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La respuesta a proteínas desplegadas (“Unfolded Protein Response”, UPR) se activa cuando
ocurre una acumulación de proteínas mal plegadas o desplegadas en el lumen del retículo
endoplasmático.  Si  bien  su  objetivo  principal  es  restablecer  la  proteostasis  de  células
normales  que producen grandes cantidades  de proteínas,  alteraciones  de la UPR han sido
asociadas a patologías como el cáncer, diabetes y enfermedades neurodegenerativas. La UPR
es regulada en distintos niveles por diferentes factores entre los que se encuentra p53, una
proteína supresora de tumores que actúa como factor de transcripción para una gran variedad
de genes asociados al ciclo celular, a la apoptosis y a la reparación del ADN, entre otras
respuestas  celulares.  Estudios  recientes  sugieren  que  p53  podría  jugar  un  rol  en  la
coordinación  de  mecanismos  de  regulación  postranscripcional  en  diferentes  escenarios,
siendo la UPR uno de ellos. Para evidenciar los posibles mecanismos, primero analizamos el
transcriptoma de células H1299, derivadas de carcinoma de pulmón de células no pequeñas
humanas, en condiciones de estrés en presencia y ausencia de p53 utilizando microarreglos de
ADN. Los resultados muestran que, a diferencia de lo que ocurre en otras condiciones, la
actividad  de  p53  durante  la  UPR promueve  una  marcada  inhibición  de  la  transcripción.
Además, la expresión de algunos genes de interés fue corroborada por qPCR y el análisis de
sus funciones sugiere que p53 efectivamente regula la UPR, en particular modulando vías de
señalización  relacionadas  a  la  proliferación  celular,  procesamiento  de  pre-ARNm  y  al
plegamiento de proteínas en el retículo.
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