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Introduccién

Las células estan constantemente adaptan-
dose y respondiendo a los cambios que sufre
su entorno, asi como, en organismos pluricelu-
lares, a mensajes procedentes de otras células.
La transduccion de sefiales es el proceso por el
cual el estimulo, una vez ha sido percibido por
la célula, es convertido en una sefial intracelu-
lar y enviada a todos aquellos efectores cuya
actividad es necesaria para que se produzca la
respuesta celular apropiada. El avance en el
conocimiento de las rutas de transduccién de
sefiales implicadas en procesos de prolifera-
cion y/o activacion celular en los ultimos afios
hace prever un aumento en el nimero de fren-
tes sobre los cuales se puedan ejercer accio-
nes dirigidas a controlar en este tipo de proce-
sos. Fendémenos de proliferacion celular ané-
mala e inflamacién acompafan, en ocasiones
simultdneamente, a enfermedades muy diver-
sas, algunas de ellas con una alta repercusion
social como neoplasias, artritis reumatoide y di-
versas enfermedades autoinmunes, neurode-
generativas, etc. Por esta razon, establecer es-
tos potenciales frentes de accion, asi como dis-
poner de moléculas capaces de interferirlos
especifica y controladamente, tiene un claro in-
terés farmacolégico.

La Jun N-Terminal Kinase (JNK), también
conocida como Stress-Activated Protein Kinase
(SAPK), pertenece a la familia de Mitogen-Acti-
vated Protein Kinases (MAPK) y constituye el
eslabon final de una ruta de transduccién de
sefiales inicialmente implicada en la respuesta
a citocinas y condiciones de estrés celular y, en
consecuencia, potencial candidata a participar
en la respuesta inflamatoria. La via de la JNK
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también ha sido involucrada en la regulacion
de otros procesos como la proliferacion, la
muerte celular programada (apoptosis) y
la morfogénesis. Este repertorio funcional de la
via de transduccion de sefiales de la JNK, con-
juntamente con otros datos que se van a discu-
tir en este articulo, la hacen especialmente in-
dicada para la busqueda de agentes de poten-
cial interés terapéutico.

La via de transduccion de sefiales de la JNK

Bajo la denominacion de JNK se engloba un
grupo de proteinas quinasas codificadas por
tres genes: jnkl, jnk2'y jnk3, a partir de los
cuales, mediante procesamiento alternativo de
los correspondientes transcritos, se generan un
total de 10 isoformas, 4 de JNK1, 4 de JNK2 y
2 de JNK3, respectivamentel2. Por una parte,
este procesamiento alternativo produce las iso-
formas correspondientes a Mr 46.000 y
55.000, que hasta el momento no han presen-
tado diferencias funcionales entre si. Por otra
parte, un segundo procesamiento alternativo
produce dos tipos de isoformas, denominadas
o y B, de los transcritos de los genes jnkl y
Jnk2, las cuales in vitro difieren en la especifici-
dad de sustrato?.

Como rasgos comunes con el resto de
MAPK, la JNK se activa por fosforilacion dual
en los residuos de tirosina y treonina de la se-
cuencia Thr-Pro-Tyr localizada en el subdomi-
nio VIII, y constituye el Ultimo paso de una cas-
cada de transduccion de sefiales en la que los
eslabones inmediatamente anteriores estéan
constituidos por otras proteincinasas denomina-
das, de forma genérica, cinasa de la MAPK
(MAPKK) y cinasa de la MAPKK (MAPKKK),
respectivamentel3. Una vez activada, la JNK se
transloca al nucleo, donde se hallan algunos de
sus sustratos (como se vera posteriormente).

Hasta el momento, se han caracterizado dos
MAPKK responsables de la activacion de la JNK
por fosforilacion dual, la SEK1/MKK4/JNKK1 y
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la MKK7/JNKK234, De ellas cabe resaltar que,
mientras MKK7 es especifica de JNK, MKK4
también puede activar a otro miembro de la fa-
milia de MAPK, la proteincinasa p384. Ademés,
en células deficientes en MKK4, la activacion
de JNK permanece refractaria Unicamente fren-
te a determinados estimulos, lo que indica que
existe una especificidad de respuesta entre
MKK4 y MKK7, y corrobora que JNK puede ser
activada por ambas enzimas#®. Se han descrito
varias MAPKKK responsables de la activacion
de MKK4 y MKK7 o, incluso, capaces de activar
la ruta de JNK de forma independiente a
éstas®. Finalmente, el repertorio de moléculas
implicadas en transducir la sefial desde el esti-
mulo extracelular a la cascada de fosforilacién
de la JNK es realmente amplio. En la actualidad
se esta dedicando un considerable esfuerzo a
definir las moléculas que intervienen en la ruta
de la JNK en condiciones fisiolégicas?®.

