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Interruptores moleculares: Orquestando

la expresion genica mediante promotores
Uso potencial en tratamientos con genes terapéuticos

Molecular switches: Orchestrating gene expression through

promoters

Potential use in therapeutic gene treatments

Resumen

La expresidbn génica, esencial para el
funcionamiento celular y la produccion de
proteinas, es regulada por promotores que
actian como interruptores moleculares,
controlando la transcripcion de ADN a ARN
mensajero mediante factores de transcripcion
y la ARN polimerasa Il. Estos promotores,
con elementos reguladores especificos,
aseguran la transcripcion precisa y son clave
en estrategias de terapia génica, permitiendo
dirigir genes terapéuticos a células o tejidos
especificos, evitando efectos en células sanas.
Los promotores tejido-especificos y tumor-
especificos permiten establecer estrategias
para tratar enfermedades genéticas y cancer,
respectivamente, mediante la activacion
selectiva en células blanco, optimizando la
seguridad y eficacia del tratamiento.

Palabras clave: Terapia génica, promotores es-
pecificos, tratamientos dirigidos.

Summary
Gene expression, essential for cellular function
and protein production, isregulated by promoters
acting as molecular switches, controlling the
transcription of DNA to messenger RNA through
transcription factors and RNA polymerase
Il. These promoters, with specific regulatory
elements, ensure precise transcription and are
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key in gene therapy strategies, allowing for

the targeting of therapeutic genesto specific cells
or tissues, thus avoiding effects on healthy cells.
Tissue-specific and tumor-specific promoters
allow establishing strategies for treating genetic
diseases and cancer, respectively, through
selective activation in target cells, optimizing
the safety and efficacy of the treatment.

Keywords: Gene therapy, specific promoters,
targeted treatments.

Interruptores de la expresion génica

a expresion génica es el proceso en el
cual la informacién guardada en nuestros
genes en forma de acido desoxirribonu-
cleico (ADN) se utiliza para transcribir el
mensaje a acido ribonucleico (ARN) y a partir
de este ARN mensajero (ARNm), se producen
las proteinas necesarias para el crecimiento,
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reparacion de tejidos vy la realizacion de todas
las funciones vitales que requieren los organis-
mos eucariotas. Todo este proceso, conocido
como el dogma central de la biologia molecular,
es fundamental para el correcto funcionamien-
to de nuestras células; sin embargo, la comple-
ja maquinaria biolégica que se encarga de este
proceso no se activa de manera espontanea,
sino que requiere de reguladores o interrupto-
res que indiquen cuando y dénde debe iniciar-
se la transcripcién. Entre estos reguladores, se
encuentran los promotores.

Los promotores son secuencias de ADN
que se encuentran en la region previa al inicio
de un gen. Los promotores actian como inte-
rruptores moleculares que dan las sefales de
inicio a la maquinaria encargada de transcribir
la informacion genética a ARNm. Pero ;como
lo hace? Existe un grupo de proteinas llamadas
factores de transcripcion, las cuales reconocen
las secuencias caracteristicas del promotor,
promoviendo a su vez, el reclutamiento de la
enzima ARN polimerasa Il, responsable de la
sintesis del ARNm.

Estas secuencias de ADN contienen ele-
mentos reguladores que determinan tanto la
fuerza como la especificidad del promotor. La
fuerza del promotor se refiere a su capacidad
para iniciar y regular la transcripcién del ADN
en ARNm, mientras que la especificidad indi-
ca en qué tejidos podra hacerlo. Por ejemplo,
un promotor fuerte, es aquel con una alta tasa
de transcripcién, lo que resulta en una mayor
cantidad de ARNm. La combinacién de estos
elementos reguladores, que son secuencias de
ADN muy particulares, proporciona una firma
genética Unica que define las caracteristicas
distintivas de cada promotor y, por ende, de
cada gen, lo que determina cuando, dénde y
con qué intensidad se realizara la transcripcion
génica. De hecho, algunos promotores son re-
conocidos por factores de transcripcion que
solo se producen en ciertos tipos celulares, lo
que los convierte en promotores tejido-especi-
ficos o tumor-especificos. Estos ultimos estan
activos solo en células tumorales o cancerosas

