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Resumen. El epitelio superficial del ovario (ESO), tejido formado por
una sola capa de células, esta sujeto a una elevada tasa de renovacion en el si-
tio de la ruptura provocada por la ovulacién, lo que ha sido asociado con un
mayor riesgo de desarrollar cancer como consecuencia de la transformacion
maligna de sus células. El hallazgo de un 90% de tumores ovaricos derivados
del epitelio superficial, asi como de mutaciones del gen p53 en la gran mayo-
ria de ellos, constituyen la justificacion para revisar la estructura y la histogé-
nesis de dicho tejido con referencia a p53. Igualmente se consideran algunos
aspectos relacionados con la estabilizacion de la proteina, su regulacion, su
participacion en eventos claves como detencion del ciclo celular, induccion de
apoptosis, la etiologia y patogénesis del cancer ovarico epitelial y por dltimo,
algunos de los mas recientes avances farmacogenéticos que utilizan a p53
como blanco terapéutico contra el cancer.

p53 and its role in the ovarian surface epithelium. A review.
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Abstract. The ovarian surface epithelium (OSE) is a single layer of cells
subject to a high rate of turnover at the site of follicular rupture at ovulation
and this results in a higher risk of malignant cell transformation. Findings
like cancer derived from OSE, that accounts for approximately 90% of all hu-
man ovarian malignancies and the frequent mutations of the p53 gen in most
of them, are the basis for reviewing OSE structure and histogenesis related to
p53, as well as some aspects associated with p53 stabilization and regulation,
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its involvement in key events like cell cycle arrest, induction of apoptosis, eti-
ology and pathogenesis of epithelial ovarian cancer. Finally, this review takes
into account recent farmacogenetics advances in order to use p53 as a target

in the therapy against cancer.

Recibido: 12-11-2007. Aceptado: 24-04-2008.

INTRODUCCION

p53 es quizas el gen mas estudiado en
las altimas décadas, desde cuando en 1979
fue identificado y descrito en células trans-
formadas por el virus SV40, donde se en-
contrd que su proteina formaba un comple-
jo con el antigeno T oncogénico producido
por el virus (1). Con el advenimiento de la
era de la biologia molecular, quedé demos-
trado su papel como inhibidor de la prolife-
racion y como promotor de la muerte celu-
lar bajo condiciones de estrés (2, 3).

Las mutaciones de p53 constituyen el
cambio genético mas frecuente en el can-
cer, lo que hace que la alteraciéon de sus
funciones como regulador del ciclo celular
y de la apoptosis favorezca el crecimiento
descontrolado de las células tumorales (4).
Las mutaciones estan presentes en la mitad
de las neoplasias humanas (5) y, en particu-
lar, en 40-80% de los tumores malignos de
origen epitelial ovarico (6-8). Si se tiene en
cuenta que en un 90-95%, éstos se originan
a partir del epitelio superficial del ovario y
son ademds responsables de cerca de la mi-
tad de las muertes asociadas con neoplasias
ginecoldgicas (9-11), pS3 emerge con un
papel protagonico dentro del contexto nor-
malidad-malignidad del tejido. Este hecho,
sumado a la pobre comprensién de la biolo-
gia del epitelio superficial del ovario, asi
como de la etiologia y los eventos molecula-
res tempranos de la progresion tumoral, ha
determinado en gran parte el curso tomado
en tal sentido por la investigacion en el
campo de la oncogénesis ovarica en los alti-
mos anos.

El objetivo de la presente revision esta
por tanto centrado en la recoleccion, anali-
sis y discusion de algunos de los principales
hallazgos relacionados con la participacion
de p53 en procesos como la proliferacion y
diferenciacion del epitelio superficial del
ovario, su transformacion hacia la maligni-
dad y los sistemas de senalizacion que inter-
vienen en todos ellos.

HISTOGENESIS DEL EPITELIO
SUPERFICIAL DEL OVARIO Y pS3

El epitelio superficial del ovario surge
en una etapa temprana del desarrollo em-
brionario, a partir del epitelio de origen
mesodérmico que recubre a la futura goéna-
da. Alli prolifera, se diferencia y, conjunta-
mente con el mesénquima subyacente, ha-
cia la séptima semana de desarrollo da ori-
gen al blastema ovarico (12).

Hasta el quinto mes de la vida prena-
tal, su estructura es la de un epitelio simple
plano o cibico. A partir de ese instante,
cambia a uno estratificado hasta el momen-
to del nacimiento, cuando es reemplazado
por un epitelio simple (10, 12). Este proce-
so parece depender de estimulos intragona-
dales hormonales de tipo esteroide, pues
ocurre en forma simultanea con la diferen-
ciacion esteroidea de las células del estro-
ma ovarico (10). De manera semejante a lo
que ocurre con otros tejidos, la expresion
de p53 en la histogénesis de ESO esta co-
rrelacionada en forma inversa con el grado
de diferenciaciéon alcanzado (13, 14), de
modo que, si bien se expresa en las prime-
ras semanas del primer trimestre de desa-
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rrollo gonadal, hacia las semanas 6 a 12 su
expresion disminuye en forma considerable,
en simultaneidad con un aumento en la ex-
presion de la proteina Bel-2 antiapoptoética.
Este hecho posiblemente contribuye a una
rapida proliferacion de las células epitelia-
les, las que al rodear a las oogonias consti-
tuyen un entorno apropiado para el desarro-
llo ulterior de los foliculos (15, 16).

Con una participacioén crucial de la via
de senalizacion en la que interviene la mo-
lécula Wnt-4, aparece en el embrién el epi-
telio superficial del ovario, originado a su
vez a partir del epitelio celémico que revis-
te también a los conductos de Miiller, pre-
cursores de oviducto, endometrio y endo-
cérvix (17). Asi, ESO no s6lo comparte
idéntico origen embrionario con el resto
del mesotelio extraovdrico, sino que esta
expuesto al mismo medio ambiente pélvico,
lo que puede explicar la asociaciéon de am-
bos tejidos con ¢l carcinoma epitelial ovari-
co (10). De hecho, las neoplasias derivadas
de ESO contienen células de tipo miilleria-
no, como por ejemplo células serosas, muci-
nosas, endometrioides y claras, lo que apor-
ta evidencia a la hipétesis de un origen em-
brionario coman (18). No obstante, los dos
tejidos difieren en algunas caracteristicas,
como la expresion de ciertos marcadores de
diferenciacion en el peritoneo miilleriano,
ausentes en el epitelio superficial normal
del ovario. Esto ha llevado a pensar que
ESO retiene la capacidad del reborde epite-
lial mesodérmico, lo que le permite diferen-
ciarse bajo ciertas condiciones patoldgicas,
y determina ademds que en el carcinoma
derivado de este tejido se expresen marca-
dores de diferenciacién epitelial propios de
neoplasias tanto ovaricas, como derivadas
del conducto de Miiller. Es el caso de la gli-
coproteina CA125, caracteristica de la su-
perficie de las células de todas las serosas y
de las células epiteliales de oviducto, endo-
metrio y endocérvix, pero no de ESO nor-
mal, en donde no se ha identificado, ya sea

porque su expresion e€s un evento muy tem-
prano en el desarrollo o simplemente no se
expresa (19-22). Al respecto, se ha detecta-
do la expresion de CA125 en cultivos de c¢é-
lulas epiteliales ovaricas con dano del ADN
y expresion deficiente de p53 (23). Otro
marcador de diferenciacién raramente ex-
presado en ESO normal, pero comtn en el
epitelio miilleriano y en los carcinomas pri-
marios derivados de ESO, es la E-cadherina,
proteina transmembranal dependiente de
calcio que acttia como inductora del fenoti-
po epitelial, durante la histogénesis y la es-
tabilizacion de los tejidos (24, 25). Gracias
a la union entre sus dominios extracelula-
res homologos, la E-cadherina promueve la
adhesion de células adyacentes, mientras
que a través de su dominio intracelular se
acopla con las cateninas a, By y, proteinas
de adhesion que también se unen a la F-ac-
tina, para formar uniones intercelulares ad-
herentes en la membrana plasmética lateral
(24).

A medida que transcurre la diferencia-
cion de ESO, disminuye la expresion de la
E-cadherina, al parecer debido a la regula-
cién hormonal ¢jercida por estrégenos y
progesterona (26), hasta su inhibicion total
en el ovario postnatal. La disminuciéon se
inicia por la accién de senales de tipo mor-
fogénico que no sélo promueven la translo-
cacion de la B-catenina al ntcleo sino que
también inducen la transicién mesénqui-
ma-epitelio, necesaria para que ocurran la
migracion y la reorganizacion tisular propia
de la embriogénesis. En presencia de muta-
ciones de p53 en ESO, se ha demostrado
que la B-catenina se acumula en el nicleo, y
esto se asocia no s6lo con la expresion abe-
rrante de la E-cadherina y la aparicion de
un fenotipo mesenquimatico, sino también
con una mayor capacidad de invasion del
carcinoma primario (27-29), eventos que
también pueden ocurrir cuando existen mu-
taciones en los genes que codifican para
E-cadherina o B-catenina (24). Por este mo-
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tivo, se encuentran niveles elevados de
E-cadherina en ESO metaplasico y en carci-
nomas primarios derivados de ESO, pero no
en ESO normal ni en carcinomas metastasi-
cos, donde su expresion es indetectable
(29, 30).