Se han descrito distintos mecanismos de in-
hibicion de la actividad JNK. En primer lugar, y
al igual que sucede con las otras MAPK, la
JNK activada por fosforilacion dual en Tyry Thr
puede inactivarse por accion de fosfatasas de
especificidad dual, recogidas bajo la denomi-
nacion de Ser/Thr/Tyr MAP Kinase Phosphata-
ses (MKP), cuya preferencia hacia las distintas
MAPK depende de cada isoforma en
particular’. La actividad JNK puede inhibirse, a
diferencia de otras MAPK, por su interaccion
directa con otras proteinas como la JNK Inter-
acting Protein (JIP)-1, que evita su transloca-
cién nuclear8, o el producto del gen wafl/cipl,
la proteina p21, méas conocida por su accion
inhibidora de los complejos ciclina/cg/c//'n—de—
pendent kinase (CDK) del ciclo celular®.

Regulacién de la transcripcion
por la via de la JNK

Estda ampliamente aceptado que la via de
la JNK regula la expresion génica mediante la
modulacion de la actividad de distintos factores
de transcripcion que figuran entre los sustratos
de la JNKIO. Asf, la JNK es capaz de regular la
actividad de algunos miembros de las familias
de activadores transcripcionales Jun, ATF y Ets
(c-Jun, ATF2 y Elk-1, respectivamente) me-
diante la fosforilacion de sus respectivos domi-
nios de transactivacion1®. Esta fosforilacién es
un requisito para la interaccion de estos activa-
dores transcripcionales con otras moléculas
coactivadoras, como la CREB-binding protein
(CBP) o la p300, necesarias para activar la
transcripcion génicall. Estos coactivadores son
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capaces de modificar la estructura de la cro-
matina in situ mediante la acetilaciéon de las
histonas, y/o de reclutar moléculas con dicha
actividad histona-acetil-transferasa como
P/CAF12. Alternativamente, la fosforilacién por
JNK puede modular la actividad de los factores
de transcripcion a través de otros mecanismos
como la regulacion de la estabilidad de la pro-
teinal3 o del transporte al ntcleo4. Finalmen-
te, la ruta de la JNK puede regular la expresion
génica también postranscripcionalmente, como
es el el caso de la traduccion del ARN del fac-
tor necrosante de tumores de tipo alfa o Tu-
mor-Necrosis Factor (TNF)-a15.

Regulacion de la actividad del complejo AP-1
por la ruta de la JNK

Sin duda, c-Jun es el activador transcripcio-
nal cuya regulacion mediante fosforilacion por
JNK ha sido mejor estudiada. c-Jun es el prin-
cipal componente del factor de transcripcion
AP-1, un complejo dimérico formado por homo
o heterodimeros entre las proteinas codificadas
por los distintos miembros del la familia del
protooncogén c-jun (c-Jun, JunB y JunD) o por
heterodimeros entre éstas y los productos de
los miembros de la familia del protooncogén c-
fos (c-Fos, FosB, Fral y Fra2)'6. AP-1 es fre-
cuentemente activado por estimulos que indu-
cen la proliferacion y/o activacion celular como
mitdégenos, oncoproteinas, citocinas y condicio-
nes de estrés!®.

La actividad del complejo AP-1 puede indu-
cirse mediante mecanismos tanto independien-
tes como dependientes de la expresion génica.
En ambos casos la actividad JNK desempefia
un papel clavel’. La induccién de la actividad
AP-1 de manera independiente de transcrip-
cion transcurre a través de la modificacion pos-
transduccional de los componentes del comple-
jo. En este sentido, uno de los mecanismos mas
relevantes es la fosforilacion del dominio amino-
terminal (N-terminal) de c-Jun, concretamente
en los residuos de serina 63 y 731718, La pro-
teincinasa responsable de esta fosforilacion es
la JNK. De hecho, esta fosforilacién se produce
en respuesta a algunos de los estimulos que in-
ducen AP-1, como la irradiacién con luz ultra-
violeta (UV) o TNF-a, los cuales, a su vez, son
inductores de la ruta de JNK!718,

