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Resumen Summary

Hoy en dia, la cromatina representa mas que una estruchromatin is more than a simple staining structure inside
tura tefiida diferencialmente en el ndcleo. Es un nivel diee nucleus. It represents a level of organization that
organizacién que permite regular muchos genes a lo largegulates transcriptional activation in eukaryotic genes;
del ciclo de vida de los organismos eucariontes. Puetlds may be through epigenetic modifications such as DNA
utilizar diferentes modificaciones epigenéticas como: mezethylation, histone acetylation, deacetylation and me-
tilacion del DNA, acetilacién/desacetilacion y metilaciérthylation, and chromatin remodeling complexes. Chroma-
de histonas asi como la participacion de los complejos tia can have a directimpact on regulating gene expression.
remodelacion SWI/SNF. Algunas enfermedades tienenSeveral human diseases arise from alterations of epigene-
origen en las alteraciones de algiin componente que pdic regulation, causing change in chromatin structure:
ticipa en organizar y/o modificar la cromatina: las enfercancer is not the exception. The exppression of tumor
medades neoplasicas no son la excepcion. La inactivacigupressor genes can be epigenetically silenced by DNA
de promotores de genes supresores de tumor por metitaethylation of their promotor regions. In other cases such
cion del DNA puede iniciar el evento neoplasico. Las leukemias, imbalance of histone acetylation and dea-
alteracion del balance de la acetilacidon/desacetilacion estylation can be a determinant event to induce a leukemic
uno de los eventos dominantes en algunas leucemias ykenotype. Finally, improper imprinting can also be asso-
casi exclusivo para iniciar el fenotipo leucémico. Laiated with neoplasic transformation as in Wilms tumors
expresion de genes parentales, que no son inactivados pad sporadic colon cancer. All this evidence supports our
"imprinting", estd asociada con 70% de los casos dearticular attention to the study of chromatin structure in
tumores de Wilms y 20% de los casos esporadicos cincer. The use of compounds that modify chromatin to
cancer de colon. Esto permite impulsar el estudio de lmprove effects of radio- and chemotherapy will open new
estructura de la cromatina en cancer, la aplicacion daorizons in what we call Chromatin Therapy in cancer.
compuestos que la pueden modificar para mejorar los

efectos de la quimioterapia y radioterapia, abriendo paso

a la "Terapia Cromatinica".
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Epigénesis y cancer
Introduccion

El estudio de la estructura de la cromatina ha tomado un
impulso importante en los Ultimos afios y ha trascendido
hasta el punto de entender varias enfermedades en
humanos, incluidos muchos tipos de cancer. En este
punto, tradicionalmente el estudio del cancer ha implica-
dola descripcion de diferentes mutaciones en el genoma.
Esa vision es por supuesto acertada y nada equivoca.
Diferentes modelos murinos de carcinogénesis, entre
ellos los de hepatocarcinogénesis y la transformacion
neoplasica de la piel, dejaron claro que se requiere una
serie de mutaciones para la aparicion 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 clinico-patolégicos de los pacientes para pon-
derar una utilidad pronéstica. En algunos casos no se
pudo establecer la correlacién directa. Otros reportes
fueron contradictorios al resultado esperado: la ausen-
cia de mutaciones en genes supresores de tumor corre-
la-cionaba con un mal pronéstico para los pacientes.
¢ Esto qué estaba sugiriendo? ¢Acaso existe un nivel
superior de regulacion sobre la actividad de genes
supresores de tumor? Probablemente en ese momento
histérico, no fue posible dar una explicacion directa o
convincente. Ahora, sabemos que lainduccién de muta-
ciones no es la Unica via para generar una transforma-
cion neoplasica. Existe una alteracién en la estructura
de la cromatina que antecede a la aparicion de mutacio-
nes. Este hecho abre una gran brecha en el estudio y
comprensiéon del cancer. Incluso para el desarrollo y
aplicacion de nuevas drogas que controlen o modulen a
las proteinas que se encargan de la modificacion epige-
nética del genoma.

Estructura de la cromatina

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

La cromatina es la estructura en la que el DNA se
organizay empaca en el nucleo de la célula eucarionte.
La unidad primaria es el nucleosoma que esta formado
por un octamero de histonas dos de cada una de las
proteinas histonicas: H2A, H2B, H3 y H4. Un fragmento
de 146 pares de bases (pb) de DNA se arregla alrededor
de cada octamero (Figura 1). Algunos estudios demos-
traron que el DNA organizado en el nucleosoma no es
accesible alamaquinariatranscripcional. 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 interaccion elec-
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trostatica con las cargas negativas de los grupos fosfato
del DNA, generando una organizacion mas cerrada y
compacta.!

