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El grupo de investigación en el que estoy desarrollando mi tesis doctoral 
está interesado en el estudio de la familia génica de p53, cuyos miembros (p53, 
p73 y p63) son factores de transcripción implicados en múltiples procesos fisioló-
gicos. Nuestro grupo, junto con otros, ha demostrado que el gen TP73, en el que 
se centra mi proyecto, regula procesos como la angiogénesis (Fernandez-Alonso 
et al., 2015), o el mantenimiento de las células troncales neurales (Gonzalez-Ca-
no et al., 2010), siendo esencial para la organización del nicho neurogénico de la 
zona subventricular del cerebro murino (Gonzalez-Cano et al., 2016), o para el 
mantenimiento de la red vascular (Maeso-Alonso et al., 2022). Todo ello apunta 
a que p73 desempeña un papel central durante el desarrollo embrionario, siendo 
esencial para la organización estructural de algunos microambientes complejos, 
lo cual nos ha llevado a proponer que este gen actúa como un arquitecto tisular. 
En ese escenario, también resulta fácil imaginar cómo alteraciones en la expre-
sión de este gen podrían favorecer la generación de tumores y la progresión tu-
moral. Dado que el mantenimiento de la homeostasis y la arquitectura tisular 
depende, en gran medida, de las adhesiones que establecen las células tanto entre 
ellas como con la matriz extracelular (ECM), mi tesis doctoral se ha centrado en 
elucidar los mecanismos moleculares mediante los cuales p73 regula la adhesión 
celular en contextos fisiológicos y patológicos.

La adhesión celular se lleva a cabo a través de una red de proteínas es-
tructurales y de señalización denominada adhesoma. Las células expresan en su 
superficie una serie de receptores específicos, denominados moléculas de adhe-
sión, que al unirse a su ligando desencadenan cambios en la señalización celular 
y en el citoesqueleto, regulando así determinadas respuestas celulares (Alberts et 
al., 2022). De esta manera el adhesoma es fundamental para el mantenimiento 
de la arquitectura tisular y controla diversos procesos celulares, como la prolife-
ración, la muerte, la pluripotencia o la migración celular.

Las adhesiones célula-célula juegan un papel crucial no solo en la inte-
gridad estructural de los epitelios, sino también en la regulación de la capacidad 
de autorrenovación y pluripotencia (stemness) de las células troncales embriona-
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rias (ESCs; Soncin y Ward, 2011), a partir de las cuales se derivan todos los tejidos 
embrionarios. Por lo que respecta a las adhesiones célula-ECM, son claves en la 
migración celular, involucrada en el desarrollo, la respuesta inmunitaria y en la 
invasión y metástasis tumoral, entre otros (Ridley et al., 2003). 

La hipótesis planteada es que p73 regula, directamente y/o indirecta-
mente, la composición y funcionamiento de las adhesiones celulares e influye en 
procesos clave, como el mantenimiento de la arquitectura tisular, el stemness de 
las ESCs y la capacidad de migración celular, teniendo su eliminación implicacio-
nes importantes tanto en células sanas como tumorales.

Para abordar este proyecto, hemos empleado diferentes modelos celu-
lares (Fig. 1). En primer lugar, generamos células ESCs murinas en las que in-
activamos Trp73 mediante el sistema de edición génica CRISPR/Cas9. En estas 
células analizamos tanto la función de p73 en las adhesiones celulares como en el 
mantenimiento del stemness (López-Ferreras et al., 2021). Debido al bajo núme-
ro de adhesiones célula-ECM que forman las ESCs, decidimos utilizar fibroblas-
tos embrionarios de ratón (MEFs) para desentrañar la función de p73 en el esta-
blecimiento y maduración de dichas adhesiones y la migración celular. Para ello, 
hemos caracterizado las adhesiones célula-ECM mediante microscopía confocal y 
realizado análisis proteómicos para determinar la composición de los complejos 
de adhesión, al tiempo que hemos estudiado, mediante microscopía de time-lap-
se, las consecuencias funcionales de la falta de p73 sobre la migración celular. 
Por último, estamos utilizando células de cáncer de mama metastático, con o sin 
expresión de p73, (SUM159, Lambert et al., 2022) para investigar la función de 
este gen en un contexto tumoral, centrándonos en el estudio de las adhesiones 
célula-ECM y la capacidad de migración. En estos momentos estamos optimi-
zando un modelo de invasividad en 3 dimensiones para analizar el papel de TP73 
durante la invasión y metástasis tumoral.

Los resultados de este proyecto permitirán comprender mejor los me-
canismos moleculares mediante los cuales p73 regula la adhesión celular. Estas 
adhesiones son necesarias para el correcto mantenimiento de la arquitectura ti-
sular, el stemness de las células troncales y la migración celular. Estos procesos 
tienen una gran relevancia en la progresión, invasión y metástasis tumoral, por 
lo que nuestros resultados podrían contribuir al desarrollo de nuevos agentes te-
rapéuticos.
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Figura 1. Estudio del papel de p73 en la adhesión celular y sus implicaciones funcio-
nales en contextos sanos (ESCs, MEFs) y tumorales (SUM159).

Foto de la autora Nicole Martínez-García; directoras de la tesis doctoral: Dra. Car-
men Marín (Dpto. de Biología Molecular) y Dra. Margarita Marqués (Dpto. de Pro-
ducción Animal). 
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