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Resumen

Hoy en día, la cromatina representa más que una estruc-
tura teñida diferencialmente en el núcleo. Es un nivel de
organización que permite regular muchos genes a lo largo
del ciclo de vida de los organismos eucariontes. Puede
utilizar diferentes modificaciones epigenéticas como: me-
tilación del DNA, acetilación/desacetilación y metilación
de histonas así como la participación de los complejos de
remodelación SWI/SNF. Algunas enfermedades tienen su
origen en las alteraciones de algún componente que par-
ticipa en organizar y/o modificar la cromatina: las enfer-
medades neoplásicas no son la excepción. La inactivación
de promotores de genes supresores de tumor por metila-
ción del DNA puede iniciar el evento neoplásico. La
alteración del balance de la acetilación/desacetilación es
uno de los eventos dominantes en algunas leucemias y es
casi exclusivo para iniciar el fenotipo leucémico. La
expresión de genes parentales, que no son inactivados por
"imprinting", está asociada con 70% de los casos de
tumores de Wilms y 20% de los casos esporádicos de
cáncer de colon. Esto permite impulsar el estudio de la
estructura de la cromatina en cáncer, la aplicación de
compuestos que la pueden modificar para mejorar los
efectos de la quimioterapia y radioterapia, abriendo paso
a la "Terapia Cromatínica".

Palabras clave: Cáncer, epigénesis, cromatina, metilación,
acetilación, desacetilación.

Summary

Chromatin is more than a simple staining structure inside
the nucleus. It represents a level of organization that
regulates transcriptional activation in eukaryotic genes;
this may be through epigenetic modifications such as DNA
methylation, histone acetylation, deacetylation and me-
thylation, and chromatin remodeling complexes. Chroma-
tin can have a direct impact on regulating gene expression.
Several human diseases arise from alterations of epigene-
tic regulation, causing change in chromatin structure:
cancer is not the exception. The exppression of tumor
supressor genes can be epigenetically silenced by DNA
methylation of their promotor regions. In other cases such
as leukemias, imbalance of  histone acetylation and dea-
cetylation can be a determinant event to induce a leukemic
phenotype. Finally, improper imprinting can also be asso-
ciated with neoplasic transformation as in Wilms tumors
and sporadic colon cancer. All this evidence supports our
particular attention to the study of chromatin structure in
cancer. The use of compounds that modify chromatin to
improve effects of radio- and chemotherapy will open new
horizons in what we call Chromatin Therapy in cancer.

Key words: Cancer, epigenesis, chromatin, methylation,
acetylation, deacetylation.
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Introducción

El estudio de la estructura de la cromatina ha tomado un
impulso importante en los últimos años y ha trascendido
hasta el punto de entender varias enfermedades en
humanos, incluidos muchos tipos de cáncer. En este
punto, tradicionalmente el estudio del cáncer ha implica-
do la descripción de diferentes mutaciones en el genoma.
Esa visión es por supuesto acertada y nada equívoca.
Diferentes modelos murinos de carcinogénesis, entre
ellos los de hepatocarcinogénesis y la transformación
neoplásica de la piel, dejaron claro que se requiere una
serie de mutaciones para la aparición de una neoplasia.

Muchos de los estudios persiguieron establecer co-
rrelaciones entre la presencia y tipo de mutaciones, en
diferentes oncogenes y/o genes supresores de tumor, y
los datos clínico-patológicos de los pacientes para pon-
derar una utilidad pronóstica. En algunos casos no se
pudo establecer la correlación directa. Otros reportes
fueron contradictorios al resultado esperado: la ausen-
cia de mutaciones en genes supresores de tumor corre-
la-cionaba con un mal pronóstico para los pacientes.
¿Esto qué estaba sugiriendo? ¿Acaso existe un nivel
superior de regulación sobre la actividad de genes
supresores de tumor? Probablemente en ese momento
histórico, no fue posible dar una explicación directa o
convincente. Ahora, sabemos que la inducción de muta-
ciones no es la única vía para generar una transforma-
ción neoplásica. Existe una alteración en la estructura
de la cromatina que antecede a la aparición de mutacio-
nes. Este hecho abre una gran brecha en el estudio y
comprensión del cáncer. Incluso para el desarrollo y
aplicación de nuevas drogas que controlen o modulen a
las proteínas que se encargan de la modificación epige-
nética del genoma.