Lasinteraccionesinternucleosomales se ven favore-
cidas por la quinta histona, la histona H1 y otras protei-
nas no histénicas como las proteinas de alta mobilidad
electroforética (HMGs). Asi, se organiza el nivel superior
de lacromatina generado por lareunién de varios nucleo-
somas, y formando una hebra de 30 mm de didmetro.
Cada hebra se reline entre si varias veces para generar
otrade mayor grosory formar parte de una cromatida de
un cromosoma que representa el mayor nivel de estruc-
turacion de la cromatina? (Figura 1).
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Figura 1. Niveles de organizacién de la cromatina en una célula
eucarionte. EI DNA se organiza con el octdmero de histonas para
formar el nucleosoma. Se indican las dimensiones en diametro de
diferentes niveles de organizacién de la cromatina.

B. Las modificaciones no reguladas de las histonas
por acetilacion y metilacion, pueden participar en el
desarrollo de cancer.

Acetilaciéon de histonas

Se sabe que la acetilacién esta relacionada con la
regulacion de la transcripcion genética. Estarelacion se
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corrobor6 al observar que los complejos activadores de
la transcripcién poseen funciones de acetiltransferasas
de histonas.® Por otro lado, los complejos co-represores
poseen actividad de desacetilasas de histonas y confie-
renrepresiéntranscripcional.* De estamanera, el proce-
so de acetilacién de histonas es dinamico 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.®
Paralahistona H4, losresiduos5, 8,12y 16 son los sitios
de lisinas que pueden acetilarse. La histona H3 tiene 4
residuos potenciales de modificacion: éstos son el 14,
18, 23y 27 (Figura 2). Finalmente, para las H2A y H2B
los sitios de acetilacion son los residuos 5; asi como el
5,12,15y 20, respectivamente.® La acetilacion facilitala
unién de los factores de transcripcién a las secuencias
de DNA en las zonas promotoras de los genes, fomen-
tando una estructura abierta de la cromatina.” Incluso, la
acetilacion incrementa la solubilidad de la cromatina en
medios mas acuosos.® Sin embargo, los niveles de
acetilacion requeridos para facilitar la transcripcién son
realmente bajos, del total de 28 residuos potenciales de
lisinas a modificar por octdmero de histonas, con sélo 12
de ellas que estén acetiladas se eleva hasta 15 veces
mas la tasa de transcripcion in vitro.® La acetilacion no
regulada y su participacion en cancer, se describira en
detalle en un apartado mas adelante de esta revision.
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Figura 2. Residuos de aminoacidos de las histonas H2A, H2B, H3
y H4 que son sujetos a modificaciones covalentes: acetilacion y
metilacién. Los nimeros indican los residuos a modificar. K, lisina.
Ac, acetilacion. Me, metilacion. Ub, ubiquitinacion. Los circulos en
la figura indican la parte hidrofébica de las histonas.