Las células del epitelio superficial del
ovario tienen forma aplanada o ctbica y se
disponen en un solo estrato que descansa
sobre una lamina basal. Esta a su vez, sepa-
ra al epitelio de la tiinica albuginea, gruesa
capa de tejido conectivo denso colagenoso
(12). En forma paralela con el envejeci-
miento, el ovario tiende a adoptar un con-
torno irregular que determina que en la
corteza del 6rgano aparezcan invaginacio-
nes y quistes de inclusion de origen epite-
lial. Estos eventos estan acompaiiados por
cambios metapladsicos, como la sustitucion
del epitelio cibico por uno cilindrico (31).
En las células epiteliales de los quistes de
inclusion se han identificado formas mutan-
tes de p53, asi como inhibicion de la expre-
sion de BRCA1, usualmente debida a meti-
lacion del promotor (32). Por estos hallaz-
gos se ha postulado que los quistes de in-
clusion estdan asociados con metaplasias y

neoplasias, en consideracién a que se pre-
sentan en mujeres con historia familiar de
cancer ovarico, y a que por otra parte, las
células epiteliales involucradas expresan
CA125 y E-cadherina, marcadores propios
del epitelio miilleriano (33).

ESTRUCTURA Y FUNCION
DE LA PROTEINA p53

La proteina humana p53 estd involu-
crada en un amplio espectro de eventos ce-
lulares que van desde la regulacion de glico-
lisis y autofagia, reparacion del dano del
ADN, supervivencia celular y regulacion del
estrés oxidativo, angiogénesis, diferencia-
cién, proliferaciéon, muerte y senescencia
celular, hasta la remodelacion 6sea (34-42).
Para cllo, interacttia directamente con el
ADN (como factor de transcripcién) y con
una panoplia de proteinas, ademas de ser el
blanco de variadas vias de senalizacion, a
través de las cuales se regula su actividad.

La proteina p53 tiene cinco dominios
(Fig. 1):

— Dominio de transactivacion, entre los
aminodcidos 1 y 42 del extremo ami-

NLS NES
Sitios mas frecuentes TET
de mutacidén
Fosforilacion -\\-\
| - | Il v Vo= —_—
1-100 —101-300 —— ——301-393
Transactivacién  Dominio Unién al ADN Oligomerizacién Dominio
rico en C -Terminal
prolina

Fig. 1. Estructura de p33.
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Acetilacién
Metilacién
Ubiquitinacién
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no-terminal, a través del cual interac-

tda con la proteina mdm?2. Contiene

una region de alta conservacion evolu-
tiva HCDI.

— Dominio rico en prolina, conservado
en la mayoria de las especies. Localiza-
do entre los aminoacidos 40 y 92, con-
tiene a su vez un segundo dominio de
transactivacion.

— Dominio de unién al ADN, entre los
aminoacidos 101 y 306. Comprende
las regiones de alta conservacion evo-
lutiva (HCD) II, I1I, IV y V, lo que expli-
ca similaridad de funciones entre espe-
cies. Es el sitio de ocurrencia del 90%
de las mutaciones halladas en los tu-
mores cancerosos humanos.

— Dominio de oligomerizacion, entre los
aminoacidos 307 y 355. Contiene una
region llamada TET, con secuencias
aminoacidos senalizadoras de la locali-
zacion nuclear (NLS) o citosdlica
(NES) de la proteina. Su estructura se-
cundaria corresponde a una lamina J3,
seguido por una o-hélice, necesaria
para la dimerizacion de p53.

— Dominio carboxi-terminal, extendido
entre los aminoacidos 356 y 393. Con
tres senales NLS y un dominio que re-
conoce sitios de dano del ADN, este
dominio también estd implicado en la
actividad de regulacion negativa del
dominio de unién con el ADN localiza-
do entre los aminoacidos 101 y 306.

La regulacion negativa efectuada por
p53 en respuesta al dafio del ADN, consiste
en detener el ciclo celular tanto en seres hu-
manos como en otros mamiferos, para dar
paso a los procesos de reparacion. De esta
manera se protege al organismo de la proli-
feracion de células con el ADN danado o
bien, se activa el proceso de muerte progra-
mada o apoptosis en la célula afectada cuan-
do la reparacion no ha sido posible. Se honra
asi la designacion de p53 como “guardian
del genoma” y supresor tumoral (43).

Bajo condiciones normales, la proteina
p53 esta presente en muy baja cantidad en
las células, debido a que su alta tasa de re-
cambio le confiere una vida media de unos
pocos minutos, lo que significa que el nivel
de degradacion es mayor que el de forma-
cién de la proteina. La degradacion depen-
de de la interaccion con las enzimas ubiqui-
tin E3 ligasas hdm-2 (homdlogo humano de
murine double minute 2 o mdm2), pirh2
(proteina inducida por p53, con un dominio
dedos de zinc llamado RING-H2), COP1 (fo-
tomorfogénico 1 constitutivo) y ARF-
BP17HectH9 con las que forma complejos
estables, lo que bloquea su accién como
factor de transcripciéon, pues impide su
unién con las secuencias blanco de ADN y
ademas favorece su ubiquitinacion y poste-
rior proteolisis (44-46).

Mdm?2 es una proteina de 90 kD codifi-
cada por un oncogén cuya sobreexpresion
inhibe la activacion de genes de la via su-
presora tumoral asociada a p53. Cuando
gracias a la actividad kinasa de ATM, ATR,
ChK1, ChK2 o ADN-PK, la proteina p33 es
fosforilada en las serinas 15 y 20 y en la
treonina 18 del extremo N-terminal, cambia
su conformacién espacial, lo que hace que
pierda afinidad por la proteina mdm2 y se
disocie de ella (47, 48). La peptidilproliliso-
merasa PIN1 también facilita la disociacion
de mdm2 cuando p53 es fosforilada en la
serinas 33 y 315 y en la treonina 81 (49,
50). Numerosas proteinas con funcién inhi-
bidora o activadora pueden actuar sobre
mdm2 para modificar su afinidad por p53 y
llevar por tanto a su degradacion o bien, a
su estabilizacion (51) (Fig. 2).

ESTABILIZACION Y ACTIVACION DE p53

Diversos agentes fisicos como la radia-
cién ionizante (rayos y, X y ultravioleta),
quimicos como hipoxia, aumento de la con-
centracion de radicales libres, cambios me-
tabdlicos o en el pH, producen dafio en el
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Fig. 2. Reguladores de la interaccion p53-mdm?2. ARF y las proteinas ribosomales L5, L11 y L.23 ac-
tian como inhibidoras de la actividad ubiquitin E3 ligasa de mdm2 (hdm2 en humanos) y por
tanto promueven la estabilizacion de p53. La oncoproteina gankyrina, la proteasa especifica
asociada al herpes virus (HAUSP) y la proteina asociada a queratina KAP1 por su parte, poten-
cian la ubiquitinacién y subsiguiente degradacion de p33.

ADN (52-54) que se manifiesta como forma-
cién de dimeros de timidina, pérdida o ga-
nancia de nucleétidos, cambios en la se-
cuencia de nucleétidos, entre otros. A estas
alteraciones la célula responde generando
senales de estrés que conducen al aumento
en la cantidad de la proteina p53 de mane-
ra directamente proporcional a la extensiéon
del dafno, como resultado de su estabiliza-
cion y activacion a través de diferentes vias
de senalizacion. Asi, cuando la sefial inicial
se origina por causa de una ruptura de la
doble cadena del ADN, se activan proteinas
sensoras de dano entre las que se encuen-
tran ATM, ATR o ADN-PK (Fig. 3).

ATM-ChK2-p53

Esta via se activa en respuesta no sélo
al dano del ADN, sino también en presencia
de errores durante la replicacion del ADN
en el ciclo celular (55). El producto de ATM
(¢en mutado en la ataxia-telangiectasia)
miembro de la familia de las PI3 Kkinasas
(PI3K), actia fosforilando directamente a la

proteina p53 en la serina 15 y de manera
indirecta, en las serinas 15 y 37, mediante
la fosforilacién de la proteina kinasa ChK2
(checkpoint kinase 2) (56-58). La fosforila-
cion cambia la conformacion estructural
de p53, lo que disminuye su afinidad por
mdm?2 vy facilita la disociacion del comple-
jo. Mdm2 puede entonces manifestar su
potencial de transactivacion, antes inhibi-
do por p53. Si como consecuencia del
dano del ADN, la fosforilacién se efectia
en la serina 20, también se estabiliza p53.
En este caso, p53 pierde su afinidad por
mdm?2, se inhibe la formacion del complejo
y por consiguiente disminuye su tasa de
degradacion (47, 48).

La via ATM-ChK2-p53 puede también
ser activada en respuesta a estrés genotoxi-
co asociado con la deficiencia de BRCA-1,
gen de susceptibilidad al cancer de mama
que participa en procesos de reparacion del
ADN. Los resultados obtenidos por Cao y
col. en 2006 (59) demuestran que en au-
sencia de BRCA-1, hay una importante for-
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Fig. 3. Estabilizacién de p53 a través de las vias de sefializacion ATM, ATR y ADN-PK, activadas como

consecuencia del dano al ADN.

macién de focos YH2AX (variante de la his-
tona H2A) que constituyen evidencia de la
acumulacion de ADN danado y no reparado.
Los focos yYH2AX serian entonces los res-
ponsables de la activacion de la senaliza-
cion ATM-ChK2-p53. Mientras en la vida
embrionaria dicha via constituye un meca-
nismo de seleccién natural que elimina las
mutaciones presentes, en la vida adulta pre-
viene la transformaciéon tumoral. No obstan-
te, su hiperactivacion causa envejecimiento
prematuro, y compromete por tanto la su-
pervivencia del individuo (59).

ATR-ChK1-p53

Cuando el ADN sufre un dano, la pro-
teina ATR (gen mutado en la ataxia-telan-
giectasia, relacionado con Rad 3) lo recono-
ce e interactta con él. Como resultado, su
actividad de kinasa aumenta, lo que en con-
junto con ATM favorece la formacién de un
complejo de mayor peso molecular con pro-
teinas presentes en el ndcleo, como
BRCA-1, H2AX y MDC1 (proteina 1 media-
dora del punto de control de dano del
ADN), entre otras (60).

