the survival and
proliferation of cancer cells, therefore enabling tumour progression.
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La transduccién de sefales es el proceso que permite a las células interpretar la
informacion disponible en su entorno y responder en consecuencia. Su mal
funcionamiento es responsable de numerosas patologias. La proteina quinasa p38a es
un miembro de la familia MAPK (mitogen-activated protein quinases) que se expresa en
la mayoria de las células y juega un papel clave en la respuesta al estrés ambiental. Sin
embargo, p38a también puede regular otros procesos no relacionadas con el estrés; por
ejemplo, se ha implicado en la proliferacion, diferenciacion o motilidad de algunos tipos
celulares. Como todas las quinasas, p38a fosforila otras proteinas, es decir afade
grupos fosfatos, lo que normalmente modifica la estructura y suele tener consecuencias
importantes para la funcién de las proteinas. Una de las razones por las que p38a puede
realizar diversas funciones es por su capacidad para fosforilar numerosas proteinas,
probablemente mas de 300. Otros factores que pueden influir en las funciones reguladas
por esta ruta de sefializacién son la disponibilidad de sustratos en cada tipo de célula, el
namero de moléculas de p38a que se activan y su capacidad para modular otras rutas
de sefializacién que pueden cooperar o interferir con p38a [1].

Una de las funciones mas comunes de p38a es detener o ralentizar la progresion del
ciclo celular, lo que permite organizar los mecanismos de adaptacion y reparacion
necesarios para la supervivencia celular en la respuesta al estrés. Curiosamente,
estudios basados en ratones modificados genéticamente indican que, en condiciones de
homeostasis, p38a también regula negativamente la proliferacion celular lo que
constituye un mecanismo potencial de supresion tumoral. Existen evidencias de que la
capacidad de p38a para regular la homeostasis tisular integrando sefiales que equilibran
la proliferacion y la diferenciacion celular con la induccién de apoptosis interfiere
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con la transformacion maligna de las células epiteliales [2].

Por otra parte, estudios recientes en modelos de ratdén han
demostrado que p38a puede contribuir a la progresion
tumoral in vivo. Asi, en un modelo de tumorogénesis de
colon asociado a la inflamacion, la eliminacion de p38a en
las células epiteliales del intestino favorece la formacion
de tumores, apoyando que p38a suprime el inicio del
tumor en el epitelio del colon. Sin embargo, una vez que
los tumores de colon se han desarrollado, la eliminacion
de p38a de las células epiteliales reduce tanto el tamafio
medio de los tumores como la carga tumoral [3]. Estos
resultados indican que p38a funciona como supresor
tumoral en las células epiteliales normales, pero en
estadios posteriores pasa a ser importante para la
supervivencia y la proliferacién de las células epiteliales
transformadas, facilitando la progresion de los tumores de
colon. Experimentos utilizando xenografias derivadas de
tumores de distintos pacientes, apoyan la importancia de
p38a en el crecimiento de los tumores de colon humano.
También existen evidencias en otros tipos de cancer que
avalan funciones pro-tumorogénicas de p38a en estadios
tumorales avanzados [4].

Otro aspecto a considerar sobre la regulacion de la
homeostasis tumoral por p38a con implicaciones
terapéuticas, es su contribucion a la supervivencia de las
células  tumorales en respuesta a  agentes
quimioterapéuticos. Por ejemplo, en un modelo de cancer
de mama en ratdn, la inhibicion farmacoldgica de p38a
potencia la capacidad del cisplatino para reducir el tamafio
y la malignidad de los tumores in vivo [5]. De forma similar,
los inhibidores farmacoldgicos de p38a sensibilizan a las
terapias con sorafenib en un modelo de carcinoma
hepatico con Smac-mimetics en un modelo de leucemia
mieloide aguda en ratones [4, 6]. Por tanto, resulta
tentador proponer que los inhibidores de p38a pueden
ayudar a superar la resistencia de las células tumorales a
determinadas terapias.

En resumen, la capacidad de p38a para orquestar
respuestas adaptativas a condiciones desfavorables es
importante para la respuesta al estrés de la célula normal,
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y puede ser utilizada por la célula tumoral para mantener
su homeostasis y facilitar el crecimiento del tumor. Asi
pues, p38a ayuda a mantener la homeostasis de la célula
epitelial normal, interfiriendo con la formacién de tumores.
Sin embargo, durante el proceso de transformacion
maligna no se pierde la funcionalidad de p38a y algunos
tipos de células tumorales se aprovechan de la versatilidad
de esta ruta para controlar procesos que facilitan su
supervivencia tanto durante el desarrollo tumoral como en
respuesta a las terapias convencionales. Seria interesante
elucidar los tipos de tumores 'y farmacos
quimioterapéuticos que podrian beneficiarse de la
inhibicion de p38a, asi como el efecto que en diferentes
tipos de células del estroma tumoral tiene p38a sobre la
formaciéon del tumor y la respuesta terapéutica.
Evidentemente se necesitan mas estudios para concretar
el potencial de los inhibidores de p38a en la terapia del
cancer, pero los resultados recientes son alentadores.
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Figura: Diferentes efectos de la sefializacion por p38a
en la tumorogénesis.

SEBBM DIVULGACION