El mecanismo de activacion de AP-1 depen-
diente de transcripcion generalmente implica
un incremento neto de los componentes del
complejol’. La participacion de la ruta de JNK
también en este mecanismo queda patente por



POTENCIAL FARMACOLOGICO DE INHIBIDORES DE LA JUN N-TERMINAL KINASE (JNK)

el hecho de que la activacién transcripcional
de los genes c-jun y c-fos depende, en gran
medida, de la actividad de los factores de
transcripcion ATF2 y Elk-1, respectivamentel”.
Como ya se ha comentado en anteriormente,
tanto ATF2 como Elk-1 son sustratos de la
JNKIO,

Actualmente existen evidencias directas de
que la ruta de la JNK regula in vivo la actividad
transcripcional del complejo AP-1. En células
deficientes en MKK4, tanto JNK como AP-1
permanecen refractarios a la estimulacion por
agentes de estrés celularl®. Por otra parte, ra-
tones en los que se ha inactivado el gen jnk3
carecen de actividad JNK en las neuronas del
hipocampo vy, a su vez, en estas células no se
produce el incremento en la actividad AP-1
que sigue a su estimulacion con agentes exci-
totéxicos?0.

La via de JNK en procesos fisiolégicos
y patolégicos

En la medida en que la via de la JNK va
siendo caracterizada y estudiada se amplia el
abanico de procesos, tanto fisioldgicos como
patolégicos, en los que es implicada. Por razo-
nes de espacio, comentaremos a continuacion
s6lo algunos de ellos?.

La activacion del complejo AP-1 es un acon-
tecimiento que frecuentemente se ha vincula-
do a la transformacién oncogénical®. En este
contexto, la implicacion de la JNK en dicha ac-
tivacion sugirié, desde un principio, que esta
ruta podria estar asociada a transformacion ce-
lular?l., Aunque la actividad JNK es inducida
por algunos oncogenes, actualmente este as-
pecto es tema de debate, en parte debido a su
reciente implicacién también en la induccién
de agoptosis en determinados modelos celula-
res4<0,

Desde un principio, la activaciéon de la ruta
de la JNK por citocinas proinflamatorias como
TNF-a y condiciones de estrés celular sugirié
su participacion durante la respuesta inflama-
toria2. De hecho, la actividad JNK se induce
en la activacion por coestimulacion de células
T23 'y contribuye a la produccion y secrecion de
IL-223.24 y 3 |a proliferacion de timocitos24. Por
otra parte, también participa en la secrecion de
la citocina proinflamatoria TNF-a, como ya se
ha comentado!®, y en la activacién del gen de
la E-selectina en respuesta a TNF-a en células
endoteliales?.

La ruta de la JNK ha sido, asi mismo, impli-
cada en la regulacion de procesos de supervi-

vencia y muerte celular. La supervivencia du-
rante el desarrollo y la activacion de células T
necesita de la transduccion de sefales a través
de MKK4®. En contraposicién, tanto la activi-
dad JNK como la de AP-1 participan en la
apoptosis de la neuronas del hipocampo en
respuesta a agentes que causan excitotoxici-
dad?0,

Antagonismo entre los receptores
hormonales nucleares y el factor
transcripcional AP-1

Los esteroides, retinoides y otras hormonas
de naturaleza lipofilica ejercen la mayoria, si no
todas, sus acciones a través de su interaccion
con sus receptores celulares, que constituyen
la denominada superfamilia de los receptores
hormonales nucleares (HR). Los HR actuan
como factores de transcripcion cuya actividad
estd modulada por la interaccién con su ligan-
do, y pueden regular la transcripcion de forma
positiva 0 negativa2®. La activacién de la expre-
sién génica implica la unién de los receptores a
secuencias especificas de nucleétidos, deno-
minados elementos de respuesta hormonal,
presentes en las regiones reguladoras (promo-
tores) o en el interior (intrones o exones) de los
genes diana. Curiosamente, el mecanismo de
represion transcripcional en general no requie-
re la interaccion del HR con secuencias de
ADN especificas, sino que parece tener lugar a
través de la interferencia con la actividad de
otros factores de transcripcion, por lo que reci-
be el nombre de transrepresion. Entre estos
factores antagonizados por los HR se encuen-
tra AP-127.