[1].
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Terapia génica y los promotores tejido-espe-
cificos

El estudio de los promotores y su conoci-
miento molecular es fundamental para el dise-
flo de tratamientos con genes terapéuticos, lo
que hoy en dia se conoce como terapias géni-
cas. La terapia génica busca el tratamiento de
enfermedades genéticas (hereditarias o adqui-
ridas) introduciendo acidos nucleicos (ADN o
ARN) en las células del paciente. Este material
genético tiene el propdsito de corregir o com-
pensar anomalias genéticas. Los acidos nuclei-
cos terapéuticos (ANT) pueden administrarse
desnudos o pueden ser clonados en vectores
de expresion, como los plasmidos. Para lograr
la entrega de los ANT a las células, se requiere
el uso de un sistema de transporte conocido
como vehiculo genético, el cual debe ser segu-
ro y eficaz para superar las barreras celulares y
garantizar la expresién del gen terapéutico en
el interior de la célula [2]. Existen diversos tipos
de vehiculo genéticos; sin embargo, los mas
utilizados son los liposomas y los adenovirus,
estos ultimos tienen la desventaja de que indu-
cen una fuerte respuesta inmune que, ademas
de afectar la efectividad del vector, pueden
provocar efectos adversos en el paciente. La
eficacia de la terapia génica depende de una
combinaciéon del vehiculo genético y del ANT.
Esto implica la liberacion del material genético
en un tejido especifico, su internalizacién en las
células y la expresidon del gen o del ANT en las
células blanco [3].

Los promotores tejido-especificos son
candidatos prometedores para la regular la
transcripcion de genes terapéuticos especifi-
camente en las células de interés, lo que los
convierte en herramientas valiosas para la te-
rapia génica (Figura 1). Estos promotores estan
activos en células de un tipo particular, donde
se encuentran los factores de transcripcion que
los reconocen y activan. Para utilizarlos en te-
rapia génica, se puede insertar la secuencia
del promotor en un plasmido de expresion que
también contenga el gen o el ANT. Luego, el
plasmido se puede vincular con el vehiculo de
entrega y asi hacerlo llegar a las células blanco.
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Ejemplo de regulacion, promotor PEPCK
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Figura 1. Regulacion de la expresion genética mediante un promotor tejido-especifico. Ejemplo de regulacion por el
promotor PEPCK que funciona como interruptor; en células del rifion se encuentra apagado, pero en células del higado esta
prendido, por lo tanto, se produce el ARN mensajero y luego la proteina PEPCK. Creada con BioRender.com.

Un ejemplo de promotor tejido-especifico
es el de la enzima PEPCK (Fosfoenolpiruvato
carboxicinasa), la cual cataliza un importante
paso inicial y especifico en la gluconeogénesis,
que se da principalmente en el higado [4], por
lo cual podria utilizarse para dirigir algun trata-
miento Unicamente a ese érgano (Figura 1).

La ventaja de esta estrategia de direccio-
nalidad es que, aunque el gen terapéutico sea
captado por células diferentes a las células de
interés, no se expresara porque no contienen
los factores de transcripcidon necesarios para
activar al promotor tejido-especifico [5], lo que
daria lugar a un tratamiento dirigido y sin efec-
tos adversos, a diferencia de cuando se usan
estrategias no dirigidas.

Promotores tumor-especificos

Una de las principales limitaciones del uso
de promotores tejido-especificos en algun tipo
de cancer, es que la expresion del gen puede
generar efectos toxicos tanto en las células
normales como en las células cancerosas del
tejido blanco. En otras palabras, en el caso de
enfermedades como el cancer, en donde solo
una parte del tejido es canceroso, su utilizacién
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podria ser desventajosa. Por lo que lo ideal es
emplear un promotor que proporcione especi-
ficidad tumoral, es decir, que solo se active en
células cancerosas.