Metilacién de las histonas

Reay cols? demostraron que la proteina SUV39HL1 en
humano y ratén, codifica para una metiltransferasa de
histona, que es capaz de metilar de manera selectiva a
la lisina 9 de la region amino-terminal de la histona H3.
Ahora bien, funcionalmente se demostré una correla-
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cion entre la fosforilacion de la serina 10 y la acetilacion
delalisina 9, efecto que favorece la activacién transcrip-
cional. Por el contrario, la metilacion de la lisina 9 inhibe
lafosforilacién de laserina 10y genera un silenciamiento
génico. Existe otro participante, la proteina de hetero-
cromatina 1 (HP1), que es parte integral de la heterocro-
matina: posee un cromodominio que tiene la capacidad
de unirse de manera especifica y con alta afinidad a la
lisina 9 metilada.'**2 De manerainteresante, lalisina 14
también puede ser metilada, pero a diferenciade lalisina
9, laproteinaHP1noseleune. Todas estas observacio-
nes hacen patente una nueva via de regulacién median-
te la modificacién postraduccional de las histonas. En
particular, la metilacién de la lisina 9 y la consecuente
unionde laHP1, inician laformacion de heterocromatina
como un medio de silenciamiento. La metilacién de la
histona H3 y la presencia de la proteina HP1, también
pueden reprimir genes eucromatinicos: la proteina HP1
puede interaccionar con la proteina Rb (de retinoblasto-
ma), y la proteina SUV39H1, y en conjunto regular
negativamente la expresién del gen de la ciclina E?.
Este complejo esreclutado alaregién de control de este
gen, gracias al factor transcripcional E2 que interaccio-
nacon Rbyreclutan SUV39HL1. El reclutar a desacetila-
sas de histonas por la proteina Rb, es uno de los
mecanismos de silenciamiento de genes relacionados a
Rby también en la progresién del ciclo celular.®® Asi, se
puede concluir que la represion transcripcional realiza-
da por Rb, requiere de la accién conjunta de desacetila-
sasy de metiltransferasas de histonas.!* De esta mane-
ra, no sélo las mutaciones en el gen Rb pueden predis-
poner al desarrollo de cancer, sino también la alteracién
en el mecanismo de metilacion de laH3 puede afectar la
funcién reguladora del gen.

C. Modificacion del DNA: metilacion y su papel en el
silenciamiento genético y en la induccion de cancer

La metilacion del DNA es un proceso importante en la
regulacion epigenética. Consiste en laincorporacion de
un grupo metilo en la citosina del dinucleétido CpG.
Participa en la regulacion de etapas tempranas del
desarrollo, asi como en la inmovilizacion de transposo-
nes, manteniendo una mayor estabilidad.'® La metila-
cion del DNA puede regular la expresion génica por dos
mecanismos:

a) Porinterferencia directa enla unién de los factores
de transcripcién con secuencias blanco, evitando
su activacion.

b) Launién de proteinas que reconocen al DNA meti-
lado, conocidas como "Methyl-CpG-binding pro-
teins", unen co-represoresy éstos ademas reclutan
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desacetilasas de histonas, generando una cromati-
na altamente compacta.t®

Las células de mamiferos si no estan bajo control
tienen un gran potencial de duplicacién celular: si una
célula tiene ciclos de duplicacién de 24 h, al paso de
aproximadamente 40 dias, puede generar una masa
tumoral de 1 kg'” (102 células). Desde la propuesta de
Knudsen'®en 1971 sobre la generacion de retinoblas-
toma, hoy en dia se reconoce que muchos genes
supresores de tumor se pueden inactivar por un evento
de metilacion aberrante de las "islas" CpGs en sus
regiones promotoras.!® De estamanera, se propone un
modelo de inactivacion de algin gen, mediante alguno
de estos eventos:

1. Que el gen sufra mutacion en un alelo y metilacién
aberrante en el otro.

2. Queunalelosufradeleciény el otro alelo metilacion
aberrante.

3. Queambos alelos se metilen aberrantemente en el
promotor.

El mecanismo por el que ocurre la metilacion 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 proteinas de
union a CpGs se pierdan, y de esta manera no protejan
estos sitios de ser metilados.”

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

Inhibidor de ciclinas dependientes de cinasas, p16.%°
Alteracién del gen de la caderina E.?.
Modificaciones del receptor a estradiol.?22
Modificaciones al gen del receptor al acido retinoi-
CO.17’24

Metilacion del gen BRCAL1.%

El gen de la trombospondina-1.26

rowbdpRE

o v

En resumen, el silenciamiento por metilacion del
DNA deregiones de control de muchos genes que estan
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 cancer. Y sobre este punto, ademas, surge
la importancia de considerar a los inhibidores de la
metilacién, como posibles drogas con efectos terapéu-
ticos, para mejorar incluso el efecto de las modalidades
existentes como la quimio y la radioterapia.®
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D. El complejo remodelador de la cromatina SWI/SNF
Y Su participacion en cancer

Existen varios complejos proteicos que modifican la
distribucion de los nucleosomas a lo largo del DNA
remodelando la cromatina a expensas del consumo de
ATP. En sus origenes el analisis de complementacion
en mutantes de levadura permitié laidentificacién 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 utilizacion de fuentes alternas
de carbono, denominado SNF.?” Lo importante en estos
dos genes es que las proteinas estan altamente conser-
vadas entre diferentes especies, desde levaduras y
Drosophila hasta el humano.?

