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La frase “té una memoria d’elefant” és
una expressié comuna que fa referéncia a
un individu que gaudeix d’una formidable
capacitat per recordar. La memoria és una
part fonamental de les nostres vides sense
la qual la nostra experiéncia quotidiana no
tindria continuitat. La pérdua d’aquesta
capacitat, sovint relacionada amb el
pas del temps, pot arribar a extrems
terribles si ens impedeix reconeixer |,
per exemple, on som o les persones
que ens son més properes. El concepte
de memoria o facultat per recordar es
pot aplicar també al cas de les cel Jules i
s’anomena “memoria cel lular”. A Dinici
del desenvolupament els organismes
pluricel lulars, amb teixits diferenciats,
han d’establir patrons d’expressié génica
especifics de teixit i aquests patrons s’han
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de mantenir al llarg de la vida tant de
lorganisme com de la propia cel lula.
La perdua de la capacitat cel lular per
“recordar” quin tipus de cellula és pot
tenir conseqiiencies desastroses, des de
defectes durant el desenvolupament fins
a malalties com el cancer.

Moltes decisions encaminades a establir
el desti cel lular es prenen, doncs, a nivell
transcripcional en resposta a senyals
del desenvolupament. Alguns factors
reguladors essencials s’expressen a I'inici
de la vida i de forma transitoria, pero els
patrons d’expressio génica que estableixen
shan de
cada vegada que la cellula es divideix.
Aixi, per exemple, la céllula intestinal
“recorda” quins gens ha d’expressar

aquests  factors mantenir

i quins no per continuar essent una
cellula intestinal. El manteniment dels
estats transcripcionals s’aconsegueix per
diferents factors que estableixen una
forma de memoria cel lular, tot regulant
Pexpressié génica a nivell de la cromatina
de manera heretable i fidel en cada divisié
de la cel fula.

Des de fa ja forca anys se sap que la
cromatina es remodela continuament,
és a dir, no és una estructura repressiva
inerta com es va suposar inicialment.
Les seves subunitats fonamentals sén el
nucleosoma (histones H2A, H2b, H3 1 H4
envoltant el DNA) i la fibra de cromatina
(formada en afegir-se la histona HI
entre els nucleosomes adjacents). La
modificacié d’aquests components de



la cromatina no només determina el control transcripcional,
siné que també té funcions reguladores en la segregacié
cromosomal, replicacié, recombinacié i reparacié. Els estudis
sobre Ja funcié de la cromatina en el control transcripcional
han posat de manifest que I'activacié d’un gen eucariota depen
de l’accid coordinada de factors remodeladors de la cromatina,
enzims que modifiquen les histones, factors de transcripcid
generals 1 especifics de gen i la RNA polimerasa. Una vegada
presa una decisi6 inicial d’expressar un gen, els complexos
remodeladors de la cromatina i els enzims modificadors
d’histones s’utilitzen per mantenir la transcripcid activa o
inactiva, estats que podriem anomenar “on” o “off”. Entre
els diferents factors involucrats en el manteniment dels estats
transcripcionals, s’hi troben els productes dels gens Polyconzb
i Trithorax. Aquests gens estableixen una forma de memoria
cel lular, regulant I'expressié genica a nivell de la cromatina.

Els membres de les families Pohcomb (PcG) 1 Trithorax (TrxG)
sidentificaren per primera vegada a Drosogphila a partir de

fenotips mutants, peré aquest sistema de manteniment es
conserva al llarg de 'evolucio, 1 és present de Drosophila fins a
mamifers. Els gens del grup PcG de respressors transcripcionals
juntament amb els del grup TrxG d’activadors mantenen I'estat
transcripcional, iniciat per factors reguladors transitoris, durant
les divisions cel lulars posteriors i també durant la meiosi.
L’exemple més ben conegut és el del manteniment al llarg
del temps dels patrons d’expressié dels gens homeotics, tot
i que també mantenen els patrons establerts per molts altres
tipus de gens. Estudis recents han identificat i caracteritzat
diferents complexos mutiproteics que contenen aquests
reguladors transcripcionals i han evidenciat que el control
de la transcripcié s’exerceix a través de diversos mecanismes
sequencials. Aquests mecanismes inclouen la modificacié del
nucleosoma, la remodelacié de Pestructura de la cromatina i la
interaccié amb factors generals de la transcripcié. A la taula 1
es poden veure alguns exemples de les funcions bioquimiques
proposades per a alguns membres de la familia PcG i1rxG.
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En fer una ullada rapida a aquesta taula ja
es pot apreciar la complexitat del sistema,
no NOoMEs perqué totes aquestes proteines
formen part de complexos multiproteics
(tenen diferents dominis dunid) 1 per
tant poden canviar de parella segons el
context, sind també perqué una mateixa
activitat  bioquimica (la metilacio, per
exemple) té efectes contraris en funcid

gens causen transformacions  similars
a través de la peérdua del manteniment
de Pexpressio dels gens Hox. Pero en
aquests eucariotes superiors la pérdua
de funci6 del gens PcG/TrxG pot
portar, a més, a una desregulacio de la
proliferacié i finalment al cancer. Una

amplia varietat de vies moleculars regulen

la resposta cellular a estimuls interns

en activitats enzimatiques (metilacio,

acetilacio,...), cosa que obre noves
perspectives a dissenys farmaccéutics que

poden suposar un nou tipus de terapia.