ADN-PK-p53

Al igual que ATM y ATR, ADN-PK es
una kinasa nuclear de serina-treonina, cons-
tituida por dos subunidades, una catalitica
y otra de unién con el ADN, llamada tam-
bién Ku70/80. Participa en la reparacion de
la ruptura de la doble cadena del ADN, me-
diante la unién de los extremos homdélogos
(HR) o no homélogos (NHEJ) (60). p53 es-
tablece una estrecha relacion con la
ADN-PK, bien sea formando un complejo
sensor para detectar la interrupcion de la
replicacion del ADN cuando se han incorpo-
rado analogos de nucledsidos (61) o bien,
actuando como regulador corriente arriba
en la via de apoptosis mediada por p53, en
cuyo caso es fosforilado en la serina 15
(62).

ARF

pl4ARF (p19ARF en ratén) es un gen al
que se le atribuyen diversas funciones tales
como biogénesis ribosomal, regulacion de
la transcripcién, respuesta al daiio del ADN,
apoptosis, autofagia, supresion tumoral e
induccion de senescencia (63, 64). En los
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seres humanos, la proteina ARF es el pro-
ducto de un transcrito alternativo del gen
Ink4a, donde pl44RF comparte dos exones
con el transcrito p16™s#a también supresor
tumoral (58). La expresion de pl144RF esta
regulada por factores de transcripcion,
como los miembros de la familia E2F (65).

ARF-mdm2-p53. Bajo situaciones de
estrés o senescencia, ARF estabiliza y au-
menta la actividad transcripcional de p53,
mediante el “secuestro” de mdm2. Este re-
gulador negativo es una de las ubiquitin E3
ligasas que marca a la proteina para su pos-
terior degradacion en el proteasoma (63,
66) (Fig. 4).

Aunque hasta ¢l momento se conside-
raba que la funcién supresora tumoral ¢jer-
cida por ARF dependia de p53, existe evi-
dencia de que la proteccién brindada por
dicho gen contra el desarrollo tumoral es
absolutamente dependiente de ARF (67).
En tal sentido Christophorou y col. en 2006
(37), demostraron en un modelo de raton
en el que el estado de p53 podia intercam-
biarse in wivo entre funcional e inactivo,
que la respuesta patolégica mediada por
p53 a un carcinégeno genotoxico como la
radiacién, era incapaz de evitar la aparicion
de linfomas inducidos por la misma radia-

Detencion del
ciclocelular

mdm?2

cién. Por el contrario, se concluyé que era
la activacién de p144RF en las células prelin-
foma, que ocurria en respuesta a mutacio-
nes oncogénicas inducidas por la radiacion,
la que en realidad conferia proteccion con-
tra el desarrollo tumoral (37).

A través de ARF, p53 puede actuar
para detener el ciclo celular o para condu-
cir a la c¢élula a un estado senescente. Sin
embargo, ni la regulacion transcripcional
del locus Ink4a ni las vias de senalizacion
asociadas estdn comprendidas a cabalidad.
Entre otras cosas, porque no es claro qué es
lo que determina que la célula, en respues-
ta al dano del ADN, escoja entre la senes-
cencia o la muerte, ni tampoco cual es la
participacion de ARF en dicha escogencia.
Sobre este punto, se ha sugerido que la de-
cision acerca del destino de la ¢élula depen-
de de factores tales como el tipo de modifi-
caciéon postraduccional experimentado por
p53 en respuesta a diferentes estimulos que
modulan la afinidad por las diversas protei-
nas con las que interactia, asi como el gru-
po de genes sobre los que ¢jerce regulacion
transcripcional. Parece existir una preferen-
cia de las células normales hacia la senes-
cencia, en comparacion con lo que ocurre
en las células transformadas, decision posi-

p53 mdm2

-

\/\/

Apoptosis «———

p 14ARF 4

p14ARF

ps3 kdmz

Fig. 4. Estabilizacion y activaciéon de p533 a través e la via ARF-mdm?2 (hdm2 en humanos), en situa-

ciones de estrés o senescencia.
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blemente relacionada con la extension del
dano del ADN (66, 68, 69).

ARF-ATR-p53. Ademas de actuar sobre
mdm2, ARF también puede activar la via
ATR/ChK1, evento que parece constituir un
requisito fundamental para la efectividad de
su funciéon como supresor tumoral (Fig. 5).
Con posterioridad al dano del ADN, ARF
“compromete” a ATR a través de dos meca-
nismos diferentes: en el nucleoplasma, ATR
activa a ChK1 y ésta a su vez fosforila a
NF-«kB en la treonina 505 de la subunidad
RelA. Esta fosforilaciéon bloquea el poder
transactivador ejercido por RelA sobre Bel-xl
antiapoptoitico, para reprimir su expresion y
por consiguiente sensibilizar la célula a la
apoptosis. En consistencia con estos hallaz-
gos, NF-kf ha sido relacionado con la estabi-
lizacion de p53(70). Por otra parte, ARF
puede actuar sobre ATR, tanto en ¢l nucleo-
plasma como en el nucleolo (71, 72), para
inducir la formacion de un complejo entre
ATR y BRCA1. Mediante fosforilacién en la
serina 15, dicho complejo contribuye a la ac-
tivacion y estabilizacion de p53 (73). Esto
explica que las mutaciones en genes supre-
sores tumorales como BRCA1 estén impli-
cadas en la carcinogénesis del epitelio su-

Nucleoplasma
ATR | chk1

Dafio ADN ARF

Nucleclo ATR Eﬁiﬁ )

e =

perficial del ovario, evento en el que BRCA1
se caracteriza por inhibir la proliferacion
inducida por estrogenos (74).

DETENCION DEL CICLO CELULAR

Con la estabilizacion de p53, su vida
media aumenta, lo que se refleja en una
mayor concentracion celular de la proteina,
suficiente para activar la transcripcion de
genes que participan en los puntos de con-
trol G;/S o G,/M del ciclo celular, como
p21WARL GADD45a, 14-3-3c y B99 entre
otros (51, 75). Al respecto es interesante
anotar que la desregulacién del punto de
control G, es una de las caracteristicas de
la transformacion maligna, pues constituye
la dltima barrera antes de que las células
con el ADN mutado puedan adquirir inmor-
talidad.

p2 1\\1\F-1

Cuando p53 induce la expresion de
p21VaF1 - cuyo producto es una enzima inhi-
bidora universal de las kinasas dependien-
tes de ciclinas (CDKs) (76), se detiene el ci-
clo en el punto de control G;. Esto se debe
a que la enzima se asocia con ciclinas y con

Represion
transcripcion
genes
antiapoptoticos
(Bcl-x1)

Fosforilacion tre 505

RelANF-kKp —

Detencion
ciclocelulary
apoptosis

ps3 ———

Fosforilacion ser 15

Fig. 5. Estabilizaciéon y activacion de p53 a través de la via ATR/ChK1 mediada por ARF, bajo condi-

ciones de dafio del ADN.
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CDKs, asi como con el antigeno nuclear de
proliferacion celular (PCNA) para formar
complejos cuaternarios que impiden la pro-
gresion del ciclo y detienen la propagacion
de mutaciones oncogénicas (Fig. 6). La ac-
tividad kinasa est4 inhibida cuando dos mo-
léculas de la proteina p21WAFL ge acoplan
con los complejos ciclina D-CDK4/6, ciclina
E-CDK2 y ciclina A-CDK2, necesarios para
que la célula avance desde la fase G, hasta
la S del ciclo, o con los complejos ciclina
A-CDK2 y ciclina B-CDK2, que permiten pa-
sar de S/G, y G,/M respectivamente (77,
78). Cuando las CDKs estan inhibidas, la
célula no puede avanzar a lo largo del ciclo,
pero a cambio dispone del tiempo necesario
para reparar el ADN dafnado. Se ha demos-
trado que niveles aumentados de p21WVAF! y
de p53 fosforilado estdn relacionados con el
ingreso de la célula a un estado senescente
(79). Por otra parte, se comprende mejor la
importancia de p21WVAF! cuando se tiene en
cuenta que su deficiencia o su inhibicién
permite a las células escapar de la senes-

cencia y extender por tanto su existencia,
hasta un estado en el que aparece una se-
gunda barrera proliferativa y se detiene la
divisiéon celular. En esta etapa, llamada
también crisis, las células mueren en forma
masiva, debido a la inestabilidad cromoso-
mica generada (80).

GADD45a

El producto de este gen, llamado “gen
450 de detencion del crecimiento e induci-
ble por dano del ADN” actiia en los puntos
de control G; vy G,. En G, detiene el ciclo
mediante su interaccion con PCNA, mien-
tras que en G, inhibe al complejo ciclina
Bl-cde2, también llamado factor promotor
de la mitosis MPF, lo que impide la transi-
cion a la fase M. GADD45a contribuye ade-
mas a la estabilidad genémica, en razoén de
que participa en el mecanismo de repara-
cién por excision del ADN. En adicién,
GADD45a toma parte en los procesos de
apoptosis, supervivencia celular e inmuni-
dad innata (81, 82).