Uno de los componentes del complejo SWI/SNF se
ha asociado al desarrollo de cancer, propiamente el de
la subunidad con actividad de ATPasa. En el humano
existen dos proteinas homélogas: BRG1 y BRM. Se
sabe que estas dos proteinas en el humano remodelan
la estructura de la cromatina.® Las proteinas BRG1 y
BRM interaccionan con la proteina Rb, mientras que
BRG1linteracciona solamente conla proteina BRCA1.%°
BRG1 incrementa la accion inhibidora de la transcrip-
cion de E2F y se requiere para llevar a cabo la sefializa-
cion de los efectores que participan posteriormente,
para detener el ciclo celular.® La pérdida de funcién de
BRGL1 por mutacion en células tumorales, provoca un
fenotipo resistente alaregulacién de Rb, apesar de que
Rb no tenga ningln tipo de mutacion. Esta es una nueva
via que las células tumorales pueden usar para la
proliferacién celular.®!

En relacion a BRCA1, se sabe que actlia como co-
activador de la transcripcion mediada por p53, por su
interaccion con la acetiltransferasa de histonas CBP/
p300.%2 De esta manera, se postula que BRCAL es un
componente del complejo SWI/SNF que regula latrans-
cripcion modulando la estructura de la cromatina.°

Un analisis molecular de rabdomiosarcomas permi-
ti6 definir claramente la presencia de mutaciones en los
genes SWI/SNF, como una causa directa para el desa-
rrollo de este tipo de tumores.

E. Conservacion de los dominios cromatinicos: el
papel del cédigo tridimensional en la generacién de
cancer

Existe un gran parecido en la conducta celular entre las
células neoplasicas y las células embrionarias.® Este
evento esta relacionado con el tamafio de los dominios
cromatinicos o "loops" en las células, que se forman
gracias a la unién de algunas zonas del DNA a la matriz
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nuclear, denominadas sitios de unién a la matriz nu-
clear® (en inglés: "Matrix Attachment Regions", MAR;
también conocidas como "Scaffold Attachment Regio-
ns, SAR). Algunas de las proteinas que se encuentran
asociadas a las MARs son las laminas A y C*y la
topoisomerasa ll.*® Eltamafio de los "loops" puede variar
de 20 kilobases (kb) a 200 kb, pero se demostré que los
dominios se incrementan de 50 kb en las células embrio-
narias a 200 kb en células de adultos.®® Por ejemplo,
para células transformadas Linskens y cols®*® observa-
ron una disminucion importante en el tamafio de los
dominios y Oberhammer y cols®” demostraron una re-
duccién a 50 kb en varias lineas celulares neoplasicas
de humano. Esta organizacion fisica de los dominios,
tiene consecuencias fisioldgicas importantes ya que los
sitios de unién del DNA en la matriz nuclear colocalizan
con los sitios de inicio de la transcripcién para generar
una unidad de replicacién o replicon®® (Figura 3). Asi, el
tamafio de un dominio parece estar directamente rela-
cionado con la capacidad de replicacién: dominios mas
pequefios y numerosos significan también el posiciona-
miento de un mayor nimero de repliconesy por lo tanto,
una tasa elevada de replicaciéon celular, caracteristica
notable en las células embrionarias y tumorales.®

C) Complejo | (D)
/'Transcripciéﬁ

Ligando Matriz nuclear

Sitios MAR

Figura 3. Modelo propuesto de la organizacion de un dominio en
"loop" 0 asa de un gen o grupo de genes, para el inicio de la
transcripcion. Las flechas indican el inicio de latranscripcion. HAT,
acetiltransferasa de histonas. MAR, sitio de unién a la matriz
nuclear. TBP, proteina de unién a la caja TATA.

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

En los mamiferos, 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,
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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" genémico que es un meca-
nismo epigenético en el que la expresion de ciertos
genes depende de si son heredados de la madre o del
padre.®

