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WT1: SExo, VIDA Y MUERTE

ANADULCE HERNANDEZ HERRERA, ALEJANDRA MARIVEL AGUIRRE CAVAZOS, HERMINIO FUENTES VELEZ,
CRISTINA RODRIGUEZ PADILLA, LAURA TREJO AVILA, PABLO ZAPATA BENAVIDES

a proteina WT1 (tumor de Wilms) es

un factor de transcripcién involucra-

do en la diferenciacién celular y la

apoptosis.' 2 La WT1 modula la ex-
presion de genes relacionados con estos procesos y
su inferaccién con otras proteinas le confiere la ca-
pacidad de realizar funciones biolégicas distintas
(figura 1).2 Estudios recientes han demostrado que
WT1 modula un grupo de genes responsables de la
diferenciacién sexual.*

El gen wt-1 se localiza en el cromosoma 11p13,
estd constituido por 50 Kb, contiene 10 exones y
genera un RNAm de 3.5 Kb. Posee tres sitios de ini-
cio de la tfraduccién, lo que origina tres isoformas
de la proteina con diferente peso molecular: 62-64
kDa, 52-54 kDa y 36-38 kDa. La proteina fipica de
WT1 es la isoforma de 52-54 kDa. En su extremo
carboxilo terminal presenta un dominio de unién al
DNA formado por cuatro dedos de zinc de tipo
Kruppel, codificados por los exones 7-10. Los de-
dos de zinc 2-4 de WT1 presentan alta homologia
en su secuencia de aminodcidos, con los presentes,
en el factor de transcripcién Early Growth Response
1 (EGR1). En su extremo aminoterminal se localiza
un dominio de transactivacién rico en prolina y
glutamina,>¢ un dominio de dimerizacién y un do-
minio de represién. Durante el proceso de madura-
cién, su RNAm puede sufrir dos splicing (empalmes)
alternativos: uno en el ex4n 5, donde se insertan o
eliminan 17 aminodcidos entre el dominio de
transactivacién y el dominio de unién al DNA, su
funcion especifica atn no es clara. El segundo
splicing alternativo ocurre entre el exén 9y 10, en
donde se insertan o eliminan tres aminodcidos: Lys-
Thr-Ser -KTS- (figura 2).>78 La insercién de estos tres
aminodcidos (KTS) altera el espacio existente entre
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Fig.1. Representacién esquemdtica de las vias de
sefializacion de los diferentes procesos biolégicos que son
modulados por la WT1.

el tercero y cuarto dedo de zinc, ampliando la gama
de genes que pueden ser activados o reprimidos por
SU UNidN @ una secuencia Consenso en sus promo-
tores,?'% sin embargo, la activacién o represion de
estos genes depende también de la arquitectura del
promotor y de la estirpe celular.®* En general, la
isoforma KTS (+) estd asociada con procesos de
maduracién del RNAm, mientras que la isoforma KTS
() estd asociada al proceso de transcripcion. '

En algunos mamiferos el gen wt-1 puede gene-
rar mdas de 24 isoformas mediante la combinacién
de splicings, sitios de inicio de la traduccién y edi-
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cion del RNA. En los peces, este proceso es mds
simple, solamente se ha observado la expresién de
dos isoformas originadas por la insercién o delecién
de los tres aminodcidos. !
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Fig. 2. Organizacién de las diferentes isoformas de WTT.

La isoforma de 36-38 kDa del WT1 se ha detec-
tado recientemente en lineas celulares y en especi-
menes de los tumores de Wilms. Esta proteina care-
ce de 127 aminodcidos en la porcién aminoterminal.
La ausencia de los 127 aminodcidos origina la pér-
dida del dominio de dimerizacién y parte del domi-
nio de represién. En este marco, que da lugar a la
proteina 36-38 kDa, también se generan las cuatro
isoformas por medio de los splicing alternativos. La
isoforma pequefa de WT-1 KTS (=) de 36-38 kDa
tiene la capacidad de transactivar 1.5 veces mds
que el WT1 KTS () de 52-54 KDa. Sin embargo, la
funcién biolégica de esta proteina ain no se ha
determinado claramente.'?

Propiedades transactivadoras
del WT1 (KTS-)

La funcién transactivadora del WT1 se realiza por la
interaccion de sus cuatro dedos de zinc con el DNA
blanco. Las isoformas KTS (-) presentan mayor afini-
dad al DNA. El WT1 se une a una secuencia con-
senso llamada WTE (elemento de respuesta a WTT,
5"-CGGTGGGAGT-3),”!® y reprime la expresion de
genes relacionados con el crecimiento y prolifera-
cién celular como se muestra en la tabla |.

