16

Las HDAC en la regulacion de la expresion
génica y el cancer

Alejandro Belmonte Fernandez

Resumen—Las HDAC son un grupo de enzimas que desempefian una funcion esencial en la regulacion de la expresion
génica por medio de la desacetilacion de histonas. Cuando las HDACs son reguladas erréneamentes impiden la expresion de
ciertos genes, como los supresores de tumores. En estas circunstancias, las células son especialmente propensas a su
conversion en célula cancerosa. Por ello se estan desarrollando multiples medicamentos orientados a la inhibicién de las
HDAC mal reguladas para asi frenar el avance de esta enfermedad.
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1. INTRODUCCION

l genoma de un organismo, es decir, la cantidad
Etotal de ADN que posee, codifica la informacién

necesaria para la sintesis de las proteinas que re-
quiere ese individuo para mantenerse. Esta informacién
es heredable, puesto que pasa del organismo a sus des-
cendientes. La informacién que, por ejemplo una célula,
hereda de su progenitora no se limita a la mera secuencia
de nucledtidos de sus genes, sino que también incluye
numerosos aspectos epigenéticos. La epigenética abarca
de un modo general todos los procesos y mecanismos
moleculares que afectan a la regulacién y expresiéon de los
genes y que, pese a no estar inscritos en la secuencia de
ADN, son heredables de unos organismos a otros. Los
mecanismos de regulacién epigenética mds comunes en
humanos y en otros mamiferos son la metilacién del ADN
y, sobre todo, las modificaciones post-traduccionales que
pueden presentar las proteinas histonas que se asocian
con él, entre las que cabria destacar la fosforilacion, la
metilacién y la acetilacion.

2. HAT Y HDAC

De los mecanismos antes citados, la acetilacién de histo-
nas juega un papel fundamental en la regulacion de la
expresion de los genes. Existen unas enzimas denomina-
das lisina acetiltransferasas (KAT; la K equivale al ami-
nodcido lisina en cédigo de una letra) que se encargan de
afadir grupos acetilos a los residuos de lisina de protei-
nas especificas, como parte del proceso de maduracién
post-traduccional que estas sufren hasta llegar a ser acti-
vas. Debido a la importancia que tiene este proceso de
adicién de grupos acetilo en las histonas, las KAT suelen
llamarse de modo genérico HAT (histonas acetiltransfera-
sas), pese a que su accién no se restringe de modo exclu-
sivo a esas proteinas.

El proceso inverso al llevado a cabo por las HAT es reali-
zado por las enzimas denominadas lisina desacetilasas
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(KDAC), mas conocidas como histona desacetilasas
(HDAC). Estas enzimas se encargan de la eliminaciéon de
los grupos acetilos presente en los residuos de lisina de
proteinas concreta, siendo especialmente relevante su
papel en la modificacién de las histonas. La importancia
del proceso de acetilaciéon de histonas radica en que esta
asociado a la regulacién de la transcripcion de los genes
donde tiene lugar, pues en esos puntos ocurre una impor-
tante remodelacion de la estructura de la cromatina.

El ADN tiene carga negativa debido a la presencia de en-
laces fosfodiéster a lo largo de toda su estructura, mien-
tras que las proteinas histénicas que se asocian a él tienen
carga positiva por la abundante presencia de residuos de
lisina. Esto hace que entre el ADN y las histonas se creen
fuerzas de atraccion electrostatica que los mantiene uni-
dos y estructuran la cromatina. En aquellas regiones en
las que las colas de las histonas asociadas con el ADN
estan acetiladas se presenta la cromatina en un estado de
condensacién bajo, mas laxa que en otras zonas, lo que
permite que entre sin problemas la maquinaria molecular
necesaria para la transcripciéon de genes y, por tanto,
puedan transcribirse. Esto se debe a que los grupos acetilo
neutrales que se adicionan modifican y reducen la carga
positiva intrinseca de los multiples residuos de lisina que
tienen las proteinas histénicas, lo que reduce la afinidad
de estas por el ADN y provoca una relajacion de la unién
histonas-ADN en esas zonas. Por el contrario, en aquellas
zonas en las que han actuado enzimas HDAC (por lo tan-
to carentes de grupos acetilo), la estructura de la cromati-
na es mucho mdas compacta, lo que impide que entre la
maquinaria transcripcional y, por tanto, anula la expre-
sién de dichos genes. Esto ocurre porque, al eliminarse los
grupos acetilo, se restauran las cargas positivas originales
de las lisinas de las histonas, con lo que aumentan las in-
teracciones electrostaticas entre estas proteinas y el ADN,
compactdndose todo el conjunto de la cromatina. Por lo
tanto, a modo de resumen, diremos que la hiperactilacién
de las histonas se asocia con la expresién de genes, con la
activacién de la transcripcién, mientras que la hipoaceti-
lacién de histonas se asocia con la represion o el silencia-
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miento de genes, pues se vuelve imposible la transcrip-
cién, como se aprecia en la siguiente representacion:
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Fig. 1. Regulacion de la estructura de la cromatina por parte de
las HDAC.