PCNA
p21 .
\( | P53
RB
Bicok2 M "
dindy - D:CDK4/6
| G2 Gl
/ i Activacion
o= s A:CDK2 -
A:CDK2 transcripcional

Detencidnciclo celular

|

Reparacion ADN

( p21

Fig. 6. Papel inhibidor de p21¥AF! sobre los complejos ciclina-CDK en los puntos de control del ciclo
celular. Cuando p21VAF!L ge une al antigeno de proliferacion celular (PCNA) también detiene el
ciclo en G1 para permitir la reparacion del ADN.
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14-3-3c

En la fase G, del ciclo celular actia
también el producto proteico del gen
14-3-3c, cuando es inducido por p53 en res-
puesta al dano del ADN. Una vez la proteina
expresada interactia con kinasas depen-
dientes de ciclinas (CDKs), puede regular el
ciclo en forma negativa, pues “secuestra”
complejos Cde2/CDKI1-ciclina B y los trans-
porta desde el ntcleo hasta el citoplasma.
Ademas, las proteinas 14-3-3c ejecutan una
retroalimentacién positiva sobre p33, lo
que aumenta su estabilidad y su actividad
transcripcional. Esto se debe a la regula-
cion negativa que 14-3-3c ejerce sobre
mdm2, lo que potencia la actividad de p53.
Es explicable entonces su papel en el con-
trol de la transformacién tumoral, sobre el
que existen reportes que muestran una dis-
minucion en la expresion de 14-3-3c en va-
rios tipos de cancer (83. 84), como el carci-
noma del epitelio superficial del ovario
(85). La disminucién obedece mas a silen-
ciamiento epigenético por metilacion en is-
las CpG que a alteraciones genéticas (86) y
esta asociada con un aumento en los niveles
de mdm2 y con la inhibicion de la actividad
de p53 (51).

INDUCCION DE APOPTOSIS

El impacto de p53 en el suicidio celular
queda en evidencia cuando se considera que
hasta la fecha, el nimero descrito de genes
mediadores de apoptosis sobre los que actia
es mayor que el de los que participan en el
ciclo celular bajo su influencia reguladora.
Sin embargo, en su caracter de inductor de
la apoptosis, p53 no sélo participa como fac-
tor de transcripcion, sino también a través
de mecanismos independientes de la trans-
cripcion que involucran a la via intrinseca
mitocondrial. En ambos casos, se produce
permeabilizacion de la membrana externa
de la mitocondria a través de la activacion

de proteinas proapoptéticas de la familia
Bel-2, como BAX y BAK (87).

MECANISMOS TRANSCRIPCIONALES

Genes blanco

Como factor de transcripcion, p53 ac-
tia sobre el promotor de genes como
PUMA, NOXA, bel-2, BAX, Apaf-1, pS3A1P1,
IGF-BP3, DR5/KILLER, Fas/Apo-1, PIG,
PAGG0S, PERP, PIDD, DRAL v Scotin (88),
aunque se cree que tal accion no es absolu-
tamente indispensable para promover la
muerte celular programada (44).

NOXA y PUMA

Los miembros NOXA y PUMA de la
subfamilia de genes Bel-2 s6lo BH-3, codifi-
can las proteinas proapoptéticas del mismo
nombre. Cuando estas son translocadas a la
mitocondria, se unen a las proteinas de su-
pervivencia Bel-2 y Bel-xl respectivamente,
también miembros del grupo Bel-2. Este he-
cho no sélo causa la inhibicién de Bel-2 y
Belxl, sino que ademas hace que BAX y
BAK puedan ejercer su efecto proapopto-
tico (38) (Fig. 7). BAX y BAK a su vez, se
unen en 2-10 focos a lo largo de la membra-
na mitocondrial externa, los cuales funcio-
nan como poros que permiten la liberacion
de proteinas al citosol (89). Los eventos an-
tes enunciados desencadenan por una par-
te, la caida del potencial transmembranal y
por otra, la liberacion del citocromo ¢ (38),
efectos que han sido también relacionados
con la activacion funcional de BAX vy
p53A1P1 (90). Es interesante que los focos
BAX/BAK estén localizados conjuntamente
con sitios de fisiéon mitocondrial, asi como
con Drpl y Mfn2, GTPasas relacionadas con
la fragmentacion de la mitocondria. La esci-
si6bn mitocondrial ocurre antes de la activa-
cion de las caspasas, en estrecha asociacion
con la translocacion de BAX y la liberacion
de citocromo ¢ (89, 91).
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Fig. 7. Participaciéon de p53 en la via intrinseca de la apoptosis. Como transactivador, p53 induce la
expresion de PUMA, NOXA, BAX y Bid entre otros. Como transrepresor, altera la expresion de
Bel-xl y Bel-2, con el que también puede también formar complejos.

Bcel-2 y BAX

p53 puede ademas regular en forma di-
recta la transcripceion de bel-2 antiapoptoti-
co, mediante la unién con un elemento si-
lenciador localizado en la regién promotora
del gen bel-2 (92, 93). Con relacion a BAX,
cuando p53 interactaa con el gen, la protei-
na generada promueve la liberacion del ci-
tocromo ¢, desde el espacio intermembra-
noso de la mitocondria hacia el citosol, lo
que constituye el paso previo a la activacion
de la cascada proapoptética de las caspasas.
No obstante, cuando p53 estd sobreexpresa-
do, la apoptosis ocurre sin el concurso de
BAX (94).

Cuando la extension del dano del ADN
no alcanza una magnitud apreciable, y se
esta en presencia de Bel-2, es factible la re-
paracién antes de que p53 pueda dar inicio
al programa de suicidio celular. Por tanto,
Bel-2 no sélo inhibe el transporte subcelu-
lar de p53 sino también a las moléculas
adaptadoras corriente abajo que se necesi-
tan para activar la via apoptética de las cas-
pasas. Es explicable entonces que una eleva-

da expresion de bel-2 haya sido relacionada
tanto con el tejido epitelial normal como
con patologias benignas y con tumores de
tipo “borderline” ovaricos (95), con base en
el supuesto de la asociacién del gen con
una conducta maligna menos agresiva en
algunos tipos de cancer. Esto permite pen-
sar en la expresion de bel-2 como potencial
predictor del control de la apoptosis.

En un estudio efectuado por De La To-
rre y col. (96) en 2007, se reporté una baja
expresion de bel-2 en la mayoria de carcino-
mas ovaricos epiteliales analizados, en con-
traste con los elevados niveles de expresion
de p53, y con un alto indice apoptético (de-
finido como namero total de eventos apop-
toticos en un area determinada de observa-
cién al microscopio). Sus resultados indica-
ron que tanto la acumulacién nuclear de
p53 como el indice apoptético podian ser
considerados como predictores indepen-
dientes de recurrencia de la enfermedad y
de menor sobrevida. Resultados similares ya
habian sido obtenidos para otros tipos de
tumores (97), donde se demostré no sélo el
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papel relevante de la apoptosis en la elimi-
nacion de las células malignas, sino tam-
bién la induccion de muerte celular progra-
mada mediante la aplicacién de quimiotera-
pia sobre células cancerosas ovaricas (98).
En su estudio, De La Torre y col. determi-
naron un mayor indice apoptético para los
tumores de mayor agresividad, como son
los de alto grado y los de tipo seroso, donde
no por azar se expreso la proteina p53 con
mayor intensidad (96).

Scotin

Otro blanco transcripcional de p53 es
scotin, gen que produce una proteina loca-
lizada en la membrana del ntcleo y del re-
ticulo endoplasmico. En forma dependiente
del reticulo endopldsmico, se ha demostra-
do que acttia como mediadora de la apopto-
sis inducida por p533 (44, 99).

Liberacion del citocromo ¢ y formacién
del apoptosoma

Por otra parte y como resultado de la
liberacion del citocromo ¢, mediada a su
vez por la activaciéon de BAX, NOXA, PUMA
o pS3AIPI, se forma el apoptosoma. En pre-
sencia del citocromo ¢, Apaf-1 sufre un
cambio conformacional que permite el re-
clutamiento de la caspasa 9 (100). Esta
puede activar entonces directamente a las
caspasas 3 y 7 para dar inicio, en una forma
ordenada, al clivaje de sustratos intracelula-
resy a la generacion de un fenotipo apopto-
tico (101, 103). En una etapa temprana de
la apoptosis, uno de los sustratos clivados
bajo la accion de la caspasa 3 es la polime-
rasa poli (ADP-ribosa) (PARP-1), enzima
que en condiciones de supervivencia partici-
pa en la reparacién del ADN danado. Ello
explica que, en presencia de alteraciones de
p53, PARP-1 se acumule en el niicleo neo-
plasico de las células del carcinoma oviarico
seroso (104).

Transcripeion y trimerizacion de Fas
y DR5-Killer

En la via extrinseca de induccion de la
apoptosis, p53 activa tanto la transcripcién
como el agrupamiento del receptor Fas y
DRS-KILLER, receptores de muerte locali-
zados en la membrana plasmatica (105)
(Fig. 8). El antigeno Fas (Apo-1/CD95) aco-
plado a su receptor Fas-L-miembro de la fa-
milia de los receptores TNF (factor de ne-
crosis tumoral) de la superficie celular- for-
man un complejo que actda como potente
inductor de la apoptosis. El antigeno Fas se
expresa en el epitelio superficial del ovario,
donde se ha demostrado la muerte apopto-
tica subsiguiente a su unién con FasL
(106). Por su parte, Fasl. es una proteina
transmembranal de los linfocitos T citotoxi-
CcOs que se caracteriza porque interactda
con Fas, bien sea unido a la membrana o
bien, en una forma clivada soluble. La ocu-
pacion de los receptores Fas y DRS-KILLER
por sus respectivos ligandos resulta en su
agrupamiento y trimerizacion (44). A conti-
nuacion, el reclutamiento de las caspasas
iniciadoras 2, 8 6 10 provoca el clivaje y
consiguiente activacion de las procaspasas
efectoras 3, 6 6 9 o bien, la amplificacion
de la cascada proapoptética (101).

MECANISMOS NO TRANSCRIPCIONALES

Mediante mecanismos independientes
de la activacién transcripcional, p53 puede
ser translocado a la membrana mitocon-
drial (Fig. 8), donde interacttia con la pro-
teina BAK, lo que implica la ruptura del
complejo formado por BAK y una proteina
antiapoptotica del grupo Bel-2, llamada
Mecll (107). BAK, libre de la inhibicién im-
puesta por Mcll, puede entonces ejercer su
efecto inductor de la muerte programada.

