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RESUMEN

El gen HSD17B10 se encuentra en Xp 11.2 y codi-
fica la enzima HSD1o0. Este gen ha sido reportado
como uno de los pocos genes que escapan a la
inactivacion del cromosoma X. Este gen presenta
abundantes regiones de CpG (Citosina-fosfato-
Guanina) en su estructura molecular. Los dinu-
clebtidos pertenecientes a los segmentos CpG son
metilados en posicion 5 de la citosina, este proce-
so se encuentra asociado a la represion transcrip-
cional y a la inactivacion de la conformacion de la
cromatina.

HSD10 es una enzima multifuncional que cataliza
procesos importantes tales como el catabolismo
de la isoleucina, la oxidacién de la alopregneno-
lona en 5a dihidroprogesterona. Ademas se ha
demostrado que esta enzima se puede unir al
péptido amiloide B y el receptor de estrégeno
alfa. Es a razon de todas estas funciones que la
deficiencia de esta enzima se ve traducida en
alteraciones diversas de la funciéon mental pro-
pias de la alteracion del metabolismo de los ami-
noacidos, ademas de estar relacionado a otras
patologias como son la enfermedad de Alzheimer
y la enfermedad de Parkinson.

El cromosoma X inactivo (Xi) por metilacién
presenta genes capaces de escapar a la inactiva-
cion. La hipo metilacién de los CpG correlaciona-
do con la expresion de genes pertenecientes a Xi
da lugar a una serie de patologias clinicas pu-
diéndose mencionar la deficiencia de la produc-
ciéon de la enzima y enfermedades congénitas
ligadas a X.

El objetivo de esta revision es resaltar la impor-
tancia de la metilaciéon de segmentos CpG como
un mecanismo de regulacion epigenética.
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ABSTRACT

HSD17B10 gene is located in Xp 11.2 and codi-
fies the HSD10 enzyme.It has been reported as
one of the few genes that escapes the inactiva-
tion of X chromosome. This gene presents a lot
of CpG regions (Cytosine — phosphate - Guani-
dine) in its molecular structure. Dinucleo-
tidsbelonging to the CpG segments are methyl-
ated in 5 position of the cytosine; this process is
associated to the transcriptional repression and
to the inactivation of chromatin conformation.
HSD10 is a multifunctional enzyme that cata-
lyzes important processes such as the isoleu-
cine catabolism, oxidation of allopregnenolone
in to sadihydroprogesterone. Moreover, it has
been demonstrated that this enzyme can be
joined to the amyloid peptidep and the alpha
estrogen receptor. As a result of these func-
tions, the deficiency of this enzyme its translat-
ed into diverse alterations of mental function
which are common in the alteration of amino-
acids metabolism. Furthermore, this has been
related to other pathologies like Alzheimer and
Parkinson diseases.

The X chromosome inactivated by methylation
(Xi) presents genes capable of escaping to the
inactivation. The CpGhypomethylation, corre-
lated to the expression of genes belonging to
Xi,gives raise to a series of clinical pathologies
such as the deficiency of the enzyme production
and other X-linked pathologies.

The objective of this revision is to highlight the
importance of the methylation of CpG seg-
ments as a mechanism of epigenetic regulation.
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INTRODUCCION

1 presente trabajo tiene como fundamento

senalar la importancia del grado de metila-
cion del gen HSD17B10 en sus segmentos CpG
que esté relacionado con la inactivacion de la
expresion de secuencias procedentes del cromo-
soma X, ademas de estar vinculado a patologias
presentes en el ser humano. Este es un topico
de gran trascendencia, debido a que todo el con-
junto de mecanismos que produce la inactiva-
cion del cromosoma X constituyen una ejem-
plar demostracion de los mecanismos de regu-
lacion epigenética, uno de los Gltimos avances
de la biologia molecular que ampli6 nuestra
vision de la regulacion de la expresion genética
mas alla del dogma molecular, atin todavia in-
comprendido. Para esto, siguiendo un modelo
deductivo, se tomo en cuenta al gen HSD17B10,
que codifica la enzima HSD10, viendo la impor-
tancia de su mecanismo de regulaciéon en el
desarrollo de patologias por deficiencia de la
enzima.