Estructura de la cromatina

A. Estructura del nucleosoma y niveles de organiza-
ción de la cromatina.

La cromatina es la estructura en la que el DNA se
organiza y empaca en el núcleo de la célula eucarionte.
La unidad primaria es el nucleosoma que está formado
por un octámero de histonas dos de cada una de las
proteínas histónicas: H2A, H2B, H3 y H4. Un fragmento
de 146 pares de bases (pb) de DNA se arregla alrededor
de cada octámero (Figura 1). Algunos estudios demos-
traron que el DNA organizado en el nucleosoma no es
accesible a la maquinaria transcripcional. Este efecto se
ve favorecido cuando las lisinas del extremo amino-
terminal no sufren modificaciones, de hecho las cargas
positivas de estos residuos permiten la interacción elec-

trostática con las cargas negativas de los grupos fosfato
del DNA, generando una organización más cerrada y
compacta.1

Las interacciones internucleosomales se ven favore-
cidas por la quinta histona, la histona H1 y otras proteí-
nas no histónicas como las proteínas de alta mobilidad
electroforética (HMGs). Así, se organiza el nivel superior
de la cromatina generado por la reunión de varios nucleo-
somas, y formando una hebra de 30 mm de diámetro.
Cada hebra se reúne entre sí varias veces para generar
otra de mayor grosor y formar parte de una cromátida de
un cromosoma que representa el mayor nivel de estruc-
turación de la cromatina2 (Figura 1).

B. Las modificaciones no reguladas de las histonas
por acetilación y metilación, pueden participar en el
desarrollo de cáncer.

Acetilación de histonas

Se sabe que la acetilación está relacionada con la
regulación de la transcripción genética. Esta relación se

Figura 1. Niveles de organización de la cromatina en una célula
eucarionte. El DNA se organiza con el octámero de histonas para
formar el nucleosoma. Se indican las dimensiones en diámetro de
diferentes niveles de organización de la cromatina.
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corroboró al observar que los complejos activadores de
la transcripción poseen funciones de acetiltransferasas
de histonas.3 Por otro lado, los complejos co-represores
poseen actividad de desacetilasas de histonas y confie-
ren represión transcripcional.4 De esta manera, el proce-
so de acetilación de histonas es dinámico y los residuos
de lisinas modificados hacia el extremo amino-terminal,
son hiperacetilados con vidas medias de pocos minutos
en zonas de cromatina transcripcionalmente activa.5

Para la histona H4, los residuos 5, 8, 12 y 16 son los sitios
de lisinas que pueden acetilarse. La histona H3 tiene 4
residuos potenciales de modificación: éstos son el 14,
18, 23 y 27 (Figura 2). Finalmente, para las H2A y H2B
los sitios de acetilación son los residuos 5; así como el
5, 12, 15 y 20, respectivamente.6 La acetilación facilita la
unión de los factores de transcripción a las secuencias
de DNA en las zonas promotoras de los genes, fomen-
tando una estructura abierta de la cromatina.7 Incluso, la
acetilación incrementa la solubilidad de la cromatina en
medios más acuosos.8 Sin embargo, los niveles de
acetilación requeridos para facilitar la transcripción son
realmente bajos, del total de 28 residuos potenciales de
lisinas a modificar por octámero de histonas, con sólo 12
de ellas que estén acetiladas se eleva hasta 15 veces
más la tasa de transcripción in vitro.9 La acetilación no
regulada y su participación en cáncer, se describirá en
detalle en un apartado más adelante de esta revisión.