El estudio del mecanismo por el que tiene
lugar el fendmeno de transrepresion entre HR
y AP-1 tiene un especial interés, ya que para el
caso de glucocorticoides y retinoides esta pro-
piedad se ha correlacionado con algunas de
las acciones farmacolégicas de estas hormo-
nas, como son las antineoplasicas, inmunosu-
presoras y/o antiinflamatorias2’:28, Por ejemplo,
en relacion a la actividad antiproliferativa, de-
terminados tipos de retinoides capaces de acti-
var selectivamente la funcion de transrepresion
del receptor del acido retinoico inhiben la proli-
feracion de aquellas lineas celulares con activi-
dad AP-1 enddgena (p. €j., las células Hela),
pero no asi la de aquellas que carecen de esta
actividad (como las células F9)29. Por otra par-
te, el efecto positivo de los glucocorticoides en
el tratamiento de determinadas leucemias, lin-
fomas y algunas enfermedades de naturaleza
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autoinmune puede correlacionarse con la pro-
piedad de estas hormonas de inducir apoptosis
de células T, propiedad que requiere Unica-
mente de la funciéon de transrepresion del re-
ceptor hormonal activado, y que es indepen-
diente de la de transactivacion3. Finalmente, y
en relacion con su actividad antiinflamatoria y
antienvejecimiento de la piel, los retinoides son
capaces de inhibir la induccion de AP-1 que
sigue a la exposicion prolongada al componen-
te de ultravioleta de la luz solar, blogueando
con ello la inducién de metaloproteinasas que
degradan la matriz extracelular como colagena-
sas, estromalisina 1 y gelatinasas3!.

El fendbmeno de la transrepresion de los HR
y AP-1 fue descrito a principios de esta década
y, desde entonces, distintos mecanismos han
sido propuestos para explicarlo a nivel molecu-
lar27:28. Recientemente se ha observado que
los HR, al igual que el factor AP-1, requieren
del coactivador transcripcional CBP para acti-
var la transcripcion génica. Este hecho ha lle-
vado a proponer la competencia entre los HR y
AP-1 por cantidades limitantes de CBP como
mecanismo para explicar la transrepresion32.
Es importante hacer notar que la interaccién
con CBP, tanto por parte de AP-1 como de los
HR, requiere de un paso previo de activacion,
que es la fosforilacién del dominio N-teminal
de c-Jun y la unién del correspondiente ligan-
do, respectivamentell:32, Recientemente, re-
sultados de nuestro laboratorio han demostra-
do que la activacion de distintos HR como los
de glucocorticoides, retinoides, hormona tiroi-
dea y vitamina D inhiben la induccion de la ru-
ta de la JNK en respuesta a distintos
estimulos33. De acuerdo con el papel de la
JNK en la activacion de AP-1, la interferencia
con esta ruta se correlaciona con la propiedad
de estos HR de bloquear la fosforilacion del do-
minio N-terminal de c-Jun y, en consecuencia,
de inhibir la activacion transcripcional depen-
diente de AP-1. Ademas, la inhibicién por par-
te de los HR de la ruta de la JNK afecta tam-
bién a la activacion de otros factores de trans-
cripcion activados por JNK, como ATF2 y
Elk-1. Es decir, mediante la inhibiciéon de la ru-
ta de la JNK, los HR inhiben la activacion de
AP-1 mediada tanto por mecanismos indepen-
dientes de transcripcion (fosforilacion del domi-
nio N-terminal de c-Jun) como dependientes
de transcripcion (expresion de los genes c-jun
y c-fos mediada por ATF2 y Elk-1). En resu-
men, la interferencia con la ruta de la JNK re-
presenta un nuevo mecanismo a través del
cual HR antagonizan a AP-1y, en definitiva, un
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mecanismo alternativo por el que hormonas
como los glucocorticoides y retinoides pueden
ejercer sus acciones farmacolégicas33. De he-
cho, la inhibicién de la JNK y /o ERK (otro
miembro de la familia de MAPK frecuentemen-
te implicado en proliferacion celular) por parte
de distintas hormonas lipofilicas como el gluco-
corticoide sintético dexametasona, acido reti-
noico, estradiol y progestrona ha sido implica-
da en el mecanismo por el que estas hormo-
nas son capaces de inhibir respectivamente la
produccion de TNF-al®, la expresion del gen
c-fos3* o de la endotelina 1 en respuesta a la
angiotensina 113°.