DESARROLLO DEL TEMA

Funciones de la HSD10

La HDS10 es una enzima multifuncional que al
principio s6lo se le conocia por el papel que
tiene en el catabolismo de la isoleucina, pero
con la aparicion de diferentes y nuevos estudios
se han encontrado nuevas y variadas funciones
de la misma, que explican todas las patologias
relacionadas a su deficiencia’+.

La enzima acttia en el metabolismo de la isoleu-
cina, especificamente en la oxidacion de la 2-
metil 3-hidroxibutiril CoA en 2-metilacetoacetil
CoA, con la participacion de un agente reductor
como ser el Nicotin Adenin Dinuclebtido (NAD)
en el catabolismo de la isoleucina. La deficien-
cia en esta enzima conlleva la acumulaciéon de
los productos ya formados, es decir la tiglil CoA
y la misma 2-metil 3-hidroxibutiril-CoA5°.

Ademas la HSD10 cataliza la oxidacién de la
alopregnenolona en 5a dihidroprogesterona,
con ayuda del NAD como coenzima, con su co-
rrespondiente inactivacién45. La alopregneno-
lona radica su importancia debido a que se une
a receptores de GABA, estimulando su funcién
de neurotransmisor inhibidor7:8.
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Se ha demostrado que su actividad se puede
inhibir cuando se une a determinadas molécu-
las como ser el péptido amiloide-f o el receptor
de estrogeno alfa. En el primer caso, esa union
estd muy relacionada a la disfuncién mitocon-
drial que se sufre en la enfermedad de Alzhei-
mer, al tener niveles acumulados de la enzima a
nivel de hipocampo. También ha sido relacio-
nada en los mecanismos de patogenicidad de la
enfermedad de Parkinson, al controlar y regular
las neuronas que contienen dopamina%.

Analisis epigenético del gen HSD17B10

La enzima HSD10 esta codificada por el gen
HSD17B10. Este gen se encuentra en el cromo-
soma X, especificamente fue mapeado en la
region Xpi11.2, junto a otros genes como el
HUWEI1 que codifica la ligasa de ubiquitina E3,
el gen SMC1A y RIBC1. Este es un aspecto muy
importante, ya que dicho gen ha sido reportado
como uno de los que escapa a la inactivacion del
cromosoma X. En estudios de este cromosoma
se ha encontrado que la mayoria de los genes
que escapan a la inactivacion de X se encuen-
tran en el brazo pequefio (p) del cromosoma
X12,14.

El gen HSD17B10 ha sido altamente conservado
en la evolucion filogenética de las especies, ya
que desde los insectos muestra la misma estruc-
tura bésica, con algunas ligeras variaciones en
el namero de exones, intrones y aminoacidoss.

El gen HSD17B10 (antes llamado HADH2), con-
tiene en su estructura seis exones y cinco intro-
nes, ademéas de codificar la enzima HSD1o de
261 aminoacidos. Esta es una molécula homote-
tramérica, con un centro de 7 hojas [ paralelas
rodeadas de seis hélices a, estas dltimas impli-
cadas en la interaccion con la coenzima NADs.

Realizando el analisis del gen se encontr6 que
en su region 5° terminal tiene tres sitios de
inicios de transcripcién, los mas importantes
ubicados a -37 y -6 bases corriente arriba del
codon de inicio ATG y uno maés a -12. Ademaés se
encontro en esta misma region una isla de CpG,
conteniendo desde -171 a -6 bases corriente
arriba del codén de inicio, con una cantidad de
23 dinucle6tidos CpG. Estos dinucle6tidos estan
presentes en gran cantidad en los genes “house-
keeping”, ademas de ser susceptible a sufrir
metilacion. Otro aspecto interesante de este gen
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es que no contiene una caja promotora con la
secuencia TATA, sino que esti remplazado por
una caja CCAAT, ubicado de -52 a -56 bases
corriente arriba del cod6n de inicio’.

Rol de la metilacion de las islas CpG en la inac-
tivacion del cromosoma X.

Es preciso aclarar acerca de la inactivacion del
cromosoma X, ya que este proceso estd muy
relacionado a la expresion de dicho gen.