Vemos, pues, que las HDAC pueden regular la expresién
génica actuando directamente sobre la cromatina, y afec-
tando por ello a su estructura. No obstante, esta no la tni-
ca forma en que regulan la transcripcién de genes. Otro
modo seria mediante la unién directa HDAC - factores de
transcripcion, tales como STAT3, NF-kB, p53, TFIIE, E2f, o
la proteina del retinoblastoma, entre otros, alterando asi
su funcionalidad. También en ocasiones las HDAC se
unen a receptores nucleares, en ausencia de ligandos para
ellos, y forma asi complejos correpresores de la transcrip-
cion.

Activation of gene expression <=

3. CLASIFICACION Y FUNCIONES BIOLOGICAS

Las HDAC identificadas hasta el momento se agrupan en
cuatro subclases o categorias: clase I, I, III y IV. EI criterio
de clasificacién es la similitud en sus secuencias que pre-
sentan estas HDAC en comparacién con sus respectivas
homologas en levaduras: en estos organismos, la protei-
na Rpd3 equivale a las HDAC clase I, la Hdal equivale a
las de clase 1I y las Sir2 se corresponden con las de clase
III; (las de clase IV no tienen homélogos reconocidos en
levaduras). Las HDAC de los grupos I, Il y IV son conoci-
das como las HDAC “clasicas”, mientras que las de tipo
III son denominadas sirtuinas. Esta diferenciacién se basa
en que las HDAC clasicas y las sirtuinas poseen diferentes
mecanismos cataliticos: las clasicas poseen un “bolsillo”
catalitico en cuya base se alberga un atomo de Zn?* nece-
sario para su actividad (ver figura 2); son por tanto enzi-
mas dependientes de Zn, lo que podemos comprobar
usando agentes quelatantes de Zn?*, como los 4cidos hi-
droxamicos, que provocan la anulacién de su actividad
enzimdtica. En contraste con estas, las sirtuinas poseen un
mecanismo catalitico que requiere la presencia de NAD*,
que actia como cofactor.

Todas las HDAC desempefian mdltiples funciones celula-
res de gran importancia. La clase I abarca las HDAC 1, 2,
3 y 8, siendo este ultimo subgrupo de HDAC el menos
conocido. Las HDAC 1, 2, 3 forman parte de complejos
multiproteicos nucleares cuya principal funcién es la re-
presion de la transcripcién y la participacién en procesos
de regulacion epigenética. También intervienen en los
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procesos de proliferacién de células madre embrionarias,
en la regulacién del ciclo celular, en la expresion de los
inhibidores de las quinasas dependientes de ciclina, en
ciertas rutas metabdlicas y en el desarrollo correcto de
6rganos como el higado.

La clase II, que a su vez suele subdividirse en clase IIA
(HDAC4, 5,7, 9) y clase IIB (HDAC 6, 10), abarca HDACs
que, tras ser fosforiladas, desempefian funciones muy
importantes en varias rutas de sefializacién. Ademads, re-
gulan el trafico entre el citoplasma y el ntcleo de ciertas
proteinas, asi como la movilidad celular, la adhesion y la
funcién de las chaperonas.

Con respecto a la clase IV, que tan solo comprende el con-
junto de las HDAC 11, poco puede decirse, ya que no se
dispone mucha informacién aun sobre sus funciones y
expresion.

Por otro lado, tenemos las sirtuinas (HADC clase III), que,
en algunas especies de animales, llevan a cabo funciones
tan destacables como el retraso del envejecimiento. Ade-
mas de su papel en la regulacién genética y epigenética
del ADN, en la respuesta celular al estrés, en la repara-
ciéon del ADN, la apoptosis, la regulacién del ciclo celular
o la proliferacién, en los dltimos afios se ha sefialado que
estas proteinas podrian participar en los procesos de
aprendizaje y formacién de memoria puesto que ayudan
a mantener y reparar los contactos sindpticos entre neu-
ronas en el cerebro. En este sentido, podrian suponer un
factor muy a tener en cuenta en el desarrollo de medica-
mentos contra el Parkinson, el Alzheimer o la enfermedad
de Huntington.
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Fig. 2. HDAC clasica con ampliaciéon de su centro catalitico en
el que observamos el atomo de Zn?*.