La ruta de la JNK participa en la transduc-
cion de sefales implicadas tanto en procesos
fisiol6gicos normales como en aquellos que se
producen en respuesta a condiciones de es-
trés, como es la respuesta inflamatoria, por lo
que es previsible que moléculas capaces de in-
terferir con esta ruta sean candidatas a contro-
lar estos procesos. Esta hipétesis estd apoyada
por el hecho de que moléculas que normal-
mente estan implicadas en el mantenimiento
de la homeostasis celular como las hormonas
esteroides, tiroideas y las vitaminas Ay D y sus
metabolitos actuando a través de sus recepto-
res intracelulares son capaces de inhibir la ac-
tivacion de la ruta de la JNK, y esta propiedad
se correlaciona con su habilidad de antagoni-
zar la actividad del complejo AP-1. Al menos
en el caso de glucocorticoides y retinoides, esta
capacidad de transrepresion esta intimamente
ligada a sus acciones antiproliferativas, inmu-
nosupresoras y/o antiinflamatorias. Es, por tan-
to, razonable pensar que inhibidores de la via
de sefializacion de la JNK puedan tener utili-
dad farmacolégica. Un posible mecanismo de
accién de dichos inhibidores es la activacion
de los HR, pero ain mas conveniente serian
aquellos inhibidores que actien independien-
temente de aquéllos, ya que esto evitaria los
efectos secundarios de los tratamientos con
glucocorticoides y retinoides, que son en gran
medida consecuencia de la activacion génica
por estas hormonas.
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R. BorGEs: Mi primera pregunta esta relaciona-
da con el esquema que presentaste donde la
hormona tiroidea y el acido transretinoico se
incorporaban en distintas dianas, pero me
pareci6 entender que actuaban exactamente
en el mismo sitio, cuando los efectos de estas
sustancias son muy distintos. En segundo lu-
gar, y dado que existe una diferencia en la
potencia de los glucocorticoides que se utili-
zan en clinica, tal vez una forma correcta de
iniciar el cribado podria ser probando otros
glucocorticoides, no solamente dexametaso-
na, a fin de comprobar si esta accién dual
que has descrito se centra méas en un lado
que en otro, y podria explicar la distinta po-
tencia de un glucocorticoide frente a otro.

A. MuNoz: Respondiendo a tu primera pregun-
ta, en realidad no es como tu lo has descrito.
El receptor de la hormona tiroidea o el de al-
guna vitamina D, forma un heterodimero con
el receptor que se denomina RXR, que lo es
del acido 9-cis-retinoico. El receptor del al-
trans-retinoico, que es el RAR también forma
un heterodimero con la proteina RXR, de ma-
nera que el receptor de la hormona tiroidea y
el receptor de all-transretinoico no se pegan a
los mismos sitios ni regulan los mismos genes
obviamente, pero comparten la proteina con
la que dimerizan, de manera que si se sobre-
expresa uno, se inhibe por competencia con
RXR la funcién de la otra hormona. Evidente-
mente, la vitamina A y la hormona tiroidea no
hacen lo mismo. Respecto a tu segunda pre-
gunta, préximamente pondremos a punto un
sistema que pretendemos sea facil, econdmi-
co y cuantitativamente posible, para analizar
sustancias que se fijen e inhiban JNK. De he-
cho, no estamos buscando mas glucocorticoi-
des con menos efectos secundarios ni molé-
culas que se unan a los receptores para evitar
en lo posible los efectos secundarios, si no
que buscamos inhibidores especificos de
JNK, para posteriormente y con ayuda de al-
guna compafiia farmacéutica, poder seleccio-
nar los que no sean toxicos.

F. VENTURA: ;Los efectos de represion los ha-
béis observado s6lo con AP-1 o también con
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otros sistemas que utilizan CBP, como por
ejemplo, con factores miogénicos?

A. MuRNoz: Se sabe y estd publicado, que existe
también con NFK-B, aungue nosotros sélo lo
hemos hecho con AP-1.

G. Pons: jHabéis estudiado si este efecto de in-
hibicion de la JNK se produce sin necesidad
de que el receptor penetre en el nucleo? Si
asi fuera, quedaria claro que no hay ningun
efecto sobre transcripcion.

A. MuNoz: En el caso de los glucocorticoides
no hemos hecho experimentos de transloca-
cion al nucleo. Anteriormente publicamos los
resultados de la cinética de inhibicion donde
apreciamos que practicamente en 10 min la
JNK esta ya inhibida al 50%. Aunque no lo
hayamos analizado directamente, esto permi-
te predecir una buena correlacion entre la ci-
nética de paso al nucleo y la cinética de inhi-
bicion. Desde luego, necesariamente tiene
que estar presente la hormona, con lo cual
creemos que evidentemente es el complejo
dentro del nucleo lo que inhibe. Sobre el Ulti-
mo comentario, podemos afirmar que no se
necesita transcripcion. Lo hemos estudiado
con un mutante de GR, el LS-7, que es de-
fectivo en actividad transcripcional, y lo he-
mos hecho también con inhibidores, de ma-
nera que es un efecto independiente de la
activacion génica, requiere el receptor muy
posiblemente dentro del nucleo, ligado a su
hormona respectiva, y es dependiente de la
concentracion de receptor.