Puesto que las mujeres contienen una carga
genética con dos cromosomas X, es necesario
que uno de estos cromosomas sea inactivado;
para este fin deben activarse diversos mecanis-
mos epigenéticos para la inactivaciéon del cro-
mosoma X, mecanismos que son similares y se
repiten en los deméas procesos de regulacion de
expresion genética. Es asi que las mujeres tie-
nen un cromosoma X activo (Xa) y un cromo-
soma X inactivo (Xi). Esta observacion es la que
hizo la investigadora Mary Lyon en 1961. A par-
tir del descubrimiento del corpisculo de Barr
en los neutrdfilos y las apreciaciones de Susuma
Ohno que dedujo que éste estaba relacionado a
una parte inactiva de la cromatina, fue Lyon
quien propuso que habia una inactivacion alea-
toria de uno de los cromosomas X, proceso lla-
mado en su honor como lionizacions.

Para que se produzca la inactivacion de este
cromosoma es necesaria en primer lugar la par-
ticipacion de un locus en el cromosoma X lla-
mado Xic, ubicado en la regién Xq13, que con-
tiene cuatro genes, de los cuales el principal
para la inactivacion es el gen Xist. Es entonces
que en las blastobmeras del embrion femenino se
debe producir la inactivacién al azar de uno de
los cromosomas X, dando como resultado un
cromosoma Xa que silencia al gen Xist y el otro
cromosoma Xi que da lugar a la expresion de
este mismo gen. Existen muchos trabajos que
hablan de las diferentes condiciones que hacen
que este gen se exprese o no. Entre las ideas
més aceptadas se hablan de diferentes tipos de
promotores en los cromosomas, de una hipera-
cetilacion de la histona H4 solo visto en células
madres de genotipo femenino, etc. En una de
las teorias més interesantes se menciona la exis-
tencia de un factor que llega a proteger unica-
mente a uno de los genes Xist para su expre-
si6n, mientras que el otro se queda desprotegi-
do, y por ende, inactivado. Ademaés el gen Tsix,
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antagonista de Xist, puede ser importante en la
lionizacién, ya que este sélo se expresa en el
cromosoma X activo. Sin embargo lo que ha
quedado establecido es que la activacion del gen
Xist es imprescindible para los demés cambios
epigenéticos que posibilitan el silenciamiento
del cromosoma X8,

En estudios realizados en mamiferos se ha visto
que es preferentemente el cromosoma X pa-
terno el que es inactivado. Esto puede deberse a
que el cromosoma inactivado muestra una va-
riedad especial de histona, la histona macro
H2A. Segtn algunos autores esta histona estaria
ligada ya al cromosoma paterno desde el mismo
proceso de la meiosis masculina. Dicha histona
presenta mucha analogia con la histona H2A,
con la diferencia que en su extremo C-terminal
posee un dominio macro, de una secuencia de
aminoacidos cuyo mecanismo de acciéon en la
represion de la expresion del gen atn no ha sido
develados.

Segun investigaciones realizadas y acorde con la
investigadora Mary Lyon, se indica que la inac-
tivacion del cromosoma X estaria fuertemente
ligada a la presencia de una serie de secuencias
denominadas LINE (Long Interspersed Nuclear
Elements), dado que los cromosomas X de ra-
tones y humanos contienen abundante cantidad
de LINE-111518.20,

Sin embargo, el proceso de inactivacién de X no
llega a abarcar todo el cromosoma, sino que un
15% de los genes expresados por el mismo cro-
mosoma escapan a la inactivacion de X. Estos
genes estan ubicados principalmente en el bra-
zo corto del cromosoma X (Xp). Asi mismo, es
interesante observar la relacion entre la canti-
dad de secuencias LINE en las partes del cro-
mosoma, las mismas que se encuentran agru-
padas principalmente alrededor del gen Xist, a
la vez de ser mas escasas en Xp, especialmente
en la regién Xp22, siendo demostrado ser la
region con la mayor cantidad de genes que es-
capan a la inactivacion de X5.