ción entre la fosforilación de la serina 10 y la acetilación
de la lisina 9, efecto que favorece la activación transcrip-
cional. Por el contrario, la metilación de la lisina 9 inhibe
la fosforilación de la serina 10 y genera un silenciamiento
génico. Existe otro participante, la proteína de hetero-
cromatina 1 (HP1), que es parte integral de la heterocro-
matina: posee un cromodominio que tiene la capacidad
de unirse de manera específica y con alta afinidad a la
lisina  9 metilada.11,12 De manera interesante, la lisina 14
también puede ser metilada, pero a diferencia de la lisina
9, la proteína HP1 no se le une. Todas estas observacio-
nes hacen patente una nueva vía de regulación median-
te la modificación postraduccional de las histonas. En
particular, la metilación de la lisina 9 y la consecuente
unión de la HP1, inician la formación de heterocromatina
como un medio de silenciamiento. La metilación de la
histona H3 y la presencia de la proteína HP1, también
pueden reprimir genes eucromatínicos: la proteína HP1
puede interaccionar con la proteína Rb (de retinoblasto-
ma), y la proteína SUV39H1, y en conjunto regular
negativamente la expresión del gen de la ciclina E12.
Este complejo es reclutado a la región de control de este
gen, gracias al factor transcripcional E2 que interaccio-
na con Rb y reclutan SUV39H1. El reclutar a desacetila-
sas de histonas por la proteína Rb, es uno de los
mecanismos de silenciamiento de genes relacionados a
Rb y también en la progresión del ciclo celular.13 Así, se
puede concluir que la represión transcripcional realiza-
da por Rb, requiere de la acción conjunta de desacetila-
sas y de metiltransferasas de histonas.14 De esta mane-
ra, no sólo las mutaciones en el gen Rb pueden predis-
poner al desarrollo de cáncer, sino también la alteración
en el mecanismo de metilación de la H3 puede afectar la
función reguladora del gen.

C. Modificación del DNA: metilación y su papel en el
silenciamiento genético y en la inducción de cáncer

La metilación del DNA es un proceso importante en la
regulación epigenética. Consiste en la incorporación de
un grupo metilo en la citosina del dinucleótido CpG.
Participa en la regulación de etapas tempranas del
desarrollo, así como en la inmovilización de transposo-
nes, manteniendo una mayor estabilidad.15 La metila-
ción del DNA puede regular la expresión génica por dos
mecanismos:

a) Por interferencia directa en la unión de los factores
de transcripción con secuencias blanco, evitando
su activación.

b) La unión de proteínas que reconocen al DNA meti-
lado, conocidas como "Methyl-CpG-binding pro-
teins", unen co-represores y éstos además reclutan

Metilación de las histonas

Rea y cols10 demostraron que la proteína SUV39H1 en
humano y ratón, codifica para una metiltransferasa de
histona, que es capaz de metilar de manera selectiva a
la lisina 9 de la región amino-terminal de la histona H3.
Ahora bien, funcionalmente se demostró una correla-

Figura 2. Residuos de aminoácidos de las histonas H2A, H2B, H3
y H4 que son sujetos a modificaciones covalentes: acetilación y
metilación. Los números indican los residuos a modificar. K, lisina.
Ac, acetilación. Me, metilación. Ub, ubiquitinación. Los círculos en
la figura indican la parte hidrofóbica de las histonas.
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desacetilasas de histonas, generando una cromati-
na altamente compacta.16

Las células de mamíferos si no están bajo control
tienen un gran potencial de duplicación celular: si una
célula tiene ciclos de duplicación de 24 h, al paso de
aproximadamente 40 días, puede generar una masa
tumoral de 1 kg17 (1012 células). Desde la propuesta de
Knudsen18 en 1971 sobre la generación de retinoblas-
toma, hoy en día se reconoce que muchos genes
supresores de tumor se pueden inactivar por un evento
de metilación aberrante de las "islas" CpGs en sus
regiones promotoras.19 De esta manera, se propone un
modelo de inactivación de algún gen, mediante alguno
de estos eventos:

1. Que el gen sufra mutación en un alelo y metilación
aberrante en el otro.

2. Que un alelo sufra deleción y el otro alelo metilación
aberrante.

3. Que ambos alelos se metilen aberrantemente en el
promotor.

El mecanismo por el que ocurre la metilación abe-
rrante no se conoce. Es posible que estén sucediendo
uno de los siguientes eventos: que la DNA metiltransfe-
rasa cometa errores al metilar CpGs en "islas" de los
promotores de genes, de la cadena de DNA recién
sintetizada, o con la cadena complementaria sin CpGs
metiladas. También es posible que las proteínas de
unión a CpGs se pierdan, y de esta manera no protejan
estos sitios de ser metilados.17