Se ha demostrado que WTT1 tiene la capacidad
de inducir a la proliferacién o arresto celular, dife-
renciacién celular, diferenciacién sexual y bloquear
la apoptosis, a través de activacién transcripcional.
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La capacidad de WT1 KTS (-) de inducir arresto en
el ciclo celular se debe a la activacién de p21 (un
inhibidor de cinasa dependiente de ciclina);'* un
aumento en la expresién de Bal-2 por accién de WTT
favorece la proliferacién celular y resistencia a qui-
mioterapia? (ver figura 1). El promotor de Bcl-2 con-
tiene dos elementos consenso para la unién de WT:
la unién al sitio ~1460 funciona como un elemento
represor en células Hela (células provenientes de
tumor de cervix), mientras que la unién del WT1 al
sitio — 1807 funciona como un elemento activador
de la expresién en una linea celular de
rabdomiosarcoma.'>'%? Esto demuestra la capaci-
dad del WT1 para reprimir o activar la expresién de
un mismo gen, dependiendo del sitio de unién, el
tipo de célula y de ofros factores aln no conocidos.

Tabla I. Algunos genes que son reprimidos o
activados por el WT1

Reprimidos Activados
EGFR MIS
IGF-II SRY
IGFR Dax-1

c-myc, n-myc E-cadherina

PDGF p21

TGF AMPHIREGULINA
RAR Bcl-2

CSE Ciclina-E
Bcl-2 WT 1
EGR 1

IGFR

WT 1

La asociacién entre el WT1 y p53 modula sus
respectivas propiedades reguladoras de la transcrip-
cién. En ciertos tipos celulares, p53 bloquea la fun-
cion del WT1, reprimiendo su actividad transcrip-
cional,'” mientras que el WT1 ejerce un efecto co-
operativo en la transcripcién activada por p53. Los
dedos de zinc 1y 2 del WT1 favorecen la estabili-
dad de p53.18

WTI1 en diferenciaciéon sexual

Los productos del gen wtl son esenciales para la
diferenciacién sexual masculina. Las mutaciones de
WT1 originan dos tipos de anormalidades en el sis-
tema genitourinario: el sindrome Denys Drash y el
sindrome Frasier. Los pacientes con estos sindromes
presentan reversion sexual de varén a mujer, pseu-
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dohermafroditismo y criptorquidismo. La pérdida de
la funcion del WTT por mutaciones en lineas germi-
nales estd asociada con efectos moderados de la
diferenciacién sexual (criptorquidismo). Si estas mu-
taciones producen dominantes negativos, se asocia
con efectos severos en el desarrollo gonadal y la
diferenciacién sexual (pseudohermafroditismo ma-
cho). El papel del WT1 en la determinacién y dife-
renciacién sexual se debe a la activacion de los
genes sry, mis , sf1 y dax, por la isoforma KTS-
(figura 3).
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Fig. 3. Via molecular de la diferenciacién sexual. El WT1
modula algunos genes involucrados en el desarrollo gonadal
y la diferenciaciéon sexual en mamiferos.

Tumor de Wilms

La proteina WT1 estd inactiva en aproximadamente
el 15% de los tumores de Wilms esporddicos. El tu-
mor de Wilms (nefroblastoma) es la neoplasia in-
fantil de mayor prevalencia en Estados Unidos (1 en
10,000 nifios).'? Este tejido renal presenta diferen-
tes fases de desarrollo, sugiriendo que el tumor de
Wilms puede estar relacionado con un programa
de diferenciacién anormal en el riién. El tumor de
Wilms esté formado de restos nefrogénicos (islas re-
siduales de tejido inmaduro encontradas en algu-
nos rifones) y el tejido renal, el cual rodea al tumor
de Wilms.?° El 10% de los tumores de Wilms espo-
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rddicos presentan una delecién del exén 1, lo cual
altera la funcién transactivadora de la proteina, ex-
presada en niveles elevados.?! En la mayoria de los
casos de tumor de Wilms, éstos son unilaterales, es-
pordadicos, en ocasiones se encuentran asociados a
los sindromes WARG, Denys Drash (DDS) y Beckwith-
Widemann (BWS). Estos sindromes son originados
por una mutacién constitutiva en el gen wi-1.