En la membrana mitocondrial, la pro-
teina p53 provoca ademas la liberacién ra-
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Fig. 8. p53 participa tanto en la via extrinseca como en la via intrinseca de induccién de la apoptosis:
activa la transcripcion y la trimerizacion de los receptores Fas/DR5, mientras que en la mito-
condria permite la liberacion de citocromo c.

pida de citocromo ¢ y se une por medio de
su dominio central con regiones especificas
de las proteinas Bel-2 y Bel-xl antiapoptoti-
cas. Esto explica por qué las mutaciones del
gen en esa region alteran la unién con
Bel-xl, aunque la translocacién a la mito-
condria permanece intacta (108). Se ha de-
mostrado que la localizacién mitocondrial
de p53 depende de la abundancia de la for-
ma pleiotrépica pS3Arg72, que actila como
fuerte inductora de la apoptosis (44). Dicha
forma se relaciona con el polimorfismo del
codon 72 de la proteina, que consiste en la
presencia de una citocina o una guanina en
el nucledtido 347 del gen, para generar tri-
pletas CCC o CGC. La secuencia CCC se
traduce en el aminoacido prolina y CGC en
arginina. Estas variaciones pueden afectar
la funcion de la proteina. El caso de p53 es
interesante, debido a la gran cantidad de
proteinas con las que interactiia y los malti-
ples procesos celulares en los que intervie-

ne. Se sabe que la presencia de arginina
hace que p53 tenga no solo mayor afinidad
por mdm2, sino una mayor eficiencia para
inducir la apoptosis. Ademas, los tumores
son mas oncogénicos con relacion a lo que
ocurre cuando la prolina estd presente.
Estudios de asociacion de este polimorfis-
mo con el desarrollo de cancer ovarico epi-
telial han mostrado una tendencia hacia el
aumento en su incidencia en mujeres por-
tadoras del alelo Arg, en poblaciones cau-
casicas y surafricanas negras, para las cua-
les se ha observado aparicion de la enfer-
medad a una menor edad en comparaciéon
con las portadoras del alelo Pro (109-111).
Los resultados de estos estudios coinciden
con los hallazgos reportados para otros ti-
pos de cancer. Asi por ejemplo se demos-
tré que la forma Arg/Arg aumenté en casi
dos veces mas el riesgo de desarrollar can-
cer de mama en una poblacion colombiana
(112).
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Dentro del grupo de genes inducidos
por p53 se han identificado algunos cuyos
productos generan o responden al estrés
oxidativo. Tal es el caso de los genes que
codifican enzimas reguladoras del estado
redox de la célula, como los PIGs y la ferro-
doxin-reductasa. Los primeros expresan es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS), que alte-
ran la integridad de la mitocondria y dan
inicio al programa de muerte, mientras que
los segundos sensibilizan a las células a la
apoptosis inducida por ROS (44). Aunque el
estrés oxidativo es el preludio cldsico de la
activacion de p53, éste puede regular la
produccion de ROS. A su vez, la actividad
del gen es controlada por los cambios en el
estado redox de la célula (113). POX, gen
inducido por p33, codifica la enzima mito-
condrial que oxida a la prolina (prolinoxida-
sa) y genera especies reactivas de oxigeno.
En el carcinoma ovarico, p53 induce a la
prolina oxidasa, lo que sumado a la genera-
cion de ROS, favorece la activacion de la
calcineurina. La calcineurina a su vez, se
encuentra asociada con la calmodulina en
un complejo con importantes funciones re-
guladoras sobre el proceso apoptético.
Cuando ocurre la activacion de POX por
p53, no s6lo aumenta la producciéon de ROS
sino también se produce un flujo de calcio
hacia el citosol, tanto desde el medio extra-
celular, como a partir de las reservas intra-
celulares. La movilizacion de calcio activa
al complejo calmodulina/calcineurina y per-
mite que la calcineurina actie mediante de-
fosforilacion para modular la actividad de
diferentes fosfoproteinas involucradas en el
proceso de muerte por apoptosis, como
Bel-2 y Bad (113).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS
DEL CANCER OVARICO EPITELIAL

Etiologia
Se han postulado dos hipétesis con el
fin de explicar la transformacién maligna

de las células epiteliales ovaricas: la prime-
ra, llamada “teoria de la ovulacion incesan-
te” (114), considera que la repetida degra-
dacion y reparacion del epitelio durante
cada ovulacion (aproximadamente 400 ve-
ces en la vida de la mujer) son factores que
favorecen la mutagénesis y la malignidad de
ESO. Es entonces factible considerar a la
ovulaciéon como un evento inflamatorio agu-
do, provocado por la protedlisis de la super-
ficie ovarica, seguida por un proceso de re-
paracion tisular susceptible de sufrir desre-
gulacion (115). En el momento de la ovula-
cién, el foliculo dominante establece con-
tacto con la superficie gonadal para formar
el estigma, es decir el sitio donde la ruptu-
ra del epitelio permite la expulsion del ooci-
to secundario. El propio epitelio ejerce un
efecto inductor sobre la ruptura, pues parti-
cipa en la protedlisis de la lamina basal y de
la tdnica albuginea que lo sustentan (11).
Por su parte, los leucocitos que han infiltra-
do al foliculo generan la gran mayoria de
radicales libres liberados durante la ovula-
cion (116), los que conjuntamente con el
flujo isquemia-reperfusion, acompanan a la
remodelacion tisular periovulatoria (117).
Las células epiteliales mds proximas, en ra-
z6m de su elevado grado de exposicion a la
accion de los mediadores inflamatorios y de
las especies reactivas de oxigeno, sufren
apoptosis. Cuanto mas alejadas se encuen-
tren las células epiteliales del radio de ac-
cion de las sustancias oxidantes, la probabi-
lidad de que mueran es menor, lo que no
significa que puedan escapar de la influen-
cia de concentraciones subletales de dichas
sustancias (118). Como resultado de esta
influencia, el epitelio puede ser vulnerable
al dano del ADN no reparado, situaciéon ex-
plicable si se tiene en cuenta que no ha es-
tado sometido a una clevada presion evolu-
tiva, lo que le permitiria responder en for-
ma exitosa a ovulaciones repetidas. Las cé-
lulas que no sufrieron apoptosis pero estu-
vieron expuestas a sustancias oxidantes son
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las que, con posterioridad a la ovulacién,
deben proliferar y restaurar el epitelio ova-
rico, en por lo menos 2/3 partes. Se ha de-
mostrado que la reparacion del 1/3 restan-
te esta relacionada con el crecimiento foli-
cular previo a la ovulacion. En caso de que
haya ocurrido dano oxidativo del ADN, p53
puede detener el ciclo ovulatorio durante
su fase latea o bien, segun la extension del
dano, reparar la lesion mediante el meca-
nismo de excisiéon de bases mediado por la
ADN polimerasa f (119). En presencia de
mutaciones de supresores tumorales como
p53, o de defectos en las vias de reparacion
del ADN, se podria suponer que las células
epiteliales con dano oxidativo del ADN no
reparado que participan en el proceso de
regeneracion son las responsables de la car-
cinogénesis del epitelio superficial del ova-
rio (120).

La segunda hipétesis, llamada “estimu-
lacion hormonal”, propone a las gonadotro-
pinas como el principal factor que favorece
la transformacion maligna de ESO, con
base en la demostracion de la presencia de
receptores especificos en las células epite-
liales (121, 122). In vivo, la estimulacion
hormonal produce proliferaciéon de dichas
células, mientras que in vitro los reportes
son variables: algunos muestran que au-
mentan la actividad mitogénica (123-125)y
otros que no la afectan en absoluto (126).
Tal diferencia podria explicarse si se tiene
en cuenta la posible regulacion ejercida por
factores promotores de crecimiento libera-
dos localmente. Asi, se ha establecido que
el tratamiento con gonadotropinas (FSH,
LH, hCG) induce apoptosis en ESO normal,
debido a que reduce la cantidad de N-cad-
herina y activa la senalizacién p-cateni-
na/TCF. Esto sugicre que dicha via, una vez
estimulada por las gonadotropinas, puede
regular el comportamiento proliferativo de
las células normales de ESO (126).

La FSH e¢jerce un efecto dual, tanto en
favor como en contra de la apoptosis de las

células de ESO. Asi, en respuesta a los picos
preovulatorios de FSH y LH, las adhesiones
intercelulares mediadas por N-cadherina su-
fren ruptura, mientras que las células epite-
liales circundantes mueren por apoptosis.
Sin embargo, en otras fases del ciclo como
la postovulatoria, con niveles menores de
FSH, ocurre proliferacién, con el fin de faci-
litar la reparacion tisular. Si en las células
epiteliales sobrevivientes se acumularon
mutaciones, la posibilidad de que se forme
un tumor es muy alta (125). En este orden
de ideas, es posible inferir que a mayor nt-
mero de eventos ovulatorios o con la caida
perimenopausica de la FSH, aumenta el
riesgo de cancer ovarico (10). Se debe te-
ner en cuenta ademds que las gonadotropi-
nas pueden provocar pérdida de la membra-
na basal epitelial (127), de manera seme-
jante a lo que ocurre durante la ovulacion,
lo que genera alteraciones, tanto en la ar-
quitectura tisular, como en las vias de sefa-
lizacién asociadas al contacto intercelular.
De alguna manera, la pérdida de la mem-
brana basal favorece los mecanismos de su-
pervivencia celular, lo que conduce a que se
seleccionen células que son resistentes a la
apoptosis. Asi, en ausencia o pérdida de la
membrana basal, la estimulacién gonado-
tropica repetitiva incrementa la probabili-
dad de que una subpoblacion de células epi-
teliales con mutaciones acumuladas, no
solo sobreviva sino también pueda progre-
sar hacia la transformacion tumoral (128).