Enseguida se enlistan algunos genes en los que se
ha reportado metilación en sus promotores y su partici-
pación en diferentes neoplasias:

1. Inhibidor de ciclinas dependientes de cinasas, p16.20

2. Alteración del gen de la caderina E.21.
3. Modificaciones del receptor a estradiol.22,23

4. Modificaciones al gen del receptor al ácido retinoi-
co.17,24

5. Metilación del gen BRCA1.25

6. El gen de la trombospondina-1.26

En resumen, el silenciamiento por metilación del
DNA de regiones de control de muchos genes que están
participando en el proceso de tumorigénesis en el huma-
no sugiere que este evento tiene un papel importante en
el desarrollo de cualquier proceso maligno que lleva al
desarrollo de cáncer. Y sobre este punto, además, surge
la importancia de considerar a los inhibidores de la
metilación, como posibles drogas con efectos terapéu-
ticos, para mejorar incluso el efecto de las modalidades
existentes como la quimio y la radioterapia.19

D. El complejo remodelador de la cromatina SWI/SNF
y su participación en cáncer

Existen varios complejos proteicos que modifican la
distribución de los nucleosomas a lo largo del DNA
remodelando la cromatina a expensas del consumo de
ATP. En sus orígenes el análisis de complementación
en mutantes de levadura permitió la identificación de dos
genes que participan en este remodelamiento: uno par-
ticipa en el "switching" de genes que participan en el
apareamiento (en inglés: switching, SWI); y el otro gen
participa en el proceso de utilización de fuentes alternas
de carbono, denominado SNF.27 Lo importante en estos
dos genes es que las proteínas están altamente conser-
vadas entre diferentes especies, desde levaduras y
Drosophila hasta el humano.28

Uno de los componentes del complejo SWI/SNF se
ha asociado al desarrollo de cáncer, propiamente el de
la subunidad con actividad de ATPasa. En el humano
existen dos proteínas homólogas: BRG1 y BRM. Se
sabe que estas dos proteínas en el humano remodelan
la estructura de la cromatina.29 Las proteínas BRG1 y
BRM interaccionan con la proteína Rb, mientras que
BRG1 interacciona solamente con la proteína BRCA1.30

BRG1 incrementa la acción inhibidora de la transcrip-
ción de E2F y se requiere para llevar a cabo la señaliza-
ción de los efectores que participan posteriormente,
para detener el ciclo celular.31 La pérdida de función de
BRG1 por mutación en células tumorales, provoca un
fenotipo resistente a la regulación de Rb, a pesar de que
Rb no tenga ningún tipo de mutación. Esta es una nueva
vía que las células tumorales pueden usar para la
proliferación celular.31

En relación a BRCA1, se sabe que actúa como co-
activador de la transcripción mediada por p53, por su
interacción con la acetiltransferasa de histonas CBP/
p300.32 De esta manera, se postula que BRCA1 es un
componente del complejo SWI/SNF que regula la trans-
cripción modulando la estructura de la cromatina.30

Un análisis molecular de rabdomiosarcomas permi-
tió definir claramente la presencia de mutaciones en los
genes SWI/SNF, como una causa directa para el desa-
rrollo de este tipo de tumores.29

E. Conservación de los dominios cromatínicos: el
papel del código tridimensional en la generación de
cáncer

Existe un gran parecido en la conducta celular entre las
células neoplásicas y las células embrionarias.33 Este
evento está relacionado con el tamaño de los dominios
cromatínicos o "loops" en las células, que se forman
gracias a la unión de algunas zonas del DNA a la matriz
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nuclear, denominadas sitios de unión a la matriz nu-
clear34 (en inglés: "Matrix Attachment Regions", MAR;
también conocidas como "Scaffold Attachment Regio-
ns, SAR). Algunas de las proteínas que se encuentran
asociadas a las MARs son las láminas A y C34y la
topoisomerasa II.35 El tamaño de los "loops" puede variar
de 20 kilobases (kb) a 200 kb, pero se demostró que los
dominios se incrementan de 50 kb en las células embrio-
narias a 200 kb en células de adultos.33 Por ejemplo,
para células transformadas Linskens y cols36 observa-
ron una disminución importante en el tamaño de los
dominios y Oberhammer y cols37 demostraron una re-
ducción a 50 kb en varias líneas celulares neoplásicas
de humano. Esta organización física de los dominios,
tiene consecuencias fisiológicas importantes ya que los
sitios de unión del DNA en la matriz nuclear colocalizan
con los sitios de inicio de la transcripción para generar
una unidad de replicación o replicón38 (Figura 3). Así, el
tamaño de un dominio parece estar directamente rela-
cionado con la capacidad de replicación: dominios más
pequeños y numerosos significan también el posiciona-
miento de un mayor número de replicones y por lo tanto,
una tasa elevada de replicación celular, característica
notable en las células embrionarias y tumorales.33