M. PALACIN: En relacion con el efecto de trans-
represion, ;habéis visto si existe una interac-
cion fisica directa entre el receptor ocupado y
JNK, o alguna de las cinasas que le prece-
den?

A. MuNoz: Es exactamente lo que estamos es-
tudiando actualmente, ademés de si existe
interaccion directa. A continuacion pretende-
mos esclarecer si es posible que lo que estén
haciendo estos receptores hormonales es, en
lugar de inhibir per se la actividad cindsica
de la JNK, sencillamente activar su desfosfo-
rilacion. El problema es que hay muchas fos-
fatasas, y son mal conocidas. Recientemente
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se han publicado dos articulos en Science
sobre la regulacion de la ERK y la calcio-cal-
modulin-cinasa-4 dentro del ndcleo por una
fosfatasa que esté unida a ella. De manera
que la desensibilizacion natural fisiologica de
todas estas cinasas sera porque ellas mis-
mas activan a la fosfatasa que esta unida y
que las inhiben. Podria ser que la accién se
produjese por activar antes de tiempo esta
fosfatasa, que al parecer, esta siempre unida
a la cinasa.

A. CELADA: Me parece muy interesante el meca-
nismo de las JNK, particularmente cuando se
recuerdan los articulos que se publicaron en
Cell en el afio 1991, de los cuales incluso se
derivaron algunos hechos éticamente cuestio-
nables. Fui uno de los que demostrd la inter-
accion entre el MHC de clase Il con los corti-
coides y también intenté rehacer lo que los
otros autores habian realizado para demostrar
que las dos proteinas se unfan. Pero el siste-
ma me parecidé tan sumamente artificial que
nunca crei en él. Es posible que haya otro me-
canismo, y quizas el Unico problema de vues-
tra teoria es que no entiendo cémo, por ejem-
plo, las moléculas de clase Il del MHC son
fosforiladas por la JNK. Es muy posible que
ademés haya otro mecanismo mucho mas
sencillo, que es el mecanismo de captura y de
interaccion proteina-proteina. Entiendo el
mundo de los factores de transcripcion como
una balanza entre activadores e inhibidores, y
entre ellos pueden establecerse interacciones
proteina-proteina y puede ser que inhiban la
unién a los promotores. Esto lo hemos demos-
trado en otros sistemas y quiza también sea el
caso de los glucocorticoides.

A. Munoz: Creo que estas proponiendo una
uniéon de receptores hormonales activados
por su hormona, con algunos de los factores
transcripcionales que se inhiben. Sabes me-
jor que yo la gran cantidad de bibliografia pu-
blicada al respecto, aunque hay un articulo
en el que la adicion de glucocorticoides no
afectaba el foot-printing in vivo de AP-1.
Siempre hay que tener cuidado entre lo que
uno observa en una co-inmunoprecipitacion
0 en un gel-shift in vitro, y lo que ocurre de
verdad in vivo. La Unica excepcion se produ-
cirfa con promotores como la proliferina, en
que los sitios estan solapantes. Hay también
promotores en los que, sin inhibir la uniéon a
ADN de AP-1, sin embargo la transcripcion
esta inhibida por el receptor. Proponemos
que sea porque esta inhibiendo la fosforila-
cion de c-Jun por la JNK.

A. CeLADA: Todo esto es muy sencillo. Si a una
proteina que esta unida al ADN le pegas otra
proteina, la ARN polimerasa no puede actuar
y no se produce transcripcion. Creo que esto
no es ningun problema. En este caso, el pro-
motor puede estar ocupado in vivo por los
factores de transcripcion. Es posible que
vuestra teorfa, que es muy atractiva, sea cier-
ta pero creo que también deben considerarse
otras opciones.

A. Munoz: El problema es que muchas veces
no se dispone de suficientes herramientas
para avanzar como, por ejemplo, para poder
detectar qué factor de transcripcion ocupa el
promotor. Por tanto, no siempre resulta tan
facil como pudiera parecer. Evidentemente,
se trata de una teoria con la que pretende-
mos seguir trabajando.
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