Aunque las dos hipdtesis, ovulacion in-
cesante y estimulacion hormonal, han sido
consideradas en forma independiente, exis-
te evidencia de que no son mutuamente ex-
cluyentes (129).

Las gonadotropinas no son las dnicas
hormonas con efecto demostrable sobre las
células epiteliales. También los esteroides
acttian sobre ellas, de modo que, cuando
los estrégenos se unen a los receptores ER
o o B desencadenan una senalizacion que
ha sido asociada en algunos casos con apop-

Investigacion Clinica 49(4): 2008



p53 en el epitelio superficial del ovario

577

tosis (130) y en otros con antiapoptosis
(131). Debido a la afinidad que existe entre
el complejo estrogenos-ERP y ciertos ele-
mentos de reconocimiento de la regioén pro-
motora de FasL, aumenta la cantidad de
proteina Fasl y se activa por tanto la via ex-
trinseca de muerte. Tanto los niveles de ex-
presion de FasL como de ERB cambian a lo
largo del ciclo ovarico y esto determina la
aparicion de variaciones en el patron de
apoptosis inducida por estrégenos. En car-
cinomas metastasicos ovaricos se ha repor-
tado reduccion o supresion de la expresion
de los receptores ERB, lo que ha llevado a
proponerlos como reguladores claves en la
transformacion metastasica y tumoral de
ESO (132).

Las células epiteliales oviricas poseen
también receptores para progesterona y
para andrégenos. La presencia de los prime-
ros explica los efectos antiproliferativo y an-
tiinflamatorio de los progestagenos, asi
como el papel protector que éstos ejercen
en la gestacion y la contracepcion oral con-
tra la transformacion maligna (115, 123,
133), mientras que los segundos -en razon
de su efecto antiapoptético y a favor de la
proliferacion- apoyan la asociacion entre los
andr6genos vy la etiologia del cancer ovarico
(134).

Estudios con cultivos celulares de ESO
de ovejas han demostrado que, con poste-
rioridad a la administracion de progestero-
na, no s6lo disminuyen las tasas de prolife-
racion celular —tanto la basal como la esti-
mulada por 17B-estradiol- sino ademas au-
menta la expresion de p5S3 (123). Por otra
parte, se ha reportado en lineas celulares
derivadas de cdncer ovirico epitelial, que la
progesterona induce apoptosis y estimula la
expresion de p53, lo que indica que el este-
roide puede trascender a la transformacion
maligna para ejercer su accion inhibidora
del crecimiento celular (135, 136).

En todo caso, la actividad mitogénica
aumentada de las células epiteliales, indis-

pensable para la reparacion de la “herida”
de la superficie ovarica, es la responsable de
la formacion de quistes de inclusion, cuya
presencia ha sido relacionada con metapla-
sias y neoplasias, debido no sélo a que apa-
recen en mujeres con riesgo hereditario de
cancer ovirico, sino también a que en sus
células se han hallado los marcadores mii-
llerianos CA125 y E-cadherina (33) y for-
mas mutantes de p53, asi como disfuncién
de BRCAL. A este respecto, existen reportes
que asocian a los marcadores de metaplasia
miilleriana con un status de premalignidad
del epitelio superficial del ovario (137),
mientras que la deficiencia de BRCA1 se co-
noce que se debe a la metilacién de la re-
gion promotora (32).

Patogénesis

Los circuitos reguladores de la prolife-
racion y la homeostasis celular estan altera-
dos en las células cancerosas. Segin Ha-
nahan y Weinberg (34), el catalogo de los
cambios celulares y bioquimicos involucra-
dos debe incluir eventos tales como autosu-
ficiencia en las sefiales promotoras de creci-
miento, disminucién o ausencia en la res-
puesta a senales capaces de inhibirlo, eva-
sion de la muerte celular programada, asi
como un potencial replicativo ilimitado y
una capacidad sostenida de angiogénesis y
de invasion tisular y metastasis (34). En for-
ma reciente fueron anadidas a este listado
las alteraciones metabdlicas y lo que podria
ser traducido al espaiiol como “troncali-
dad” (stem cell-ness), o sea la caracteristi-
ca que presentan algunos tumores que los
hace semejantes a células madre y que se
encuentra asociada con un mal prondstico
(138, 139).

En el cancer humano, las mutaciones
de p53 juegan un papel central, en especial
las missense o sin sentido. Con una frecuen-
cia de 90%, éstas se presentan entre los
exones 4 y 10 del gen, en el dominio de
union al ADN y son las responsables de ge-
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nerar consecuencias bioldgicas mas acen-
tuadas si se las compara con las mutaciones
debidas a la introduccién de codones de pa-
rada en las secuencias codificantes, o con
las mutaciones en dominios diferentes al de
unién con el ADN (140). En la transforma-
cion y progresion del cancer del epitelio su-
perficial del ovario, las mutaciones o el si-
lenciamiento de p53 han sido relacionados
en forma especifica con la disminucién o
ausencia en la respuesta a las sefiales inhi-
bidoras del crecimiento (109), a semejanza
de lo que ocurre con otros genes como
BRCA1, BRCA2 (141), p21, p27 (142, 143),
PTEN (144), ARHI (145) y caveolina-1
(146) en sus formas mutadas o silenciadas.

Modelo de Kurman y Shih

Con base en estudios previos de indole
clinica, patolégica y de genética molecular,
Kurman y Shih (147) propusieron en 2008
un modelo para explicar la patogénesis del
cancer ovarico, segun el cual los tumores
de este 6rgano se pueden agrupar en dos ti-
pos. Los tipo I son usualmente estables y de
crecimiento lento. Se forman a partir de le-
siones precursoras bien definidas conocidas
como tumores “borderline” y presentan mu-
taciones en genes como KRAS, BRAF, PTEN
y PB-catenina. Los tipo II por su parte, son
los que exhiben mayor agresividad ¢ inesta-
bilidad genética e incluyen los carcinomas
indiferenciados, los serosos de alto grado y
los carcinosarcomas (MMMTs). Los tipo II,
en forma caracteristica, presentan mutacio-
nes de p53. De aparicion muy temprana en
la transformacion maligna, se cree que di-
chas mutaciones se¢ han conservado a lo lar-
go de la “evolucion” del cancer, lo que ex-
plicaria su presencia en los tumores ovdri-
cos, tanto primarios como recurrentes.

Las implicaciones del modelo, que se-
gun sus autores no pretende reemplazar a
la clasificacion histopatolégica tradicional,
trascienden hacia un nuevo enfoque en la
deteccion temprana y en el tratamiento de

la enfermedad. Ellos argumentaron que las
técnicas utilizadas en la actualidad, wvgr.
CA125 sérico y ultrasonido vaginal, no son
efectivas en la identificacién temprana de
los tumores tipo II, que muchas veces se
originan en sitios extraovaricos y cuando lo
hacen en el propio ovario, se diseminan con
rapidez fuera de él. Por tal motivo, dichas
técnicas solo serian efectivas en el estadio 1
de la progresion maligna, cuando la enfer-
medad se encuentra confinada al ovario, ca-
racteristica que corresponde a los tumores
tipo I. Como estrategias validas para la de-
teccion temprana de los tumores tipo II,
propusieron en consecuencia, identificar
ADN con p53 mutante y/o péptidos prove-
nientes del tumor en los fluidos corporales,
o bien, evaluar el volumen tumoral, con
posterioridad a la cirugia citorreductiva. La
importancia del modelo propuesto radica
en el tipo de tratamiento aplicado, median-
te la utilizacion de drogas que en forma se-
lectiva podrian marcar las vias afectadas
por las mutaciones (147).

STATUS DE p53 EN EL CANCER
OVARICO EPITELIAL. RELACION
CON PRONOSTICO, SOBREVIDA

Y RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA

En los tumores ovaricos malignos de
origen epitelial, las mutaciones de p53
constituyen el cambio genético mas fre-
cuente (93, 148). Las alteraciones son ma-
yores que las reportadas en ovarios norma-
les 0 en tumores benignos y estan correla-
cionadas con la inactivacion del gen
(148-150), lo que hace suponer que, bajo
tales circunstancias, el tumor dispone de
una ventaja selectiva de crecimiento, con
un mayor potencial de proliferacion y ma-
lignidad (93). Las alteraciones de p53 apa-
recen hasta en un 80% de carcinomas ovari-
cos, asi como en quistes de inclusion (en
presencia y en ausencia de atipia), en endo-
metriosis adyacente a tumores ovaricos y en

Investigacion Clinica 49(4): 2008



p53 en el epitelio superficial del ovario

579

ovarios removidos profilacticamente en mu-
jeres con historia familiar de cancer (95,
151). El cambio mas frecuente en el carci-
noma ovarico epitelial, las mutaciones sin
sentido simples (152), se localizan en los
dominios con mayor grado de conservacion
evolutiva (II, I, IV y V) (Fig. 1) y estan
acompanadas por la pérdida del alelo nor-
mal remanente (153). Estos cambios han
sido asociados con una mayor agresividad y
rapidez de la progresion tumoral, asi como
con una menor esperanza de vida, lo que se
explica si se tiene en cuenta la inhibicion
resultante en la actividad transactivadora
transcripcional de p53 sobre sus genes
blanco. Asi, la prevalencia de las mutacio-
nes de p53 es mayor en los estadios Il y IV
(40-70%) de la enfermedad, en compara-
cion con la reportada en los estadios I y II
(alrededor de 30%) (154), lo que ha llevado
a pensar por una parte, que la alteracion de
p53 puede corresponder a un evento tardio
en la progresion tumoral o bien, que la pér-
dida de p53 es la responsable de la mayor y
mas agresiva proliferacion de las células
transformadas (109).