Los promotores tumor-especificos son
aquellos que se encuentran activos en células
cancerosas y que tienen poca o ninguna acti-
vidad en células normales (Figura 2). Con fre-
cuencia en los tumores cancerosos se expre-
san genes que normalmente sélo estan activos
en etapa fetal del desarrollo, pero que estan
apagados en el tejido adulto. Un promotor tu-
mor-especifico muy bien estudiado es el del
gen de la a-fetoproteina (AFP), que se activa
y se sobre expresa en un 80% de los hepato-
carcinomas (HCC). Este promotor AFP se ha
empleado para dirigir la expresion de genes
terapéuticos en células de HCC [6] pero sigue
siendo estudiado y modificado para aumentar
su eficiencia.

A lo largo de los afos, se han identificado
diversos promotores tumor-especificos, y se
han clasificado segun el tipo de cancer en el
que estén activos. Por ejemplo, existen promo-
tores altamente especificos, como el de la AFP,
activo Unicamente en el cancer de higado, y
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Ejemplo de regulacion, promotor tumor-
especifico AFP
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Figura 2. Regulacion de la expresion genética mediante un promotor tumor-especifico. Ejemplo de regulacion por el
promotor AFP que funciona como interruptor; en células del higado sano se encuentra apagado, pero en células cancerosas del
higado esta prendido, por lo tanto, se produce el ARN mensajero y luego la proteina AFP. Creada con BioRender.com.

otros que estan presentes en multiples tipos de
canceres, como hTERT (pulmén, higado, gas-
trointestinal), Survivin (vejiga, gastrointestinal),
HER-2 (préstata, mama, pancreatico), CEA (co-
lorrectal, gastrointestinal, de mama), entre otros
[7]. La eleccion del promotor para la terapia gé-
nica debe considerar no solo su especificidad
de expresion, sino también su eficacia para di-
rigir la transcripcion de genes terapéuticos al
tipo celular deseado.

Para citar solo algunos ejemplos de la te-
rapia génica que utiliza promotores tumor-es-
pecificos, se ha hecho un uso extensivo de ge-
nes “suicidas” como el HSV1-tk (Gen que da
lugar a una enzima del virus del herpes simple
tipo 1), que se ha usado para tratar distintos
tipos de canceres, pero empleando un pro-
motor especifico para cada uno de ellos. Esto
es, se ha utilizado al promotor AFP para dirigir
este gen suicida unicamente a células de HCC,
el promotor MUC1 para células de cancer de
mama o el hTERT para dirigirlo a células de
cancer colorrectal [1].

Algunos grupos de investigaciéon se han
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dedicado a modificar promotores tumor-espe-
cificos naturales para fortalecer su actividad
y/o hacerlos mas seguros. Se utilizan combi-
naciones de promotores tumor-especificos con
secuencias regulatorias como cajas TATA, con
el propésito de crear un promotor capaz de im-
pulsar fuertemente la transcripcion, pero dirigi-
da. Esto asegura que la terapia solo se active
si el vector genético entra en una célula que
produzca algun factor especifico que encienda
el interruptor [8].

Aplicaciones potenciales de los promotores
especificos

En los Ultimos afos, los avances en la ge-
ndémica y la tecnologia del ADN han permitido
identificar y caracterizar un gran nimero de
promotores especificos en diversos organis-
mos. Los estudios de secuenciacion masiva y
las técnicas de edicidn genética han revolucio-
nado nuestra capacidad para explorar y tam-
bién para manipular estas secuencias. Existen
varias investigaciones donde estudian y usan
este tipo de reguladores de la expresién géni-
ca para crear formas de dirigir los genes tera-
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péuticos a un tipo particular de tejido, princi-
palmente para el tratamiento de distintos tipos
de canceres, pues permite una mayor precision
y reduce los efectos secundarios que en otros
tipos de tratamiento estan presentes.

