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El Adenocarcinoma Ductal Pancredtico (PDAC, por sus siglas en inglés), es uno de los canceres

més letales. En México, el PDAC ocupa el 8" lugar en mortalidad con un indice de fatalidad del
0.96%, es decir, el 96% de los pacientes mueren en un periodo menor a 6 meses (Sung et al.,
2021). Esto se debe principalmente a que los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas 0
metastasi cas (80% de los casos), cuando ya no son elegibles para cirugia (Sung et al., 2021) Ya

gue las terapias comunmente empleadas contra esta enfermedad [i.e. la gemcitabina (GEM), 5
Fluorouracil] son poco efectivas, el mejoramiento en el tratamiento de este cancer es un objetivo
médico urgente. La mayoria de los esfuerzos de investigacion se han centrado en dilucidar como
las alteraciones genéticas contribuyen al desarrollo del PDAC, con laidea de identificar moléculas
clave que puedan ser empleadas para su tratamiento.

En la actualidad, se sabe que la expresion alterada de genes en células cancerosas no solamente es
mediada por cambios genéticos sino también por mecanismos epigéneticos, que se han atribuido a
alteraciones en |os patrones de metilacion del ADN y més recientemente en las histonas. Estas
surgen como reguladores criticos (Vardabasso et al., 2014) ya que pueden alterar el paisgje
epigendémico mediante dos mecanismos: (1) modificaciones postraduccionales (PTM), como
metilacion, acetilacion, ubiquitinacion y fosforilacion; y (2) substitucion por variantes. La
incorporacién de éstas en los nucleosomas es uno de |os mecani smos epigenéticos mas importantes
y responsables de modificar la estructura local de la cromatinay de regular procesos celulares
como la expresion de genes (Colino-Sanguino et al., 2022; Vardabasso et al., 2014). Su
desregulacion puede contribuir a inicioy alaprogresion del cancer. (Vardabasso et al., 2014).
Por lo tanto, estudiar la expresion y las funciones de las variantes de histonas contribuira a una
mejor comprension de los mecanismos que favorecen el desarrollo de PDAC.

¢Como ocurre esto? Primero hay gque recordar que el ADN, en células eucariontes, se encuentra
dentro del nacleo asociado a un complejo de proteinas conocidas como histonas canénicas (dos
pares de H2A, H2B, H3 Y H4), que favorecen el empaguetamiento del ADN dentro del espacio
nuclear. Estas histonas canonicas pueden ser reemplazadas por variantes, las cuales alteran la
estructura, estabilidad y dindmica del nucleosoma, afectando asi la accesibilidad al ADN y su
reparacion, y laformacion de hetero y eucromatina (Weber & Henikoff, 2014). La incorporacion
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de las variantes de histonas al nucleosoma puede generar estados regulatorios diferentes, lo cual
crea un estado cromatinico Unico que conlleva a controlar funciones especificas dependientes de
cada variante.(Weber & Henikoff, 2014).

Una de las variantes de histonas més estudiada y que se halla en diferentes organismos es H2A.Z,
la cual presenta un 60% de identidad con su histona canénica H2A (Colino-Sanguino et al., 2022).
Se han identificado tres isoformas de H2A.Z, de las cuales dos son transcritas por los genes no
alélicos H2AFZ y H2AFV (llamados H2A.Z.1 y H2A.Z.2, respectivamente); y la tercera,
denominada H2A.Z.2.2, que resulta del “splicing” alternativo de H2A.Z.2. Ninguna de estas
isoformas tienen funciones redundantes (Dryhurst et al., 2009). H2A.Z se incorpora a los
nucleosomas y se distribuye en los elementos reguladores del ADN, como promotores y
potenciadores (Surface et al., 2016; Valdes-Mora et al., 2017); transcripcion de genes activos e
inactivos, renovacion de nucleosomas, reparacion de ADN, limites de heterocromatina,
segregacion cromosdmica, recombinacién meidtica, progresion a través del ciclo celular y
diferenciacién de células madre embrionarias (ESC) (Colino-Sanguino et al., 2022).