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

Varias entidades neoplasicas estan asociadas con la
pérdida preferencial de un cromosoma parental, sugirien-
dolapérdida de genes regulados por "imprinting". Algunos
ejemplos son la pérdida paternal del cromosoma 7 en la
leucemiaagudamieloide, laregién 1p36 de origen materno
y del cromosoma 2 paterno en neuroblastomayy la pérdida
del locus 11p15.5de origen materno en el rabdomiosarco-
may en el tumor de Wilms. La pérdida de heterocigosidad
o la disomia uniparental (la herencia de dos alelos de un
gen del mismo progenitor) en un gen regulado por "imprin-
ting", puede causar la falta de expresion de la Ginica copia
de un gen supresor de tumor. El otro hecho es que la
pérdida de "imprinting" o disomia uniparental de un gen
confuncion promotora de crecimiento puede provocar un
incremento en la expresion genética.*! Uno de los mejo-
res ejemplos de "imprinting" aberrante estudiados en
cancer es el tumor de Wilms. El 70% de estos tumores
expresan el gen IGF2 de forma bialélica.*? La pérdida de
heterocigocidad de IGF2 en las células de la mucosa del
colon, puede predisponer a una hipermetilacion de varios
genes, incluidos el gen de reparacion MLH1, seguido por
inestabilidad gendmica y formacion de tumores.* Otros
genes que sufrenun"imprinting"incorrecto en cancer son
el WT1, p57KIP, NOEY2 e IGF2R.#

Participacién de las acetiltransferasas de histonas
(HATSs) y los coactivadores en la generacién del
cancer.

A. La generacién de proteinas de fusion en las leuce-
mias

La alteracién de la estructura de la cromatina por un
desbalance de la acetilacion de histonas puede dar
origen a enfermedades neoplasicas como las leuce-
mias. De hecho, muchas translocaciones cromosémi-
cas que generan proteinas de fusién en las leucemias,
contienen dominios de acetiltransferasas de histonas,
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HATSs.2 Varias de las proteinas de fusién contienen el
dominio de actividad de acetiltransferasay el bromodo-
minio de la proteina CBP, que esuna HAT. Los genes de
CBP y p300 se han definido como proteinas supresoras
de tumor, y son importantes para la diferenciacién celu-
lar y para el desarrollo en el ser humano.**

La primera translocacion descrita fue en la leucemia
aguda mieloide subtipo M4/M5 con lat(8; 16) (p11; p13). En
ésta, la proteina MOZ (del inglés "MonOcytic leukemia Zinc
finger protein™) se fusiona al extremo amino-terminal de la
HAT CBP. Enlaproteinade fusion MOZ-CBP, eldominiode
"zincfingers"y el de actividad de acetiltransferasa de MOZ,
sefusionaaunfragmento de CBP que contiene asuvez, los
dominios CREBy de unién a E1A, asi como el bromodomi-
nioyeldeactividadde HAT. La proteinade fusidnresultante,
genera dos dominios HAT y un bromodominio.z

La proteina de fusion MORF-CBP se describio en la
t(10;16) (q22;p13) que genera el subtipo de leucemia
Mb5a de tipo aguda mieloide. La proteina MORF (del
inglés: "MonOcytic leukemia Zinc Finger protein-Rela-
ted Factor") muestra una alta similitud en secuencia, ala
proteina MOZ. También tiene actividad de HAT, un
dominio de represion transcripcional en el extremo ami-
no-terminal, y un dominio de activacion transcripcional
en el extremo carboxilo-terminal.*®* Los dominios de
represion transcripcional y de HAT de MORF se fusio-
nan con el dominio HAT de CBP.

La HAT CBP participa en la traslocacion t(11;16)
(g23;p13) que se genera de novo en un tipo de leucemia
mielomonocitica M4, asociada al tratamiento previo de
leucemia mieloide.*® En este caso, CBP se fusiona al gen
MLL (del inglés "Mixed Lineage Leukemia"). La proteina
de fusién contiene los dominios "AT-Hooks"y laregion de
homologia de metiltransferasa de MLL, se fusiona a las
regiones de CBP descritas en las translocaciones ante-
riores, con el dominio de actividad de HAT.#

Existe una translocaciéon menos comuin en la que se
fusionan MLL con la HAT p300. La aberracion cromoso-
mica descritaeslat(11;22)(q23;913) en casos con leuce-
miaagudamieloideyla proteinalleva el bromodominio de
p300, ademas de los dominios de "dedos de zinc"y de
actividad de HAT.*®