Cal tenir en compte també que a part
dels gens Hox els complexos PeG/TrxG
regulen molts altres gens, cosa que es
posa de manifest en observar I'amplia
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del residu aminoacidic que modifica.
Les diferents posicions modificades de
les histones proporcionen senyals d’unié
per diferents factors reguladors, cosa que
ha permes la formulacié de I'anomenat
“codi de les histones”. Malgrat les
multiples qliestions que queden, doncs,
per resoldre sobre com funcionen els
gens PcG/TrxG queda clar que sén
sistemes versatils 1 que han d’estar molt
finament regulats per poder respondre a
les diferents necessitats transcripcionals

dels diferents tipus cel Julars.

Els  mutants  Pohcomb 1 Trithorax de
Drosgphila mostren, entre altres fenotips,
severes transformacions dels segments
al llarg de leix anteroposterior degut
a la desregulacié dels gens homeotics.
Als mutacions

mamifers, d’aquests

1 externs, tot causant la diferenciacid,
migraci6, proliferacié, aturada o mort
cel lulars. El cancer és el resultat de
defectes en aquestes vies que generen
un comportament no apropiat de les
cel Jules i la seva proliferacio. Des de fa
ja molts anys se sap que aquesta malaltia,
complexa i multifactorial, es correlaciona
amb una desregulacié de’expressio génica
de factors mitogenics i apoptotics. Entre
els diferents mecanismes que controlen
aquesta expressié geénica, la regulacié
independent de la seqiiéncia de DNA,
pero dependent dels components de la
cromatina sembla, doncs, ser important
per comprendre la biologia dels tumors.
L’aspecte més significatiu de la connexid
cancer- cromatina és el reconeixement
que Pexpressio de gens clau per convertir
una ceél lula normal en cancerosa recau

col leccié6 de fenotips que aparecixen

en mosques I ratolins mutants (no
explicables tan sols per mutacions en
gens homeotics). Nomeés a tall d’exemple,
cal esmentar el gen bmi-1, homoleg d’un
membre de la familia PcG de Drosophila,
que estableix un lligam amb la regulacié
del cicle cel lular. Entre els gens diana de
bmi-1 hi ha el locus INK4, que inclou els
dos gens supressors de tumors pl6™* |
pl9 p16™* evita la inactivacidé d’un
altre gen supressor de tumors, el pRb
i p19™" majoritariament impedeix la
degradaci6 1 inactivacié de la proteina
supressora de tumors p53. Bmi-1 regula
negativament l'expressi6 d'INK4 1 per
tant es pot considerar un oncogen quan
se sobreexpressa. En canvi, la delecié de
bmi-1 provoca un augment de 'expressid
de les dues proteines del locus INK4 i
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per tant una aturada de la proliferacié i
entrada en senescéncia. Un altre exemple
és el gen huma MLL, implicat en
translocacions amb molts gens diferents
1 que es troba alterat en alguns tipus de
leucemies limfoblastiques agudes (ALL) i
leuceémies mieloides agudes (AML). MLL
és precisament ’homoleg en mamifers del
gen Trthorax: de Drosophila. Es possible
que els productes de la translocacié actuin
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de manera dominant i interfereixin en la
funcié del MLL normal, tot interactuant
amb altres proteines o reconeixent unes
sequencies diana diferents.

Tot i que la  informacié sobre les
families PcG/TrxG  ha augmentat
considerablement durant els darrers anys,
és clar que per arribar a entendre la seva
funcié, tant durant el desenvolupament
CcOm en processos Cancerosos, és
necessatl coneixer a nivell molecular en
quins complexos participen 1 sobretot
identificar el seus gens diana. En qualsevol
cas, és probable que la combinacié de
la genetica (generacié 1 caracteritzacid
de  mutants) amb  aproximacions
bioquimiques (assaigs de retardament
en  gel,  immunoprecipitacions,...)
i técniques d’analisi a gran escala
(microarrays  d’expressio,...)  acabi
desvetllant els mecanismes de control
de 'expressié genica mediatitzats per la
cromatina. Només aleshores serem més
a prop d’entendre un dels problemes més
fascinants de la biologia actual: quins
son els factors que governen la memoria

cel lular.
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