Ademés, se ha demostrado que el agotamiento de H2A.Z en lineas celulares de fibroblastos induce
un fenotipo de senescencia al permitir la sobreexpresion de p21 dependiente de p53 (Gevry et al.,
2007). Sin embargo, ain se desconoce €l papel de H2A.Z en la generacion de un transcriptoma
asociado con la senescencia en el cancer. Dada la amplia variedad de funciones que realiza H2A.Z
y la complegjidad resultante de la presencia de tres isoformas diferentes, no es extrafo que la
sobreexpresiéon de H2A.Z sea crucia para el desarrollo de varios tipos de cancer (Colino-Sanguino
et al., 2022), incluido el cancer de mama (Svotelis et al., 2010), el cancer de vejiga (Kim et al.,
2013) colangicarcinoma intrahepatico (ICC) (Yang et al., 2018) y més recientemente el melanoma
(cancer de pidl) (Vardabasso et al., 2016). Por ello decidimos estudiar la participacion de la histona
H2A.Z en el desarrollo del PDAC. Inicialmente se procedié a determinar si la histona H2A.Z se
encuentra incrementada en tejido pancredtico de pacientes con PDAC, asi como en tres lineas
celulares de PDAC (PANC-1, Capan-1, y MiaPaCa-2).

Nuestros datos demostraron que H2A.Z esta aumentada en lineas celulares de cancer pancredtico,
asi como en bhiopsias de pacientes con PDAC. y que sus altos niveles de expresion correlacionan
con la progresion de la enfermedad y un mal prondstico de la misma. Ensayos de RT-gPCR en
lineas celulares de PDAC y en tejidos de pacientes con este cancer demostraron que las tres
isoformas de H2AZ a nivel de transcrito estan incrementadas. Ademas de que €l “knock down” de
las tres isoformas de H2A.Z (3KDH2A.Z) en la linea celular de cancer pancredtico PANC-1,
induce un fenotipo senescente, que conlleva a que las células se arresten en la fase G2/M,
aumenten la expresion del inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina CDKN2A/p16,
incrementen su actividad de SA-?-galactosidasay la produccion de lainterleucina 8. Asimismo, €l
andlisis del transcriptoma de las células 3KDH2AZ, mostrd una expresion génica alterada en las
vias de biosintesis de acidos grasos y en las que regulan el ciclo celular, asi como la reparacion del
dafio en el ADN. Todos, mecanismos implicados en senescencia (Zhou et al., 2021). Es importante
destacar que el 3KDH2A..Z, reduce el tamafio del tumor en un modelo de xenoinjerto de raton in
vivo y sensibiliza alas células PDAC ala GEM. También se encontré que el incremento de las
isoformas H2A.Z.1 y H2A.Z.2.1 més que el de H2A.Z.2.2, restaura parcialmente el fenotipo
oncogénico (Avila-Lopez et al., 2021).

En conclusién, nuestros datos sugieren que la sobreexpresion de las tres isoformas de H2A.Z
permiten a las células superar la barrera oncoprotectora asociada con |a senescencia, favoreciendo
el crecimiento del tumor PDAC y la quimiorresistencia. Asi, estos resultados convierten aH2A.Z
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en un regulador epigenético clave en la biologia del PDAC, y en una mélecula promisoria para €l
prondstico y blanco terapéutico contra este tipo de cancer (Figura l).

[x]

Figura 1. La sobreexpresion de H2A.Z suprime la senescenciay la quimiorresistenciaen el PDAC.

En pacientes con PDAC, las tres isoformas de H2A.Z se encuentran incrementadas, |0 que se se
asocia con la progresion, el crecimiento del tumor y con una pobre sobrevida de |os pacientes, por
lo que H2A.Z resulta ser un potencial biomarcador de diagnéstico y mal pronostico de la
enfermedad (imagen superior). Asimismo, H2A.Z podria ser un blanco terapéutico prometedor,
pues la reduccion de los niveles de expresion de sus tres isoformas “knock down” reduce el
fenotipo proliferativo de las células cancerosas, aumenta la sensibilidad a la GEM vy reduce el
tamafio del tumor (imagen inferior).
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