mientras que muchos de los genes de origen materno
ejercen efectos negativos sobre el crecimiento. Esta no
equivalencia funcional entre los genes parentales es
mediada por el "imprinting" genómico que es un meca-
nismo epigenético en el que la expresión de ciertos
genes depende de si son heredados de la madre o del
padre.39

Aproximadamente 50 genes humanos y del ratón
tienen una expresión que depende del tipo parental.
Muchos de estos genes regulados por "imprinting" tie-
nen papeles muy importantes durante la proliferación y
el desarrollo de tejidos embrionarios y extraembriona-
rios.40 Actualmente se sabe que el "imprinting" es un
factor que participa en el desarrollo de enfermedades y
en la carcinogénesis en el humano.40

Varias entidades neoplásicas están asociadas con la
pérdida preferencial de un cromosoma parental, sugirien-
do la pérdida de genes regulados por "imprinting". Algunos
ejemplos son la pérdida paternal del cromosoma 7 en la
leucemia aguda mieloide, la región 1p36 de origen materno
y del cromosoma 2 paterno en neuroblastoma y la pérdida
del  locus 11p15.5 de origen materno en el rabdomiosarco-
ma y en el tumor de Wilms. La pérdida de heterocigosidad
o la disomía uniparental (la herencia de dos alelos de un
gen del mismo progenitor) en un gen regulado por "imprin-
ting", puede causar la falta de expresión de la única copia
de un gen supresor de tumor. El otro hecho es que la
pérdida de "imprinting" o disomía uniparental de un gen
con función promotora de crecimiento puede provocar un
incremento en la expresión genética.41 Uno de los mejo-
res ejemplos de "imprinting" aberrante estudiados en
cáncer es el tumor de Wilms. El 70% de estos tumores
expresan el gen IGF2 de forma bialélica.42 La pérdida de
heterocigocidad de IGF2 en las células de la mucosa del
colon, puede predisponer a una hipermetilación de varios
genes, incluidos el gen de reparación MLH1, seguido por
inestabilidad genómica y formación de tumores.43 Otros
genes que sufren un "imprinting" incorrecto en cáncer son
el WT1, p57KIP, NOEY2 e IGF2R.42

Participación de las acetiltransferasas de histonas
(HATs) y los coactivadores en la generación del
cáncer.

A. La generación de proteínas de fusión en las leuce-
mias

La alteración de la estructura de la cromatina por un
desbalance de la acetilación de histonas puede dar
origen a enfermedades neoplásicas como las leuce-
mias. De hecho, muchas translocaciones cromosómi-
cas que generan proteínas de fusión en las leucemias,
contienen dominios de acetiltransferasas de histonas,

F. El "imprinting" incorrecto puede predisponer al
desarrollo de cáncer.

En los mamíferos, el genoma de cada progenitor se
requiere para el desarrollo embrionario normal y des-
pués del nacimiento. Las diferencias funcionales entre
cada genoma parental hacen que los genes paternos
tiendan a aumentar el crecimiento embrionario y fetal,

Figura 3. Modelo propuesto de la organización de un dominio en
"loop" o asa de un gen o grupo de genes, para el inicio de la
transcripción. Las flechas indican el inicio de la transcripción. HAT,
acetiltransferasa de histonas. MAR, sitio de unión a la matriz
nuclear. TBP, proteína de unión a la caja TATA.