Todos estos procesos serian indtiles sin los ade-
cuados procesos epigenéticos que logren asegu-
rar la inactivacion de los genes del cromosoma
X. Estos mecanismos son los mismos que sirven
para regular la expresion del DNA en los demaés
cromosomas. Sin embargo, los que mas se repi-
ten en el cromosoma X son la regulacion de las
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histonas, ya que pueden aparecer histonas hi-
peracetiladas, como la histona 4, o aparecer un
tipo especial de histona, como la histona macro
H2A, y otro tipo de histonas especiales como la
H3K27me3 y H3Kgme3 (Figura 1). No obstante,
uno de los mecanismos descubiertos sobre la
represion de expresion del DNA que revolucio-
no el estudio de la biologia molecular fue la ca-
pacidad de metilacion del DNA en los residuos
de citosina, para su inactivacion. Esta inactiva-
cién se da principalmente en las llamadas islas
CpGv.

Xi condensed heterochromatin
Escape loop

K27K9 -~ K27 K27 K4me H4ac

%0
8
K27 K27 K27 H3ac

Silenced region Transition

Figura 1. Se muestra la presencia de varios genes
en la region silenciada del cromosoma X cubier-

tas por el RNA Xist representado por la nube
rosa. Extraido de Rodriguez et al, 2004.

Las islas CpG son pequeiios segmentos del ge-
noma ricos endinucle6tido citosina - guanina
ubicadas en la regiéon 5° de la mitad del total de
los genes humanos. Este proceso de metilaciéon
ocurre en el carbono 5 del anillo pirimidinico de
la citosina, cuya reaccion es catalizada por cier-
tas enzimas denominadas ADN-metil transfera-
sas, con la ayuda de una coenzima transporta-
dora de grupos metilo, como es la S-
adenosilmetionina (Figura 3). Un aspecto in-
teresante de este mecanismo, es que, después
de producida una metilacion de novo, poste-
riormente es heredada para las siguientes co-
pias del genoma (Figura 2). Estas islas CpG es-
tan localizadas preferente y estratégicamente
sobre los promotores de la transcripcion de los
genes. La metilacion anormal de estas islas esta
a menudo relacionada con procesos neoplési-
cos, ya que puede ocasionar la falta de expre-
sion de genes antitumorales. Asi mismo, ha sido
asociado con otras patologias ligadas al cromo-
soma X como el sindrome de X fragil’.

SCientifica 2014; 12 (1) ISSN 1813-0054

Unmethylated cytosine
CH,
|
T T C G A TTACG A
LTI
TAGCTARTGCT o
|
CHy
DA replication
i
T T C G A TTACG A T T C G A T TAC G A&
(T, CTITITITTT
L GCTAATGECT ° R AGCTRAZTGCT 2
|
CHy
Methylation Methylation
i i
T T C G A TTACG A T T C G A T TAC G A&
TOITITIITIT, CTTTTTTTITTT
Fia G CTEAATGEC T ° T A GECTERATS o T °
| |
T CHy CHy
Mot recognized by
DA methyltransferase

Figura 2. Metilacion de la citosina en los seg-
mentosCpG. Obsérvese que después de la repli-

cacion del DNA, una metilaciéon de novo puede
ser heredada. Extraido de http://www.web-
books.com/MoBio/Free/Ch7F2.htm>>>>CpnG

Citosina S-metilcitosina
NH2 NH2
CH2
N N
DNA
metiltransferasa
0 —
0 0

N N

” & '
S-adenosilmetionina S-adenosilhomocisteina

Figura 3. Metilacion de la citosina en 5-
metilcitosina. En esta reacciéon participa una
DNA metiltransferasa y una coenzima como es la

S-adenosil metionina. Extraido de
http://www.bvs.sld.cu/revistas/end/vol21_3_10

En rol que cumplen las islas CpG en la inactiva-
ciéon del cromosoma X, los genes del cromoso-
ma X activo mostraran sus regiones CpG poco
metiladas. En cambio los genes del cromosoma
X inactivo mostraran un alto grado de metila-
cion de sus regiones CpG, llegando casi al 100%,
exceptuando aquellas regiones que contengan
los genes que escapen a la inactivacion de X.
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Por lo tanto, si hacemos el recuento de metila-
cion de un gen en sus dos alelos, haciendo un
promedio entre el 0% de metilacion de uno y el
100% del otro, nos muestra una metilacién
promedio del gen de un 50%, que seria el es-
tandar para definir un gen que este inactivo.
Los genes del cromosoma X del genotipo mas-
culino muestran un nivel cercano a 0 % de meti-
lacions.