4. Hpac Y CANCER

El céncer es una de las enfermedades que, por su varie-
dad de formas y frecuencia de aparicién, centra las inves-
tigaciones de cientificos de todos los &mbitos y especiali-
dades. De entre los factores que propician su origen, la
actividad alterada de las HDAC (y en ciertos casos de las
HAT) ocupa un papel que se muestra cada dia mas im-
portante.

La regulaciéon anormal de la transcripcién de ciertos genes
es una de las caracteristicas tipicas de los canceres huma-
nos. Se relaciona con la metilacién del ADN y muy espe-
cialmente con la acetilacién de histonas. En efecto, una



pérdida de acetilacién en el residuo de lisina 16 y de tri-
metilacién del residuo 20 (también de lisina), ambos de la
histona 4, son acontecimientos que podemos encontrar de
manera recurrente en la mayoria de cénceres, pues ocu-
rren en las etapas tempranas de la formacién de un tu-
mor. En algunos casos, la desacetilacién de histonas no
interviene de manera directa en el desarrollo del tumor,
pero si en la expansién y metdastasis del mismo.

La disminucién de los niveles normales de acetilacion de
histonas puede deberse tanto a un descenso de la activi-
dad de las HAT (por mutaciones o translocaciones cro-
mos6micas) 0 a un incremento o alteracién en la actividad
de las HDAC, siendo esta ultima causa la méas estudiada.
Un ejemplo de actividad aberrante de las HDAC lo en-
contramos en aquellos canceres en los que, como en la
leucemia promielocitica aguda, se producen translocacio-
nes de grandes secciones de genes. Como resultado de
estas translocaciones, al transcribir el gen hibrido resul-
tante y traducirlo se obtienen proteinas de fusién que re-
clutan HDAC para formar asi complejos represores de
genes. Estos complejos tienden a unirse a los promotores
de genes que regulan la diferenciacién y proliferacién de
células mieloides causando una disminucién de su expre-
sién y, por tanto, dando lugar al desarrollo del tumor.

En casos como el anterior, la relacién que existe entre las
HDAC:s y la formacién del tumor no se debe a una altera-
cién de los niveles de expresion de las HDACs sino a que
su accion se da en lugares erréneos. No obstante, también
se han encontrado numerosos casos en los que estas en-
zimas se expresan como no deberian, propiciando asi la
aparicién del cancer. Por ejemplo, un incremento en la
actividad de la HDAC1 esta presente en canceres de es-
témago, de prostata, de colon y de mama; la sobreexpre-
si6n de la HDAC?2 se da en el cancer de cuello de ttero y
de estomago; las HDAC3 y 6 también se expresan de for-
ma anémala en tumores de mama y de colon... La sobre-
expresion de estas HDACs, asi como su reclutamiento
aberrante sobre promotores especificos, provoca en mu-
chos casos la represion de genes supresores de tumores al
desacetilar las histonas que estos presentan, induciendo
asi la compactacién de la cromatina de esa zona y por lo
tanto el silenciamiento del gen. Esto propicia la aparicién
y el desarrollo del tumor.

En el cancer también es importante el papel que desem-
pefian las HDACs en la acetilacién de proteinas no histo-
nicas. Un ejemplo tipico de esto lo encontramos en la
HDACI, que acttia sobre el factor supresor de tumores
p53 desacetilandolo. Cuando este factor se encuentra ace-
tilado en residuos de lisina concretos, su estabilidad es
mayor, favoreciendo el control del ciclo de divisién celu-
lar y la muerte celular en las condiciones en que debe
darse. Al ser desacetilado por la HDAC1 en momentos de
sobreexpresion de esta, p53 pierde las funciones que he-
mos sefialado, favoreciendo asi dos caracteristicas basicas
de las células tumorales: la divisiéon descontrolada y la
resistencia ante sefiales pro-apoptoéticas.

Las sirtuinas (HDAC clase III), como vimos anteriormen-
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te, participan en la regulacién de la expresion génica, el
crecimiento celular y la proliferacién. Por tanto, es de su-
poner que también tendran un papel importante en los
procesos cancerosos. Una de las familias de este grupo,
las SIRT1, regula tanto la acetilacién de mdltiples factores
de transcripcién como los niveles de acetilacién de las
histonas H4 y H3 en el ADN. La relacién de estas sirtui-
nas con el cancer es un hecho, pues se han observado ca-
sos de una expresion excesiva o anémala en canceres de
pulmén, de prostata y en varias leucemias. En estos tu-
mores, los niveles de acetilacion de las histonas sustrato
de las SIRT1 estan alterados, siendo una de las causas
directas de la aparicién y desarrollo del tumor.