El tratamiento de los sindromes mielodisplasicos o
de las leucemias agudas, con frecuencia involucra la
traslocacién delgen MLL en el sitio cromosémico 11g23.4°
El gen MLL participa en la fusién con otros genes en
diferentes aberraciones cromosémicas. En la t(11;16)
se produce el gen de fusion MLL-CBP que induce un
fenotipo leucémico in vivo.* Enlat(11; 22)(g23; q13) se
produce una proteina de fusion MLL-p300. La proteina
MLL es homéloga al gen trithorax de Drosophila, (trx), el
cual controla la expresién de algunos genes homeoti-
cos.®, El efecto transformante de la proteina de fusién,
reside solo si el dominio de actividad de HAT y el
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bromodominio de CBP se ven fusionados desde la
traslocacién, yaque eldominio de actividad HAT solo, es
incapaz de generar transformacion.*’

Participacion de las desacetilasas de histonas
(HDACS) y los co-represores en la generacion del
cancer

A. Generacion de proteinas de fusién en casos de
leucemias agudas.

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

El primer caso, el de la leucemia aguda promielociti-
ca, se caracteriza por la aparicion de la translocacion
(15;17). Esta aberracién cromosémica produce un gen
quimérico entre el receptor a para el &cido 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 a para el acido
retinoico, con la proteina PLZF que es un factor reque-
rido para la diferenciacién blastica (del inglés "Promye-
locytic Leukemia Zinc Finger") y tiene 9 dominios de
unién a DNA del tipo " dedos de zinc". También participa
eneldesarrollo del sistemanervioso central. ¢, Cuales el
papel del receptor para el &cido retinoico? El receptor a
se une al DNA como un heterodimero con el receptor
RXR. En ausencia del &cido retinoico, que induce la
diferenciacion de las células promielociticas, el hetero-
dimero RARa/RXR se une a un complejo co-represor
formado por NCoR/Sin3A/HDAC.* En presencia de
acido 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 proteinas de fusién anteriores
parte del receptor para el acido retinoico, éste no se
activa por la presencia de concentraciones fisiol6gicas
del &cido. En el caso de los pacientes con leucemia por
la t(15;17), la administracién de dosis farmacolégicas
del Acido retinoico, es la Unica forma de liberar de la
represion y activar los genes correspondientes. Sin
embargo, paraelcasodelat(11;17), existe laformacion
de dos complejos co-represores en los que sélo uno
responde alaadministracién de concentraciones farma-
cologicas de &cido retinoico, pero la fraccién de la
proteinade fusién formada por la proteina PLZF mantie-
ne reclutado el complejo co-represor. In vitro se demos-
tr6 que la administracién de inhibidores de HDACs en
células leucémicas conlatranslocacién (11;17) es efec-
tiva para liberar de la represion y activar algunos genes
de diferenciacién mieloide, ademas de presentar cam-
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bios morfolégicos de madurez en los blastos, por ejem-
plo el arreglo y la morfologia del nticleo.*®

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 proteinadenominada ETO (del
inglés: "Eight Twenty One"). Este complejo activa la
expresion de genes requeridos para la diferenciacion
mieloide y para la adquisicion de la madurez.*® En el
complejo de uniénal DNA, AML1 formaun heterodimero
conunasegunda proteina, CBFBy este nuevo complejo
parece funcionar como el activador transcripcional inte-
raccionando con p300/PCAF.%t La proteina ETO se
describi6 por su capacidad de formar un complejo con el
co-represor formado por NCoR y Sin3Ay la HDAC. De
esta manera se lleva a cabo la represion de los genes,
mediada por AML1.52

Existen otras translocaciones en diferentes casos de
leucemia aguda mieloide, en las que una fraccion del
gen AML1 también participa en la generacion del gen
guimérico. Enelcasode laleucemiaconlatranslocacion
(12;21), una parte del gen de AML1 se fusiona con un
segundo factor transcripcional denominado TEL®® (del
inglés: "Translocation, Ets, Leukemia") Otro caso es el
de la leucemia con la translocacién (16;21), en la que
AML1 se fusiona con MTG16 (del inglés: "Myeloid Tu-
mor Gene 16"), que es una proteina de estructura muy
similar ala proteina ETO.* La t(3;21) fusiona AML1 con
Evi | que es un represor transcrip-cional.®

Finalmente, enlainv(16) se fusionalaproteina CBFf3
con un gen de la cadena pesada de la miosina. Esta
aberracion retiene la capacidad para interaccionar con
AML1 de tal manera que lainduccion del estado neopla-
sico de los blastos se realiza por la alteracion de la
activacion transcripcional mediada por AML1.%°

