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Resumen

El gen TP53 cumple con funciones muy importantes a nivel molecular y celular. Se ha observado que ciertas mutaciones en este
gen provocan acciones que pueden desencadenar enfermedades como €l cancer. Las variantes mas recurrentes de este gen son
consideradas polimorfismos. En esta revision hacemos un breve andlisis sobre el gen TP53, sus funciones y algunas de las
mutaciones méas asociadas a cancer.
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Abstract

The TP53 gene fulfills important functions at the molecular and cellular level. It has been observed that mutations in this gene
cause some actions that can trigger diseases like cancer. The most frequent variants of this gene are considered polymorphisms. In
thisreview abrief analysis of the TP53 gene, its functions and some of the mutations associated with cancer were described.
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I ntroduccion

El gen TP53, conocido como “guardian del genoma’, es un gen supresor tumoral que codifica la proteina p53; ésta
tiene un papel importante en la regulacion del ciclo celular, en la apoptosis y proteccion del genoma (1). Ademés,
cumple un rol critico en la angiogénesis y €l desarrollo embrionario debido a que interactla con un gran nimero de
proteinas involucradas en el control del crecimiento, y en la regulacion transcripcional e inflamatoria (1, 2). Debido a
todo esto, se han observado mutaciones en el gen TP53 que se relacionan con una gran variedad de diferentes tipos de
cancer, esto ocasiona que la proteina p53 o su via molecular no funcionen con normalidad y que las células puedan
evadir el sistemainnato de supresion tumoral (3,4).

M ecanismo de regulacién

La proteina p53 humana es un regulador transcripcional compuesto de 393 aminoacidos en cinco dominios. El
dominio N-terminal activa genesinducidos por p53. El dominio central facilita la union especifica de p53 con el ADN.
El dominio de tetramerizacion facilita la interaccion de los monémeros de p53 para la formacion de tetrameros con
capacidad reguladora de expresién génica (5). Los productos de genes blancos median resultados downstream tales
como la detencion del ciclo celular (CDKN1A, MIR34A, etc), senescencia (CDKN1A, PAI1, etc), apoptosis (PUMA,
BAX, etc.), y procesos metabdlicos (TIGAR, SCO2, GL22, etc.) (6).
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Se ha reportado también, que p53 inhibe el consumo de cisteinay sensibiliza a las células a ferroptosis, una forma de
muerte celular no apoptética a reprimir la expresion del gen SLC7AL11 (7). También, se ha propuesto que el destino
celular en respuesta a las sefides de estrés (detencién del ciclo celular o apoptosis) se diferencia por un umbral del
nivel de expresion de p53 y sus blancos, la duracién de su expresion y el contexto celular (8).

Estadistica

Se han observado un total de 200 polimorfismos en el gen TP53, que conllevan consecuencias funcionales y clinicas
(9). La mayoria de estos polimorfismos (Figura 1) se ubican en las partes intronicas del gen TP53, sin embargo, las
regiones exdnicas son mas estudiadas y existe un panorama mas claro sobre los posibles efectos en el desarrollo de
cancer (10)

El polimorfismo del codén 72 es uno de los mas comunes, en poblaciones humanas existen dos variantes: una que
codifica prolina (CCC) y otra que codifica arginina (CGC); este residuo, aungue no esta conservado, se encuentra
ubicado en unaregion rica en prolina por lo que la variante arginina podria afectar la estructura de uno de los dominios
de union (10). En varios estudios realizados en algunas poblaciones, con una muestra bastantes-significativa, se ha
observado que la variante arginina se encuentra hasta en mas del 50% y ademas esta relacionada con varios tipos de
cancer (12).

Adicionalmente, hay algunos polimorfismos presentes en la regiones intrénicas (no codantes) que también son muy
recurrentes en la poblacién; como las presentes en el intron 6, asociada a cancer de pulmén (13) y en el intrén 3,
asociada a cancer colorrectal y de mama (14).

Figura 1. Distribucion de las mutaciones recurrentes en el gen TP53 en la secuencia codificante. Extraido de la base
de datos de TP53 de la Agencia Internacional paralalnvestigacion en Cancer — 1ARC (11).
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TP53 como mar cador de predisposicion a cancer

Un factor clave en el andlisis de mutaciones es €l tipo y ubicacion de la variacién, por ejemplo, se conoce que més del
70% de variantes descritas en TP53 son mutaciones missense, |0 que afecta la estabilidad termodindmica de la proteina
en su interaccion con el ADN (15). Se conoce también que la presencia de mutaciones en regiones intrénicas puede
modificar los puntos de corte en el splicing posterior a la transcripcion, generando proteinas defectuosas, que han sido
indicadas como blancos adecuados para el disefio de herramientas de deteccién temprana de cancer (16).

En relacion al tipo celular, las mutaciones pueden presentarse a nivel de células somaticas o en lineas germinales. El
Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) se caracteriza por ofrecer la mayor predisposicion a desarrollo de distintos tipos de
cancer en individuos afectados por una mutaciéon en linea germinal, sin embargo, existen otros loci que pueden
conducir laformacion de SLF sin involucrar a TP53, cuyas mutaciones constituyen el 70% de ocurrencia del sindrome
(17).
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