Ante la apoptosis, las mutaciones sin
sentido adoptan una conducta particular:
determinan una reduccion de la tasa de
muerte inducida por ciertos firmacos, lo
que confiere a las células portadoras una
ganancia seclectiva de funcion y disminuye
la eficacia de la quimioterapia. Como resul-
tado del cambio mutacional de p53, su pro-
teina anormal se acumula en el ntcleo,
evento que ha sido demostrado en los tu-
mores de alto grado, asi como en estadios
avanzados del cancer y en caso de quimio-
rresistencia, en especial a la terapia basada
en la administracién de platino (cis y carbo-
platino). En contraste, se ha determinado
que los tumores ovaricos epiteliales con
p53 mutado son sensibles a la terapia com-
binada platino-taxanes, lo que se explica en
razén de la capacidad de los taxanes para
inducir apoptosis a través de mecanismos

independientes de p53, como es la genera-
cion de alteraciones en la funcion de los mi-
crotibulos (109, 155, 156). Al parecer, el
aumento en la sensibilidad a los taxanes re-
sulta de la acumulacién de la proteina de
p53 mutante en la fase G2/M del ciclo celu-
lar (157).

Existe consenso sobre la relacion entre
las alteraciones de p53 y la sobrevida de las
pacientes con cancer ovarico epitelial. Sin
embargo, no hay atn consistencia entre los
resultados de los diferentes estudios que
han intentado establecer un valor prondésti-
co para cada mutacion en particular sobre
la supervivencia global. Con relacién a la
prognosis del cancer epitelial ovarico, algu-
nas investigaciones han otorgado valor al
status de p53 como indicador prondstico
independiente (158-160), mientras que en
otras no se ha podido establecer asociacién
entre el status del gen y un mal prondstico
(161, 162). En este sentido, Hashiguchi y
col. evaluaron en 2004 la correlacion entre
las alteraciones en los componentes de las
vias reguladoras del ciclo celular p14ARF-
mdm2-p53 (via p53), pl6-ciclinaD1/CDK4-
pRB (via RB) y ATM-chk2-CDC25-cicli-
naB1/CDK1-RB (via G2) y el pronéstico del
cancer epitelial ovarico humano. Segan su
estudio, las vias RB y G2 pueden conside-
rarse como factores prondsticos indepen-
dientes, en contraste con la via pl14ARF-
mdm2-p53 a la que no fue posible asignar
un valor predictor significativo (162). Se-
gun Canevari y col. (109), tal discrepancia
podria atribuirse a varias causas, entre las
que se encuentran un tamaino de muestra
y/o un disefio experimental subéptimos, la
carencia de estudios prospectivos, o al he-
cho probable de que en forma subyacente a
la acumulacion de p53 existan alteraciones
de otros genes reguladores de p53 que po-
drian provocar confusién en la interpreta-
cion de los resultados. Para Hashiguchi y
col. (162), también es factible que dichos
resultados obedezcan a que la relacion en-
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tre la prognosis del cancer oviarico epitelial
y el status de p53 esta afectada por el tipo
histoldgico de cancer.

Otros estudios han evaluado en forma
simultanea los niveles de expresion de p53 'y
del también supresor tumoral p21, con la fi-
nalidad de establecer un adecuado prondsti-
co del carcinoma derivado de ESO (151).
De acuerdo con sus resultados, cuando la
expresion de p21 estd aumentada, es mejor
el pronéstico, mientras que una baja expre-
sién es indicio de pobre sobrevivencia. Si
coexisten niveles bajos de p21 con una ele-
vada expresién de p33, la esperanza de vida
disminuye. Si por el contrario, la expresion
de p21 esta aumentada y la de p53 dismi-
nuida, ambos factores tomados en conjunto
constituyen un mejor indicador de buena
prognosis y sobrevivencia de las pacientes
afectadas (151). Por otra parte, con rela-
cion a p53 y las proteinas de la familia Bel-2
en células tumorales de ESO, existe eviden-
cia de asociacion entre la disminucion de
Bel-2 antiapoptética y niveles elevados de
p53, lo que se explicaria con base en el
efecto inhibitorio que &éste ejerce sobre
Bel-2 (149). Sin embargo, las pacientes con
carcinoma ovarico Bel-2 positivo tienen un
mejor prondstico que aquellas con tumores
p53 positivos-bel-2 negativos (163).

Investigaciones recientes efectuadas
en modelos de cancer ovarico dan cuenta
de aproximaciones proteémicas que han
permitido generar andlisis proteicos dife-
renciales, asi como las primeras representa-
ciones sistemadticas de la enfermedad, lo
que tendra necesaria repercusion en cuanto
a prondstico, sobrevida y respuesta a la qui-
mioterapia del cancer ovarico epitelial
(164-166). Desde Hashiguchi y col. (148),
pioneros en el analisis simultaneo de los
componentes de la via p14ARF-mdm2-p53
que opera en el checkpoint G1/S del ciclo
celular, hasta Gagné y col. (167) quienes en
2007 evaluaron en forma cuantitativa los
perfiles de expresion de proteinas involucra-

das en actividad transcripcional, metabolis-
mo celular, adhesion o motilidad y organi-
zacion del citoesqueleto, en dos lineas celu-
lares de cancer epitelial ovarico -de alta y
de baja malignidad- cada dia es mas claro
que es el andlisis de expresion génica dife-
rencial el que ofrece mejores perspectivas
en la comprension de los cambios bioquimi-
cos y moleculares asociados con la progre-
sion tumoral, no sélo del epitelio superficial
del ovario, sino de cualquier otro tipo de te-
jido.

De acuerdo con las anteriores conside-
raciones, con el objetivo de predecir la pro-
bable respuesta terapéutica a drogas efecti-
vas, es pertinente no so6lo establecer el sta-
tus de p533, sino también tomar en cuenta
los niveles de expresion de otros genes rela-
cionados.

p53 COMO BLANCO TERAPEUTICO
EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER
OVARICO EPITELIAL

El estudio molecular de las células
cancerosas ha permitido avanzar en el co-
nocimiento de la complejidad de las redes
de senalizacion que hacen posible su proli-
feracion descontrolada y que, paraddjica-
mente, constituyen su talén de Aquiles.
Aunque debido a la pérdida de funcion de
genes asociados con la supresion tumoral,
la conexion entre ésta y la proliferacion se
encuentra interrumpida, se trata de células
potencialmente vulnerables a las terapias
contra la enfermedad, pues los programas
de senescencia y apoptosis permanecen in-
tactos y susceptibles por tanto de ser inter-
venidos por el hombre.

En este orden de ideas y en razon de
que muchos tipos de tumores han perdido
la funcion de p53, nuevas y diversas estrate-
gias han estado orientadas a su utilizacion
como blanco terapéutico en diversos tipos
de céancer, entre ellos el ovarico de origen
epitelial.
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Restauracion de la funcién normal
de p53 mutante

La basqueda de moléculas capaces de
reactivar a p53 mutado estd fundamentada
en la evidencia de que ellas pueden provo-
car un plegamiento en la proteina alterada,
para recuperar la estructura espacial reque-
rida para interactuar con sus pares funcio-
nales, lo que no solo restablece la funcién
normal wild-type (WT), sino que ademas au-
menta la actividad transactivadora del gen,
con la ventaja de no generar una respuesta
inmune (138, 152). Esto hace posible la
apoptosis masiva, aunque las células norma-
les que tienen baja expresion de p53 perma-
necen inalteradas. Dentro de este grupo de
drogas se encuentran moléculas como
PRIMA-1, PRIMA-1Met,  (p-31398, CDB-3,
MIRA-1, WR1675, elipticina y proteina adap-
tadora quimérica, entre otros.

— PRIMA-1 (reactivador de p53 e induc-
tor de apoptosis masiva), mediante
mecanismos ain no completamente
aclarados, induce apoptosis en células
cancerosas humanas con diferentes
mutaciones de p53, sin afectar a las
portadoras de la forma WT. Esto lo
hace tnico entre todos los agentes qui-
mioterapéuticos utilizados en la clini-
ca, y en especial de la cisplatina y el
5’-fluorouracilo que poseen mayor efi-
cacia contra los tumores con
pS3WT(168). PRIMA-1 activa ademas
la transcripcion de p21, mdm2 vy
PUMA, genes blanco que actiian como
supresores tumorales (152, 153).

— PRIMA-1™et por su parte, ha demostrado
ser mas efectiva que PRIMA-1. Se ha
usado con éxito en terapia conjunta con
cisplatina con el fin de inducir apoptosis
en los tumores con formas mutadas de
p53, usualmente quimiorresistentes
(169). Su efecto, atn no totalmente di-
lucidado, parece estar relacionado con
la induccién de la acumulaciéon de p53
mutado en el nucleolo.

— (Op-31398 es una estirilquinazolina que

restaura la funcién normal de las for-
mas mutantes de p53 (en los nucledti-
dos 173, 241 y 249) y permite recupe-
rar la capacidad de transactivacién
transcripcional de p53 sobre
p21/CDKN1 y BAX. Activa ademas las
vias extrinseca e intrinseca de induc-
cién de la apoptosis (170) e inhibe la
ubiquitinacion de p533 y la estabiliza.
En adicién, Cp-31398 actia sobre
p5S3WT, de modo que aumenta tanto
su expresion como su actividad. Al
igual que PRIMA-1, Cp-31398 no tiene
efectos toxicos demostrables (153).
CDB-3 es un péptido de nueve aminoa-
cidos que presenta selectividad por las
células tumorales con p53 mutado, so-
bre las que acttia mediante diversos
mecanismos. Promueve la estabiliza-
cion de p53, corrige las proteinas mu-
tadas, induce la transcripcion de los
genes blanco mdm2, GADD45a y p21 y
activa el programa de apoptosis (152,
171).

