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Resumen: El p53 es un factor de transcripcion con una doble funcién, parada del ciclo
celular e induccion de apoptosis, lo que significa que el p53 es un supresor tumoral. Se
ha observado que en mas del 50% de los tumores humanos existen mutaciones en el
p53, lo que imposibilita su unién al ADN vy, por tanto, provoca la interrupcion de su
actividad pro-apoptdtica. Esta proteina supone, por ello, una nueva diana para la
investigacion de terapias anticancerosas.

Una primera estrategia, conocida con el nombre de GDEPT (Gene Directed Enzyme
Prodrug Therapy), se basa en la transferencia de genes citotdxicos a células tumorales.
Por medio de esta terapia se reemplaza el gen defectuoso o se introduce el gen
inductor de la apoptosis del tumor mediante el uso de vectores retrovirales o
adenovirales, es decir, se transfiere el gen p53 funcional al tumor, induciendo asi su
apoptosis. La segunda estrategia farmacoldgica consiste en el disefio de moléculas que
se unen a determinados sitios del p53 y lo estabilizan devolviéndole su funcionalidad, y
reactivando la apoptosis en las células tumorales. Existen moléculas, como APR-246,
gue ya se encuentran en ensayo clinico de fase lll. Estos avances farmacoldgicos son
prometedores y dejan la puerta abierta al tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer, el Parkinson, o la Esclerosis Lateral
Amiotrofica.
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