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Proteina que participaria en la
1nactivacion del cromosoma sexual

La decision de inactivar a uno de los dos cromosomas X, que ocurre en
etapas tempranas del desarrollo, es una decision de vida o muerte que se toma
en los 6vulos femeninos de todos los mamiferos, incluyendo los seres
humanos. Por motivos que todavia no se entienden completamente, la
incapacidad para elegir e inactivar totalmente un cromosoma X resulta en la
muerte inmediata del embridn en desarrollo, debido a un desequilibrio en el
“dosaje”genético.

Investigadores que estudian el proceso de inactivacion X, han identificado
una molécula, llamada CTCF, que parece ser clave en la regulacion de la
inactivacion del cromosoma X. El equipo de investigacion, que fue
conducido por Jeannie T. Lee , investigadora del Instituto Médico Howard
Hughes en el Hospital General de Massachusetts, publico sus resultados en el
numero del 7 de diciembre de 2001, de la revista Science .

"Ahora que hemos identificado una proteina,
CTCEF, creemos que es soOlo cuestion de tiempo
antes de que nuestros colegas o nosotros
identifiquemos las proteinas adicionales de este

mecanismo de decision."
— Jeannie T. Lee

Se ha sabido por mucho tiempo que Xis? , un gen del cromosoma X,
desencadena la inactivacion de un cromosoma X, generando un ARN que
“tifie” a todo el cromosoma y lo hace inoperable. En estudios anteriores, Lee
y sus colegas habian identificado un gen antagonista, llamado 7six , que
produce un ARN “antisentido” cuya estructura complementaria haria que se
una al gen Xist y bloquee su expresion. El bloqueo de Xist evita la
inactivacion del cromosoma X. Tanto 7six como Xist estan situados en una
region del cromosoma X conocida como el centro de inactivacion X.

La existencia de estos dos genes, sin embargo, no era suficiente para explicar
como se desencadenaba la inactivacion, dijo Lee. Experimentos realizados
por Lee y sus colegas sobre la inactivacion X, sugerian que era probable la
existencia de una sefial ubicada en un extremo del gen 7six , a la cual se



uniria una proteina externa desconocida, que funcionaria conjuntamente con
Tsix para lograr que el cromosoma X siga activado. Sus experimentos
anteriores mostraban una region candidata del genoma que es adyacente a
Tsix y a la que la proteina probablemente se uniria. Lee y sus colegas
concluyeron que la secuencia genética de esta region critica deberia estar
altamente conservada en todos los mamiferos.

“Luego, utilizando una estrategia computacional, comparamos las secuencias
de esa region del genoma humano y de ratdn, y nos preguntamos qué
elementos estaban conservados”, dijo Lee. Otro dato importante se obtuvo de
los trabajos de otros investigadores que demostraban que el factor de
transcripcion CTCF parecia ser un regulador de genes marcados, que son
inactivados en forma selectiva durante el desarrollo. “Se sabe que existen
sitios CTCF en varios otros genes presentes en el genoma humano y de
raton”, dijo Lee. “Y cuando nos preguntamos si las regiones conservadas que
descubrimos se correspondian con esos sitios de union CTCF, descubrimos
que si se correspondian”.

En estudios adicionales, Lee y sus colegas demostraron que la proteina
CTCEF, de hecho, se unia a los sitios que habian descubierto en el centro de
inactivacion X. A pesar de que los investigadores todavia no han determinado
la naturaleza exacta de la interaccion entre CTCF y Tisix , sus experimentos
sugieren que ésta sirve como activador del gen. Alternativamente, dijo Lee,
los sitios de union CTCF podrian funcionar como un “aislante”, al evitar que
un intensificador ( enhancer ) no identificado se una al gen Xist , evitando
que inactive el cromosoma. Segun Lee, el descubrimiento de la participacion
de CTCF ayudara a comprender como el embrion en desarrollo elige qué
cromosoma X inactivar.

“El siguiente paso es descubrir por qué la proteina CTCF se une a un alelo
del cromosoma X y no a otro”, dijo. “En otras palabras, ;qué hace que CTCF
se una al gen Tsix antisentido?” Otro misterio importante, dijo Lee, es qué
seflales de control interactiian con la proteina CTCF para hacer que ésta
decida unirse al centro de inactivacion X.

“El problema es que la proteina CTCF es ubicua”, dijo Lee. “Se encuentra
expresada en etapas tempranas y tardias del desarrollo; esta presente en
machos y hembras. Asi que jcomo sabe CTCF que debe ir en bsqueda de
solo un cromosoma X? ;Y como sabe que s6lo debe unirse durante el inicio
de la inactivacion X y no antes o después? Necesitamos entender como se
toman todas estas decisiones del desarrollo, que son especificas del gen Tisix
y del futuro cromosoma X activo. A pesar de que actualmente no sabemos
cuales son esos factores, ahora que hemos identificado una proteina, CTCF,
creemos que es solo cuestion de tiempo antes de que nuestros colegas o
nosotros identifiquemos las proteinas adicionales de este mecanismo de
decision”, dijo.