— MIRA-1 rescata la conformacién espa-

cial de la molécula y la funcién de las
formas mutantes de p53 GIn-248,
Tyr-176/Trp-248, His-175 y Trp-282
(153), a través de la modificacion co-
valente de los residuos de cisteina.
Con los grupos tiol y amino las protei-
nas se unen por medio del grupo ma-
leimida, lo que evita la formaciéon de
puentes disulfuro que puedan interfe-
rir con el plegamiento correcto y origi-
nar por tanto agregados proteicos
inactivos. Como inductor de la apopto-
sis, MIRA-1 actiia en un tiempo cuatro
veces menor que PRIMA-1 con una ma-
yor potencia (172).

WR1065 es un derivado de la amifosti-
na, agente quimio y radioprotector uti-
lizado en el tratamiento contra el can-
cer. Actia tanto en tumores pS3WT
mediante mecanismos redox-depen-
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dientes, asi como en células con la mu-
tacion pS3Met272, en las que restaura
la funciéon WT y activa la transcripcion
de genes blanco (172-174).

— La elipticina pertenece a una familia
de compuestos de tipo alcaloide deri-
vados de la planta australiana Ochrosia
elliptica, con actividad centrada en el
rescate y restauracion de la funcion
WT de las proteinas mutantes His-175,
Trp-248, Ser-249 ¢ His-273. El meca-
nismo de accién posiblemente obedece
a la alteracién de la fosforilacion de
p53 y a la inhibicion de enzimas celu-
lares como CDK, topoisomerasa 2 y ca-
sein kinasa II. Por otra parte induce la
transcripcion de p21 y mdm2. No obs-
tante, su utilizacion ha sido restringi-
da debido a que produce efectos cola-
terales indeseables (171,175).

— Proteina adaptadora quimérica. A par-
tir de los dominios de tetramerizacion
y unién a ADN de p73 (miembro de la
familia de proteinas relacionadas con
p33) y de oligomerizacion de p53 se
construyé una proteina adaptadora
que hace las veces de puente entre el
gen p53 mutado y sus secuencias blan-
co de ADN. Como resultado, activa la
transcripcion de los genes blanco de
p53, en presencia de la forma mutada
de dicho gen (176).

Terapia génica

Reconstitucion de p53 WT. En afos
recientes se han llevado a cabo investigacio-
nes con el objetivo de lograr una funcion
o6ptima de p53 en células tumorales con el
gen mutado. Asi, se han desarrollado téeni-
cas basadas en la introduccién de p33 exo6-
geno a través de vectores como retro y ade-
novirus, asi como de derivados de vacunas
(152). Los ensayos en diversos tipos de car-
cinomas (proéstata, cabeza y cuello o pulmo-
nar de células-no-pequenas), con vectores
adenovirales (tanto competentes como defi-

cientes en cuanto a replicacién) que re-
constituyen la funcion de p53, parecen pro-
misorios (177-180). Sin embargo, en pa-
cientes con cancer ovirico, distan de ser
alentadores. A un grupo de éstas, con tu-
mores estadio III con p53 mutado, se les
administré via intraperitoneal un vector
adenoviral p53 WT (con deficiencia replica-
tiva), en forma simultdanea con la quimiote-
rapia estandar carboplatina y paclitaxel. Se-
gun Zeimet y Marth (128), no se obtuvieron
resultados exitosos por varias razones, en-
tre otras por la baja eficacia del sistema
vector adenoviral para unirse a los recepto-
res CAR (del inglés coxsackie-adenovirus
vector) y a las integrinas clase avp3 y avps,
la inmunidad celular innata antiadenoviral,
la incapacidad de la proteina producida
para restaurar por si sola toda la via de se-
falizacion deshabilitada, la inactivacion de
las vias en las que participa el gen a través
de su posible desregulacion epigenética, asi
como también debido al efecto dominante
negativo de la forma mutada, que impide la
tetramerizacion de la proteina normal in-
troducida, afectando la funcién transactiva-
dora (128).

Marcaje con adenovirus E1B deficien-
tes. También se ha utilizado el marcaje de
las células cancerosas con ONYX-015. Este
adenovirus carece de E1B55kD, proteina
que inactiva p53 e inhibe por tanto la apop-
tosis de las células normales infectadas. Por
tanto, cuando las células con p53 mutado
son infectadas con ONYX-015, éste puede
replicarse libremente y provocar la muerte
celular (171). La administracion de
ONYX-015 ha demostrado ser mas eficaz
cuando se utiliza en combinacién con qui-
mioterapia (181), y en especial aplicado di-
rectamente sobre ciertos tipos de tumores
(182, 183). En pacientes con cancer ovari-
co recurrente por el contrario, atin no exis-
te evidencia concluyente acerca de la efecti-
vidad de ONYX-015 como agente terapéuti-
co de primera linea (184).
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Activacion de pS3WT. Esta estrategia
reviste especial utilidad en el caso de célu-
las tumorales que si bien no presentan mu-
taciones en p53, tienen alteraciones que se
traducen en una pobre estabilizacion y acti-
vacion del gen. Sin embargo, es posible lo-
grar la acumulacion de p53 y la posterior
activacion de sus genes blanco mediante
moléculas inhibidoras de la interaccion
p53-dm2 (el analogo humano de mdm2)
(185-187), como la nutlina 3 y RITA, que
pueden ser utilizados solos o en combina-
cién con radiacién o con quimioterapia
(188).

La nutlina 3, un andlogo cis-imidazol,
mimetiza a los residuos de p53 que interac-
tian con mdm2, a saber Phe-19, Trp-23 y
Leu-26 (153). El resultado es la disminu-
cién de la afinidad de p53 por mdm2, con la
consiguiente estabilizacion de la proteina
p53 e inhibicién de la ubiquitinacion y la
degradacion proteasomal (189). Aan no se
sabe con exactitud que tan precisa es la
nutlina 3 en cuanto a su selectividad por las
células tumorales, lo que representa un
obstaculo para su utilizacién, si se tiene en
cuenta que probablemente también activa a
pS3 en células normales (39, 152). RITA
por su parte, es un derivado furano que se
une al extremo N-terminal de p53, de modo
que evita su interaccion con mdm2, tanto
in vitro como in vivo (190). Esto hace que
p53 se acumule, con la consiguiente activa-
cion de sus genes blanco. En adicion, la in-
duccion de la apoptosis mediada por RITA
depende de la presencia de pS3WT en célu-
las tumorales, con poco efecto sobre las cé-
lulas normales, como ha sido demostrado
en estudios realizados en ratones (153). La
interaccion p53-mdm?2 también es utilizada
en la actualidad como blanco para la accién
de péptidos pequenos, entre los que se en-
cuentran un péptido mimético basado en
triptéfano (190), asi como péptidos sintéti-
cos correspondientes a ciertos fragmentos
de la secuencia de p53 (170) que no sélo

estabilizan a p53 con una gran eficiencia o
restauran su forma mutante, sino ademas
inducen la consecuente via apoptética.

La actividad mdm?2 puede ser también
objeto de marcaje, con el fin de disminuir
la afinidad de p53 por dicha proteina. Para
esto se han utilizado los compuestos HLI9S,
que inhiben la actividad E3 ligasa de
mdm2. Como consecuencia, pS3 se acumu-
la, induce la expresion de sus genes blanco
y activa el proceso de apoptosis (187).

Inhibicion de la activacion de p53WT.
Aunque el buen sentido indica que restau-
rar la funcién normal de p53 es beneficioso
pues deberia aumentar la eficacia de la qui-
mioterapia, evidencias en sentido opuesto,
obtenidas en estudios con células epitelia-
les ovaricas cancerosas, demuestran que las
consecuencias inmediatas de dicha accion,
como la detencion del ciclo y posterior re-
paracion del ADN, constituyen un impedi-
mento para lograr el objetivo de la quimio-
terapia en cuanto a la generacioén del dano
del ADN (191). Por otra parte, debe tenerse
en cuenta que la inhibicién de p33 protege-
ria a las células normales de los efectos co-
laterales asociados a la quimioterapia, lo
que justifica el interés cada vez mayor en
investigar acerca de las consecuencias de
inactivar dicho gen (38, 192).

PERSPECTIVAS

Debido a la aparicion de quimiorresis-
tencia, s6lo un 30% de las pacientes con
cancer derivado del epitelio superficial del
ovario logran sobrevivir mas de 18 meses,
después de la aplicacion de quimioterapia
de primera linea, sin importar que antes del
tratamiento existiese susceptibilidad a las
drogas utilizadas. En razon del papel rele-
vante que juega p53 en eventos tales como
histogénesis, mutagénesis y oncogénesis de
ESO, el conocimiento de las vias de senali-
zacion en las que estd implicado, tanto en
células normales como cancerosas de este
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tejido, provee las herramientas necesarias
para prevenir y detener tanto la transforma-
cion maligna como la resistencia a los far-
macos anticancerosos.

A pesar de que en los dltimos afos se
han obtenido moléculas pequenas que per-
miten restablecer algunas de las funciones
de p53, se requieren mayores esfuerzos en
la investigacion que incluyan analisis funda-
mentados en farmacogenética, protedémica
y metabolémica, que hagan posible la iden-
tificacion del andamiaje molecular sobre el
que se apoya el gen en los tumores huma-
nos. Esto facilitard el hallazgo de compues-
tos mas potentes, no s6lo con un efecto an-
titumoral significativo, sino ademas con
baja citotoxicidad y con un perfil farmacodi-
namico apropiado, que permitan una mejor
aproximacioén terapéutica para el trata-
miento del cdncer derivado del epitelio su-
perficial del ovario.
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