WT1 en tumorigénesis

Soélo el 15% de los tumores de Wilms presentan
mutaciones en el gen wi-1, se dedujo que en estos
casos actuaba como un gen supresor del tumor.
Estudios recientes han demostrado que el gen wtl
estd sobreexpresado en muchos tipos de leucemias,
incluyendo leucemia mieloide aguda (AML), leuce-
mia mieloide crénica (CML), leucemia linfocitica
aguda y sindromes mielodispldsicos.??23242526.27 En
la leucemia linfobldstica aguda humana (ALL), el wt-1
se encuentra sobreexpresado diez veces mds que en
células normales, actuando como un oncogén, por
tal razén ha sido considerado como un antigeno
tumoral en este tipo de neoplasias.?8?”'? Esta so-
breexpresién se asocia con un pronéstico desfavo-
rable. Se ha reportado la expresién de wi-1 en tu-
mores sélidos como cancer de ovario, Utero, pul-
mon, testiculo, tiroides, melanoma y céncer de
mama.?”1%031 | a sobreexpresion de la proteina en
estos tipos de tumores y la inhibicién de prolifera-
cién celular observada por el bloqueo de la expre-
sién de este gen con oligonucledtidos antisentidos y
ribozimas, revelan su posible papel oncogénico, sin
embargo, reportes recientes indican que WT-1 re-
prime la tumorigenicidad de muchas lineas celula-
res.’? Es posible que un desbalance entre las dife-
rentes isoformas del WTI sea el factor responsable
que determine la capacidad del WT1 para actuar
como gen supresor de tumor o como factor
oncogénico.

Cancer de mama

Se han realizado algunos estudios de la expresion
del WT1 en el cancer de mama. Silberstein y cols.
encontraron expresiéon de wi-1 en el tejido normal
de mama y baja o nula expresién de wi-1 en el teji-
do tumoral por inmunohistoquimica y RT-PCR. Tam-
bién reportaron ausencia del exén 5 en el tejido
tumoral,®' sin embargo, Fabre y cols. encontraron
que la pérdida de la heterocigocidad es un evento
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raro en las etapas tempranas de cdncer de mama,
pero mds comin en cdncer invasivo.'® Todos los
estudios referentes a la expresion del wtl en céncer
mamario subsecuentes al de Silberstein encontra-
ron resultados contradictorios a éste, Loeb y cols.
encontraron una alta expresién de wt-1 en carcino-
mas primarios, pero no en el epitelio normal.?
Huang y cols. demostraron una metilacién aberran-
te de las islas CpG en el promotor y primer exén de
wt-1 en cinco de 20 (25%) carcinomas mamarios,?®
Miyoshi y cols. determinaron que la alta expresién
de wtl predice un pobre prondstico en pacientes
con cdncer.*

Nuestro grupo se ha enfocado principalmente al
estudio del potencial oncogénico del wtl en el can-
cer de pulmén y cancer de mama. En este Gltimo,
hemos observado que la expresién del gen wt-1 es
importante para el mantenimiento de la prolifera-
cién celular y su capacidad para modular la expre-
sién de genes involucrados en el desarrollo y man-
tenimiento neopldsico, como la ciclina D (proteina
involucrada en el ciclo celular que se encuentra so-
bre expresada en el 20% de los canceres de mama)
y la proteina anti-apotética Bel-2, que induce resis-
tencia a la quimioterapia. La expresion de Bcl2 estd
fuertemente correlacionada con la expresién del re-
ceptor de estrégeno, el cual es importante para de-
terminar la respuesta a la terapia hormonal, por tal
razén consideramos que el WT1 puede tener poten-
cial como marcador de tumor y puede ser conside-
rado en un futuro como un blanco terapéutico.

Resumen

El gen del tumor de Wilms (wt-1) codifica para un
factor de transcripcién, miembro de la familia de
dedos de zinc, implicado en el desarrollo sexual y
en tumorigénesis. Se ha observado que tiene la ca-
pacidad de actuar como un gen supresor de tumor
o como un oncogén, alterando el crecimiento celu-
lar y la apoptosis. Se ha estudiado el potencial
oncogénico de WT1 en células leucémicas, céncer
de mama, ovarios y de pulmén, y es considerado en
estas neoplasias como un antigeno tumoral; por estas
razones es un potencial marcador de tumor y un
posible blanco terapéutico.

Palabras clave: Wt1, Céncer, Diferenciacién sexual,
Apoptosis.
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Abstract

TThe Wilms tumor suppressor gene (WT1) encodes
a cys-is-zinc finger transcription factor, implicated in
normal sexual development and tumorigenesis. The
WT1 gene has the ability o act as both a tumor
suppressor gene and as an oncogene, thus altering
cellular growth and apoptosis. The oncogene
potential has been observed in leukemic cells, as well
as in breast, lung and ovarian cancer, acting in these
malignant conditions as a tumor antigen. For these
reasons, the WT1 gene is a potential tumor marker
and a possible therapeutic agent.

Keywords: Wt1, Cancer, Sexual differentiation,
Apoptosis.
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