Existen diferentes estrategias para el tra-
tamiento de enfermedades por terapia génica
y el uso de promotores-tumor especificos. Por
ejemplo, se pueden usar proteinas que ayudan
a disminuir las caracteristicas cancerosas de
las células (supresoras de tumores). Ademas,
pueden usarse ARNs reguladores de la expre-
sién, que son productos de la transcripcion que
no se traducen en proteinas. Entre los diferen-
tes tipos de ARNs reguladores, los mas abun-
dantes en los mamiferos son los microARNs
(miRNAs).

El miRNA-33 (miR-33) participa en la re-
gulacion del metabolismo de lipidos e inhibe a
unas proteinas (ABCA1 y ABCG1) encargadas
de formar lipoproteinas de alta densidad (HDL),
conocidas como “colesterol bueno”, es por esto
que el miR-33 es un blanco importante para el
tratamiento de la hipercolesterolemia y la ate-
rosclerosis, por lo que en un grupo de investi-
gacion de la ENCB-IPN se diseiid, construyo
y evalud un vector de expresidn que expresa
una esponja antimiR-33, regida por el promotor
tejido-especifico PEPCK, activo exclusivamen-
te en el higado. El uso de este vector aumen-
ta los niveles de ARNm de los genes ABCA1 y
ABCG1, lo que a su vez aumentaria los niveles
de las HDL, con la finalidad de disminuir el ries-
go de desarrollar aterosclerosis, pero sin que

Terapia génica de |a aterosclerosis
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Figura 3. Ejemplo de una terapia génica dirigida mediante un promotor tejido-especifico. Ejemplo de una estrategia de
tratamiento mediante un ADN plasmidico con el gen terapéutico regulado por el promotor PEPCK (interruptor). El gen terapéutico
(esponja antimiR-33) se expresa tnicamente en células del higado porque ahi esta prendido (activo) el promotor, por lo tanto, se
produce el ARNm (la esponja antimiR-33), que incrementara la produccion de HDL, para el tratamiento de la hipercolesterolemia y
aterosclerosis. En otros tipos de células dicho promotor se encuentra apagado, por lo tanto, no habra produccion del gen terapéutico
y no causara ningun efecto en otros drganos. Creada con BioRender.com.
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se presenten efectos adversos por dicha tera-
pia (Figura 3) [5].

Esta informacion invaluable nos acerca
cada vez mas a descifrar las causas y a desa-
rrollar estrategias cada vez mas dirigidas que
nos permitan tratar enfermedades de importan-
cia mundial, pero sin el problema de los efec-
tos adversos, pues el uso de promotores es-
pecificos proporciona un método mas seguro y
efectivo para administrar terapias génicas, mi-
nimizando el dano a los tejidos sanos o los que
no son de interés para el tratamiento. A medi-
da que la investigacion avanza, el uso de estos
interruptores moleculares en la terapia génica
ofrece un horizonte prometedor para el desa-
rrollo de tratamientos mas precisos, eficien-
tes, seguros y personalizados para una amplia
gama de enfermedades. iBIO
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Glosario

Aterosclerosis: Formaciéon de placas de
colesterol en las arterias.

Esponja: Secuencia de ARN que atrapa al
miR-33 por complementariedad de bases.

Gen: Secuencia de ADN que dara lugar a
una proteina especifica.

Genes suicidas: Denominados asi debido
a que la expresion de estos genes induce la
muerte celular.

Gluconeogénesis: Proceso metabdlico
que permite la sintesis de glucosa en periodos
de ayuno prolongado o ejercicio intenso.

Hipercolesterolemia: Aumento de coleste-
rol en sangre.

microARNs: Pequenas secuencias ARN
que inhiben la traduccién del ARNm a proteina.
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