DNA

Nucleosoma

Heterocromatina
Complejo

Transcripción
Co-activador HAT TBP

Receptor

Ligando Sitios MAR
Matriz nuclear



Epigénesis y cáncer

Gac Méd Méx Vol. 138 No. 6, 2002552

HATs.23 Varias de las proteínas de fusión contienen el
dominio de actividad de acetiltransferasa y el bromodo-
minio de la proteína CBP, que es una HAT. Los genes de
CBP y p300 se han definido como proteínas supresoras
de tumor, y son importantes para la diferenciación celu-
lar y para el desarrollo en el ser humano.44

La primera translocación descrita fue en la leucemia
aguda mieloide subtipo M4/M5 con la t(8; 16) (p11; p13). En
ésta, la proteína MOZ (del inglés "MonOcytic leukemia Zinc
finger protein") se fusiona al extremo amino-terminal de la
HAT CBP. En la proteína de fusión MOZ-CBP, el dominio de
"zinc fingers" y el de actividad de acetiltransferasa de MOZ,
se fusiona a un fragmento de CBP que contiene a su vez, los
dominios CREB y de unión a E1A, así como el bromodomi-
nio y el de actividad de HAT. La proteína de fusión resultante,
genera dos dominios HAT y un bromodominio.23

La proteína de fusión MORF-CBP se describió en la
t(10;16) (q22;p13) que genera el subtipo de leucemia
M5a de tipo aguda mieloide. La proteína MORF (del
inglés: "MonOcytic leukemia Zinc Finger protein-Rela-
ted Factor") muestra una alta similitud en secuencia, a la
proteína MOZ. También tiene actividad de HAT, un
dominio de represión transcripcional en el extremo ami-
no-terminal, y un dominio de activación transcripcional
en el extremo carboxilo-terminal.45 Los dominios de
represión transcripcional y de HAT de MORF se fusio-
nan con el dominio HAT de CBP.

La HAT CBP participa en la traslocación t(11;16)
(q23;p13) que se genera de novo en un tipo de leucemia
mielomonocítica M4, asociada al tratamiento previo de
leucemia mieloide.46 En este caso, CBP se fusiona al gen
MLL (del inglés "Mixed Lineage Leukemia"). La proteína
de fusión contiene los dominios "AT-Hooks" y la región de
homología de metiltransferasa de MLL, se fusiona a las
regiones de CBP descritas en las translocaciones ante-
riores, con el dominio de actividad de HAT.47

Existe una translocación menos común en la que se
fusionan MLL con la HAT p300. La aberración cromosó-
mica descrita es la t(11;22)(q23;q13) en casos con leuce-
mia aguda mieloide y la proteína lleva el bromodominio de
p300, además de los dominios de "dedos de zinc" y de
actividad de HAT.48

El tratamiento de los síndromes mielodisplásicos o
de las leucemias agudas, con frecuencia involucra la
traslocación del gen MLL en el sitio cromosómico 11q23.49

El gen MLL participa en la fusión con otros genes en
diferentes aberraciones cromosómicas. En la t(11;16)
se produce el gen de fusión MLL-CBP que induce un
fenotipo leucémico in vivo.47 En la t(11; 22)(q23; q13) se
produce una proteína de fusión MLL-p300. La proteína
MLL es homóloga al gen trithorax de Drosophila, (trx), el
cual controla la expresión de algunos genes homeóti-
cos.48. El efecto transformante de la proteína de fusión,
reside sólo si el dominio de actividad de HAT y el

bromodominio de CBP se ven fusionados desde la
traslocación, ya que el dominio de actividad HAT solo, es
incapaz de generar transformación.47

Participación de las desacetilasas de histonas
(HDACs) y los co-represores en la generación del
cáncer

A. Generación de proteínas de fusión en casos de
leucemias agudas.

Las leucemias agudas, en términos generales se pro-
ducen cuando se bloquea la diferenciación de las
células hematopoyéticas inmaduras y éstas proliferan
sin restricción.