Conclusiones

Es evidente que el campo de estudio de las modificacio-
nes epigenéticas de la cromatina en la generacién de
cancer empieza a tomar un impulso muy importante en
este nuevo siglo. Pero lo mas importante es que la
generacién de cancer, de acuerdo con el aprendizaje
logrado de los diferentes modelos de carcinogénesis, es
MAas que una serie de eventos que generan mutaciones:
estos eventos en realidad son la expresion final de los
cambios irreversibles que facilitan el proceso de progre-
siéntumoral. Elnuevo enfoque tiene que considerar que
en las etapas tempranas del desarrollo tumoral se pre-
sentan modificaciones epigenéticas del genoma: desde
los cambios en la organizacién de los dominios croma-
tinicos hasta la generacién de estructuras cromatinicas
mas cerradas y/o metilaciones aberrantes en regiones
de control de los genes. Estos son los primeros eventos
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durante el proceso carcinogenético. De hecho, en el
estudio molecular en los diferentes modelos animales
de cancer se debe considerar cdmo 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 sellevanacabo parael desarrollo del cancer.

Perspectivas

De manera tradicional se han desarrollado drogas con
efectos citotoxicos para el control de las células tumora-
les. Hoy la tendencia esta cambiando para desarrollar
drogas que sean capaces de activar vias de muerte
celular einducir apoptosis.® La efectividad de las drogas
antineoplasicas puede mejorar si se dirigen a alterar las
diferentes vias de muerte celular, o a inducir modifica-
ciones en el DNA, en los diferentes niveles de organiza-
ciénde lacromatina. 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.>® A pesar de que los
tumores con altas tasas de proliferacién son realmente
malignos también son muy sensibles a quimioterapia y
pueden lograrse controles muy rapidos y efectivos del
tumor. Un analisis cuidadoso en estos tumores, permite
ver que las células tienen la cromatina en un estado mas
abierto y menos compacto, y por lo tanto, mas labil al
efecto de las drogas antineoplasicas. Esta modificacion
de la cromatina, presupone también un estado de ace-
tilacion elevada de las proteinas histénicas, que permite
asuvez latranscripcion de los genes requeridos para el
ciclo celular. Este hecho contrasta con el efecto que
genera la radiacion ionizante en la cromatina. La radia-
cion activa un sistema de defensa, gracias alaaccionde
una molécula sefial: la proteina ATM (del inglés: "Ataxia
Telangiectasia Mutated") que es capaz de reclutar a la
HDAC1 e incrementar el nivel de desacetila-cién de las
histonas y generar asi una estructura de la cromatina
mas cerrada.’” Es importante diferenciar si la tasa de
replicacién de una célula radiorresistente es baja y
posee una cromatina mas cerrada. En este caso, una
aplicacion préactica es eluso de drogasinhibidoras de las
desacetilasas de histonas, para generar una cromatina
abierta y expuesta al dafio por los diferentes agentes
antineoplasicos, o por efecto de los radicales libres y
superoéxido, generados por accion de la radiacion ioni-
zante. Este efecto puede ademasincrementar latasade
replicacién y acortar el ciclo celular, lo cual da por
resultado un fenotipo ain mas quimiosensible.* Por otro
lado, existen datos que revelan que los inhibidores de las
desacetilasas de histonas presentan actividad citostati-
casugiriendo que laacetilacion de histonas posiblemen-
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te sea un mecanismo, en algunos casos, que permita
mantener el fenotipo tumoral.®® Finalmente, y a manera
de contraste, el modificar el estado de la metilacion del
DNA puede afectar fuertemente la expresion de genes
gue estan inactivados por modificacidn epigenética in-
correcta, lo que sugiere que el uso de drogas que inhiben
la metilacion del DNA, puede ser (til para el tratamiento
y control de una enfermedad neoplasica. En este caso,
por la expresién de genes requeridos para el control del
estado diferenciado de una célula y con apoyo en el
hecho de que la combinacion con inhibidores de las
desacetilasas de histonas, mejora ain mas la transcrip-
cion de estos genes.'” De esta manera, asi como la
terapia génicarepresentaunaopciéon paraeltratamiento
de tumores, el desarrollo de la terapia cromatinica o de
modificacién cromatinica,® representa una opcién con
el mismo impacto que las nuevas terapias existentes
para el control de cancer y para mejorar el efecto de la
guimio y radioterapia ya existentes.
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