MAS ALLA DE LA TRANSCRIPCION: REGULACION DEL
PROTEOMA CELULAR POR p53 DURANTE LA RESPUESTA A
PROTEINAS DESPLEGADAS (UPR)
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La proteina supresora de tumores p53 es un nodo de control de la homeostasis celular y regula procesos
vitales como el ciclo celular, la apoptosis y el metabolismo, entre otros. Si bien su actividad principal
es la de regular la transcripcion de forma directa, estudios recientes sugieren que p53 también coordina
mecanismos de regulacidon post-transcripcional en diferentes respuestas celulares. Entre ellas se
encuentra la respuesta a proteinas desplegadas (UPR, del inglés “Unfolded Protein Response™), una via
adaptativa inducida en condiciones fisiologicas frente a alteraciones de la proteostasis dentro del
reticulo endopldsmico que se ve perturbada en contextos patolégicos como la diabetes, enfermedades
neurodegenerativas y cancer. En este trabajo, estudiamos la variacion del proteoma de células H1299
derivadas de carcinoma de pulmoén de células no pequeiias humanas, en presencia y ausencia de p53 en
condiciones de estrés en el reticulo endoplasmico inducido por tratamiento con tapsigargina. El estudio
proteémico cuantitativo sin marcado (“label-free”) se realizd mediante aproximacion “shotgun” y
usando las intensidades extraidas del cromatograma i6nico (XIC, del inglés “Extracted-Ion
Chromatogram”). Los resultados muestran que algunos de los efectos tipicamente asociados a la
activacion de la UPR son detectados exclusivamente en presencia de p53, lo que permite comenzar a
definir una firma de la UPR dependiente de p53. Asimismo, la comparacion del proteoma con el
transcriptoma obtenido en el mismo modelo de estudio sugiere que algunos de los factores
involucrados son regulados por p53 de forma post-transcripcional, lo que constituye el foco actual de
nuestra investigacion.
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