El primer caso, el de la leucemia aguda promielocíti-
ca, se caracteriza por la aparición de la translocación
(15;17). Esta aberración cromosómica produce un gen
quimérico entre el receptor α para el ácido retinoico, con
el gen PML (del inglés "ProMielocytic Leukemia). Un
porcentaje menor de casos muestra la t(11;17) que
fusiona de nuevo parte del receptor α para el ácido
retinoico, con la proteína PLZF que es un factor reque-
rido para la diferenciación blástica (del inglés "Promye-
locytic Leukemia Zinc Finger") y tiene 9 dominios de
unión a DNA del tipo " dedos de zinc". También participa
en el desarrollo del sistema nervioso central. ¿Cuál es el
papel del receptor para el ácido retinoico? El receptor α
se une al DNA como un heterodímero con el receptor
RXR. En ausencia del ácido retinoico, que induce la
diferenciación de las células promielocíticas, el hetero-
dímero RARα/RXR se une a un complejo co-represor
formado por NCoR/Sin3A/HDAC.49 En presencia de
ácido retinoico, el complejo co-represor es desplazado
y reemplazado por uno de tipo co-activador que contiene
las HATs p300/CBP y PCAF. Sin embargo, a pesar de
que se encuentra en las proteínas de fusión anteriores
parte del receptor para el ácido retinoico, éste no se
activa por la presencia de concentraciones fisiológicas
del ácido. En el caso de los pacientes con leucemia por
la t(15;17), la administración de dosis farmacológicas
del ácido retinoico, es la única forma de liberar de la
represión y activar los genes correspondientes. Sin
embargo, para el caso de la t(11;17), existe la formación
de dos complejos co-represores en los que sólo uno
responde a la administración de concentraciones farma-
cológicas de ácido retinoico, pero la fracción de la
proteína de fusión formada por la proteína PLZF mantie-
ne reclutado el complejo co-represor. In vitro se demos-
tró que la administración de inhibidores de HDACs en
células leucémicas con la translocación (11;17) es efec-
tiva para liberar de la represión y activar algunos genes
de diferenciación mieloide, además de presentar cam-
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bios morfológicos de madurez en los blastos, por ejem-
plo el arreglo y la morfología del núcleo.49

En la leucemia aguda mieloide con la t(8;21), una
parte del gen AML1 (del inglés: "Acute Myeloid Leuke-
mia") se fusiona con una proteína denominada ETO (del
inglés: "Eight Twenty One"). Este complejo activa la
expresión de genes requeridos para la diferenciación
mieloide y para la adquisición de la madurez.50 En el
complejo de unión al DNA, AML1 forma un heterodímero
con una segunda proteína, CBFβ y este nuevo complejo
parece funcionar como el activador transcripcional inte-
raccionando con p300/PCAF.51 La proteína ETO se
describió por su capacidad de formar un complejo con el
co-represor formado por NCoR y Sin3A y la HDAC. De
esta manera se lleva a cabo la represión de los genes,
mediada por AML1.52

Existen otras translocaciones en diferentes casos de
leucemia aguda mieloide, en las que una fracción del
gen AML1 también participa en la generación del gen
quimérico. En el caso de la leucemia con la translocación
(12;21), una parte del gen de AML1 se fusiona con un
segundo factor transcripcional denominado TEL53 (del
inglés: "Translocation, Ets, Leukemia") Otro caso es el
de la leucemia con la translocación (16;21), en la que
AML1 se fusiona con MTG16 (del inglés: "Myeloid Tu-
mor Gene 16"), que es una proteína de estructura muy
similar a la proteína ETO.53 La t(3;21) fusiona AML1 con
Evi I que es un represor transcrip-cional.54

Finalmente, en la inv(16) se fusiona la proteína CBFβ
con un gen de la cadena pesada de la miosina. Esta
aberración retiene la capacidad para interaccionar con
AML1 de tal manera que la inducción del estado neoplá-
sico de los blastos se realiza por la alteración de la
activación transcripcional mediada por AML1.50