A pesar de la gran relaciéon existente entre la
inactivacion de los genes del cromosoma X y la
presencia de los dinucle6tidos CpG, no se en-
contr6 ninguna relacion entre la distribucion de
los locus de los genes que se inactivan con la
ubicacion de las islas CpGs.

En el caso del gen HSD17B10 se demostrd que
de los 23 dinucle6tidos CpG encontrados en el
extremo 5° del gen, los varones contaban con
menos del 3% metilados, como se esperaba. En
el caso del genotipo femenino ninguna de las
regiones alcanzo méas del 30% de metilacién de
las citosinas de las islas CpG. Comparando estos
datos con el de los genes sometidos a inactiva-
cion, se presume que el gen HSD17B10 estaria
comprendido dentro del lote de genes que esca-
pa a la inactivacion de X. (Figura 4)7.

30

25

20

% of 5-methyicytosine in CpG dinucieotides

Figura 4. Analisis de la metilacion del promotor proximal
del gen HSD17B10. El porcentaje de 5metilcisteinas en dife-

rentes CpG se muestra en el eje vertical. Las lineas rojas y
azules representan los resultados de dos mujeres normales
mientras que la linea verde representa los resultados de un
var6n normal. Extraido de Yang et al, 2013

Al darse la expresion de este gen en ambos
cromosomas, se estaria hablando de una expre-
sion bialélica, lo que daria oportunidad a muje-
res con este gen mutado a que contengan célu-
las en las cuales este gen se pueda expresar en
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algunas células y asi su traduccion produzca un
poco de la enzima necesarias.

Esto implicaria que las mujeres portadoras del
gen no serian sintomaticas, pero existen algu-
nos estudios que muestran que estos genes si
mostrarian inactivacion por X y que ademas no
seria aleatoria, por lo que algunas células pue-
den inactivar al gen no afectado y asi desarrollar
cierto grado de sintomatologia de deficiencia de
la enzima. Sin embargo, estos estudios carecen
de validez porque no se realiza un analisis epi-
genético de los mecanismos de regulaciéon de
expresion genética'2.

DISCUSION

Las mutaciones que afectan al gen HSD17B10 se
caracterizan por ser mutaciones de transversion
en las que el cambio de bases afecta la estructu-
ra molecular de la enzima HSD10 dando origen
a patologias relacionadas con el metabolismo de
la isoleucina y otros acidos grasos metilados,
ademas de neuroesteroides como la alopreg-
nenolona. Si bien durante el metabolismo de la
isoleucina ya se habian descrito otros factores
que al fallar ocasionaban datos laboratoriales
similares a los producidos por la falla de la en-
zima se sostiene que estas causas ajenas a la
mutacion del gen no presentan sintomatologia
aparente.

Se destaca la multifuncionalidad de la enzima
HSD10 en diversos procesos metabdlicos a nivel
encefalico como un importante regulador de la
trasmision de sefiales nerviosas mediante su
mecanismo de union a los receptores de GABA,
al mismo tiempo que se encuentra implicado en
ciertas patologias como la enfermedad de Par-
kinson y la enfermedad de Alzheimer en las
cuales su rol todavia es desconocido.

La metilacion de los segmentos CpG cumple un
importante papel como un mecanismo mas de
regulacion de expresiéon genética del DNA, es-
pecialmente en el caso particular de la inactiva-
ciéon de genes encontrados en el cromosoma X.
Sin embargo existen genes que escapan a la
inactivacion por la metilaciéon no estando rela-
cionados con CpG. Pudiendo estos ser causan-
tes de multiples patologias congénitas espe-
cialmente en varones siendo que en estos el gen
X tiene una expresion monoalélica.
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Se resalta la importancia que tiene el conoci-
miento de éste y otros mecanismos epigenéticos
por parte de los médicos en formacion, dado
que la biologia molecular presenta un camino
aun bastante desconocido, pero que al diluci-
darlo brindar4 la oportunidad de implementar
un nuevo paradigma en el conocimiento médi-
co. La epigenética abre las puertas a los profe-
sionales en salud del futuro para no quedarse
estancados en la medicina clasica y desarrollar
tratamientos para diversas patologias a nivel
molecular.
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