5. INHIBIDORES DE LAS HDAC cOMO TRATAMIENTOS
ANTICANCERIGENOS

Con todas las funciones celulares en las cuales las HDAC
intervienen, y dado su papel en los procesos cancerosos,
uno de los campos de investigacion mas importantes para
los tratamientos contra el cancer se basa en el desarrollo
de moléculas que puedan inhibir la actividad de las
HDAC, de tal manera que se recupere la expresion nor-
mal de los genes y proteinas afectadas por ella. Compues-
tos tales como los acidos hidroxdmicos, los acidos carbo-
xilicos, epéxidos o benzamidas son capaces de interferir
en la accion de las HDACSs, inhibiéndolas. Los més inves-
tigados son, probablemente, los acidos hidroxamicos.
Estos compuestos, como explicamos anteriormente, ac-
tdan como agentes quelatantes de Zn?* directamente so-
bre el sitio activo de las HDACs clasicas, las cuales poseen
un atomo de este metal en él, unido con enlaces coordi-
nados a la estructura aminoacidica y necesario para la
correcta accion catalitica de la enzima. Entre los farmacos
basados en el uso de acidos hidroxdmicos hasta ahora
desarrollados podemos destacar por su importancia Vo-
rinostat, que fue el primero de este tipo en ser desarrolla-
do con actividad anticancerigena efectiva, o la Tricostati-
na A. Seguidamente se representan las férmulas esquele-
tales de ambos compuestos:
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Fig. 3. Férmulas del Vorinostat (a) y de la Tricostatina A (b).

Ambos medicamentos afectan a la actividad de las HDAC
que regulan varios miles de genes en humanos, siendo
efectivos para tratar ciertos tipos de tumores en los que
determinados genes estan silenciados por la actividad
anormal de las HDACs. Con estos inhibidores se logra
reexpresar en la medida correcta los genes silenciados y,
al mismo tiempo, frenar la proliferaciéon celular e inducir



la diferenciacion de las células.

Otro efecto de estos inhibidores radica en que las HDACs
intervienen en la replicacién y reparacion del ADN: si se
inhibiesen, las células tumorales no podrian reparar su
ADN de manera correcta, por lo que serian mas sensibles
a los tratamientos con quimioterapia que se basan en da-
fiar su material genético.

No obstante, existe cierta problematica entorno al uso de
estos inhibidores. Debido a que el sitio activo de las
HDACs esta altamente conservado de una isoforma a
otra, estos inhibidores no tienen una actividad tan especi-
fica como se cabria esperar, puesto que en algunos casos
inhiben mas de un tipo de HDAC de manera simultanea,
lo cual podria causar ain mas desajustes en la actividad
celular.

6. CONCLUSIONES

Como hemos visto, las HDAC intervienen en mdltiples
procesos celulares relacionados con la regulacion de la
expresiéon génica, fundamentalmente. A través de la
desacetilacién de histonas se logra que el ADN pase a un
estado de silenciamiento transcripcional: la cromatina se
condensa y por tanto el gen no se expresa. En condiciones
normales, esta actividad estd controlada por la célula y
forma parte de su ciclo habitual; no obstante, existen si-
tuaciones en las que la actividad de la HDACs no se regu-
la de un modo correcto, lo que puede traer consigo conse-
cuencias fatales para la célula, como su transformacién en
célula cancerosa. Por ello, el tratamiento contra el cancer
usando inhibidores de HDACs se perfila como una posi-
ble solucién de miuiltiples casos de esta enfermedad. No
obstante, atin no se ha profundizado tanto como se debe-
ria en este terreno: las investigaciones comienzan a aflorar
y se van desarrollando nuevos farmacos orientados a la
inhibicién de las HDACs, como Vorinostat o Tricostatina
A. Sin embargo, debido a la baja especificidad de acciéon
de estos medicamentos, se producen efectos secundarios
en las células tratadas que pueden ser bastante severos.
Por todo ello, atin queda por delante un prometedor ca-
mino en la investigacién y perfeccionamiento de nuevos
farmacos inhibidores de HDACs mas selectivos, que pue-
dan de un modo eficaz y seguro, acabar con las células
mutadas propias de un tumor.
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