Conclusiones

Es evidente que el campo de estudio de las modificacio-
nes epigenéticas de la cromatina en la generación de
cáncer empieza a tomar un impulso muy importante en
este nuevo siglo. Pero lo más importante es que la
generación de cáncer, de acuerdo con el aprendizaje
logrado de los diferentes modelos de carcinogénesis, es
más que una serie de eventos que generan mutaciones:
estos eventos en realidad son la expresión final de los
cambios irreversibles que facilitan el proceso de progre-
sión tumoral. El nuevo enfoque tiene que considerar que
en las etapas tempranas del desarrollo tumoral se pre-
sentan modificaciones epigenéticas del genoma: desde
los cambios en la organización de los dominios croma-
tínicos hasta la generación de estructuras cromatínicas
más cerradas y/o metilaciones aberrantes en regiones
de control de los genes. Estos son los primeros eventos

durante el proceso carcinogenético. De hecho, en el
estudio molecular en los diferentes modelos animales
de cáncer se debe considerar cómo los diferentes agen-
tes promotores, iniciadores y/o progresores, son capa-
ces de alterar la estructura de la cromatina, para inte-
grarlo al conocimiento generado sobre la serie de muta-
ciones que se llevan a cabo para el desarrollo del cáncer.

Perspectivas

De manera tradicional se han desarrollado drogas con
efectos citotóxicos para el control de las células tumora-
les. Hoy la tendencia está cambiando para desarrollar
drogas que sean capaces de activar vías de muerte
celular e inducir apoptosis.55 La efectividad de las drogas
antineoplásicas puede mejorar si se dirigen a alterar las
diferentes vías de muerte celular, o a inducir modifica-
ciones en el DNA, en los diferentes niveles de organiza-
ción de la cromatina. Sin embargo, también las alteracio-
nes de la estructura de la cromatina pueden inducir un
fenotipo resistente a diferentes modalidades de trata-
miento en las células tumorales.56 A pesar de que los
tumores con altas tasas de proliferación son realmente
malignos también son muy sensibles a quimioterapia y
pueden lograrse controles muy rápidos y efectivos del
tumor. Un análisis cuidadoso en estos tumores, permite
ver que las células tienen la cromatina en un estado más
abierto y menos compacto, y por lo tanto, más lábil al
efecto de las drogas antineoplásicas. Esta modificación
de la cromatina, presupone también un estado de ace-
tilación elevada de las proteínas histónicas, que permite
a su vez la transcripción de los genes requeridos para el
ciclo celular. Este hecho contrasta con el efecto que
genera la radiación ionizante en la cromatina. La radia-
ción activa un sistema de defensa, gracias a la acción de
una molécula señal: la proteína ATM (del inglés: "Ataxia
Telangiectasia Mutated") que es capaz de reclutar a la
HDAC1 e incrementar el nivel de desacetila-ción de las
histonas y generar así una estructura de la cromatina
más cerrada.57 Es importante diferenciar si la tasa de
replicación de una célula radiorresistente es baja y
posee una cromatina más cerrada. En este caso, una
aplicación práctica es el uso de drogas inhibidoras de las
desacetilasas de histonas, para generar una cromatina
abierta y expuesta al daño por los diferentes agentes
antineoplásicos, o por efecto de los radicales libres y
superóxido, generados por acción de la radiación ioni-
zante. Este efecto puede además incrementar la tasa de
replicación y acortar el ciclo celular, lo cual da por
resultado un fenotipo aún más quimiosensible.58 Por otro
lado, existen datos que revelan que los inhibidores de las
desacetilasas de histonas presentan actividad citostáti-
ca sugiriendo que la acetilación de histonas posiblemen-
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te sea un mecanismo, en algunos casos, que permita
mantener el fenotipo tumoral.59 Finalmente, y a manera
de contraste, el modificar el estado de la metilación del
DNA puede afectar fuertemente la expresión de genes
que están inactivados por modificación epigenética in-
correcta, lo que sugiere que el uso de drogas que inhiben
la metilación del DNA, puede ser útil para el tratamiento
y control de una enfermedad neoplásica. En este caso,
por la expresión de genes requeridos para el control del
estado diferenciado de una célula y con apoyo en el
hecho de que la combinación con inhibidores de las
desacetilasas de histonas, mejora aún más la transcrip-
ción de estos genes.17 De esta manera, así como la
terapia génica representa una opción para el tratamiento
de tumores, el desarrollo de la terapia cromatínica o de
modificación cromatínica,56 representa una opción con
el mismo impacto que las nuevas terapias existentes
para el control de cáncer y para mejorar el efecto de la
quimio y radioterapia ya existentes.
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