Papel de la p38 MAPK en cancer colorrectal
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Existen cuatro isoformas: o, B, vy y 6. p38a es la mejor caracterizada y se expresa en todas las

células mientras que p38y y p386 presentan patrones de expresidn mas restringidos. Las p38 . Determinar la importancia de las p38 MAPKs
e MAPKs participan en numerosos procesos celulares como la respuesta inmune, la inflamacién y el para el desarrollo de terapias adecuadas en el
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Figura 1. Vias de las MAPKs. Diferentes
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citoquinas inflamatorias o senales de estrés
extracelular pueden activar las MAPKs. Esto se
consigue porque las MAPKKKs, las MAPKKs y Metastasis
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consecutivamente. En respuesta, regulan una

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tienen mas riesgo. Dependiendo del origen de |a
mutacion, el CCR se clasifica en esporadico (70%), heredado (5%) y familiar (25%). Las etapas en
las que se divide son cinco.

Revision bibliografica de articulos cientificos buscado
en bases de datos como PubMed y Scienci Direct,
ademas de otras paginas de informacion como

MedlinePlus y la SEBBM. La busqueda se ha llevado a
Cuando se diagnostica el CCR, un 35% de los pacientes presenta metastasis en estadio IV y un 20- cabo mediante palabras clave, en inglés, vy

aran variedad de actividades celulares que 50% de los que estan en estadio Il y |l evolucionaran al estadio IV. La metastasis es la propagacion
incluyen proliferacion celular, diferenciacion del cancer a un d6rgano distante, para lo que las células cancerosas necesitan:
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RESULTADOS Y DISCUSION
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Figura 2. Diferente efecto de |la downesgl?lation Q‘.‘.‘,[i AL epltﬁgn;ng:gage s ‘”‘. d,' Para el tra,tamiento del CCR se emplean en numerosos
regulacidon negativa de p38a en el CCR ‘ | /A: ered‘homeosa3|sand and inflammation st Quimioterapia pacientes farmacos quimioterapéuticos, como el cisplatino,
dependiente del estadio de desarrollo -8 S8 epithelial barrier function P el fluorouracilo o el irinotecan. Existen evidencias que
tumoral. Colon epithelium T e P38 KO calls demuestran que los inhibidores de p38a potencian el efecto
\ SN quimioterapéutico de algunos de estos farmacos. Asi, las
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suprime la " iniciacion del tumor de colon =i = :» e i e guimioterapéuticos pueden ser estrategias prometedoras
asociado a colitis al regular la funcion de barrera elonumer Bl o W \ e Terapia dirigida para el tratamiento de algunos tipos de cancer como el CCR.
epitelial, que protege frente al dano epitelial y Ia persistent p3ga S NI P 3 , . o . .
inflamacién, manteniendo la homeostasis TR ke tun'?c?r(ij;:rTSSis e 05 Otra opcion serian las terapias dirigidas y las inmunoterapias,
intestinal. Sin embargo, una vez que se han para lo que es importante conocer el microambiente tumoral.
formado los tumores de colon, p38a MAPK Las conclusiones anteriores se han obtenido a partir de Se buscan combinaciones adicionales de terapias dirigidas,
favorece el crecimiento tumoral, ya que modelos de raton en los que se ha empleado el ademas de los inhibidores de MAPK, e inmunoterapias para el

tratamiento del CCR. En el primer caso, algunas estan

oromueve la proliferacién e inhibe la apoptosis  Protocolo AOM/DSS, que combina un carcinégeno y un
aprobadas y otras en ensayos clinicos, mientras que en el

de las células epiteliales transformadas. En toxico que induce colitis, respectivamente. Pero,
definitiva, lo que se explica es el papel dual que 2demas, existen otros estudios realizados con segundo caso todas se encuentran en investigacion. El

desempefia p38a en CCR. Ademds, tanto la Xenotrasplantes derivados de pacientes, que desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas requiere de un
regulacién negativa a nivel genético como la confirman el papel de p38 MAPK en la progresion del _ . mayor conocimiento, ya que sobre todo se busca selectividad
inhibicién farmacolégica de p38a en CCR tumor colorrectal, amplian los resultados anteriores a :lgura 3i Terapias y especificidad en las terapias.

disminuyen la capacidad tumoral y mientras esta Nivel molecular 'y respaldan el interes de usar rente al CCR.

inhibicion de p38a se mantiene los tumores inhibidores de p38 MAPK para el tratamiento del CCR. Papel de p385 MAPK en CCR
colorrectales no vuelven a crecer.
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clave para entender la progresion metastasica y la resistencia terapéutica. Se ha —_— = —
comproba.do la relacion entre la t:egulacién posi.tiva de la qEJi.rnioquina cCL2 A la izquierda del esquema, se muestra como la sefalizacion de prosupervivencia
SEEN en el carcinoma de colon en estadio IV 'y la capacidad metastasica. El esquema generada por MKK3/p388/ERCC1 se intensifica en CCR en respuesta al 5-FU. En
muestra como las celulas tumorales que expresan CCL2 atraen monocitos (1y cambio, a la derecha se muestra cémo en presencia de un inhibidor de MKK3 se
_|®=| 2), desencadenan |a permeabilidad vascular (3) y migran a través del endotelio evita la activacion de la sefializacién de prosupervivencia desencadenada por 5-FU, y
@"‘u (4). La activacion de CCR2 dependiente de células tumorales en el endotelio se produce la autofagia y muerte celular de las células del CCR. Esto podria
=« | induce la fosforilacion de JAK2, Stat5 y p38 MAPK; las que son responsables de representar una estrategia efectiva y potencialmente segura, de especial interés en
R dravanoiar la induccion de la permeabilidad vascular y la extravasacion. pacientes con CCR en fase tardia.

CONCLUSIONES

. p38a presenta un papel dual en el cancer colorrectal, ya que actlia como supresor
tumoral en las células epiteliales intestinales normales y como inductor tumoral en las
células transformadas. En |la metastasis, promueve |la migracion y la invasion de las
células tumorales, aunque su papel es complejo.

La combinacion de inhibidores de p38a, junto a otras combinaciones de terapias
dirigidas e inmunoterapias, puede resultar prometedor para el tratamiento del cancer
colorrectal, aunque todavia se requiere una mayor investigacion. Se busca Ia
especificidad de isoforma de p38 MAPK, de via de sefalizacion y del estadio.

El microambiente tumoral es clave tanto en el desarrollo del cancer como en Ia
generacion de metastasis, por lo que su conocimiento puede ser muy relevante para la
obtencion de terapias especificas.

Recientemente, se ha puesto de manifiesto la importante participacion de p386 en el
cancer colorrectal, proponiéndose como parte de un mecanismo cuya activacion
compromete |a eficacia del 5-FU.
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