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RESUMEN

Numerosos estudios en modelos experimentales han puesto de manifiesto que el bloqueo genético o la
inhibicion farmacolégica de poli-ADP-ribosa-polimerasa-1, proteina nuclear implicada en fenémenos de
sefializacién celular a través de modificaciones postraduccionales mediante poli-ADP-ribosilacién, confiere
proteccion frente a procesos citoliticos derivados que tienen lugar durante el desarrollo de la respuesta
inflamatoria. Un denominador comin en todos los procesos inflamatorios es la secreciéon de diversos
mediadores proinflamatorios y la formacién de radicales libres que van a desencadenar la activaciéon de poli-
ADP-ribosa-polimerasa-1 y simultdineamente se potencia la activacién de diversos factores de transcripcién
como NF-kB y AP-1, dando lugar a la expresion de genes dependientes de éstos. Es bien conocido que la
inflamacién en el cancer, como proceso de estrés oxidativo continuo, actia como un fuerte promotor tumoral
favoreciendo el desarrollo del tumor. Esta revision pretende dar una vision general sobre el conocimiento
actual de esta proteina tanto a nivel celular como en procesos patolégicos tan importantes como el cancer.
MEDICAS UIS 2006;19(2):95-103

PALABRAS CLAVE: PARP-1, Inflamacion, Cancer, Factores de Transcripcion.

la hip6tesis de que algunas sustancias irritantes junto a

INTRODUCCION _ 3 _ _
lesiones en tejidos y la consecuente inflamacion, pro-

La asociacion funcional entre inflamaciony cancere . . . .
y ducianen el o6rgano afectado unincremento de la prolif-

un hecho que se empez6 a relacionar hace mas de un ., .
. "~ . gracion celuld& Aunque no parece claro que la prolif-
siglo, ya por el afio de 1860, Virchow y colaboradores

. . - . P eracion de células por si sola pueda causar cancer, si es
hipotetizaban sobre el origen del cdAcBecian que . - . )
. S : cierto que una sostenida proliferacion celular en un
éste se iniciaba en zonas o lugares sometidos a procesos

. . L microambiente inflamatorio potencia el riesgo de desar
deinflamacién crénica. Paraello se basaban, en parte, ) . . - P
ollar neoplasias, debido en gran parte a la liberacion de

mediadores proinflamatorios, factores de crecimiento,
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presencia de células inflamatorias y agentes que ocasio-
nan dafios en el ADNEn este sentido, célulpsolifer-
ativascon dafios en su ADN (células iniciadas) con-
tindan proliferando promovidas por ese ambiente in-
flamatorio y de respuesta a la agresion (estrés) que
puede finalmente dar origen al desarrollo de un téimor

Hoy endia, larelacion causal entre inflamacion, inmu-
nidad y cancer esta extensamente aceptada, aunque
muchos de los mecanismos celulares y moleculares que
median esta relaciéon no se conocen con precisién, por
ejemplo, no sabemos cémo las células tumorales son
capaces de escapar a los mecanismos a través de los



Martin-Oliva D, Muiioz-Gamez ], Aguilar-Quesada R, et al MEDICAS UIS 2006;19:95-103.

cuales la inflamacién interactlia con el cancer. Los pro- Segun todo lo anterior parece claro que una terapia
cesos por los cuales se desarrolla un tumor englobamtiinflamatoria puede ser eficaz para controlar el creci-
situaciones descontroladas de proliferacion celular dehiento tumoral y evitar la progresion maligna de la
propio tumory respuestainflamatoria, con el consecuentfermedad, y en este sentido regular la activacion de
reclutamiento de células procedentes del hospedadfarctores de transcripcion claves en los procesos inflamato-
(neutrdfilos, células dendriticas, macréfagos, eosinofiFios, tales como NB y AP-1, durante el proceso de
los, mastocitos, linfocitos) y produccion local de grandegénesis tumoral resulta de vitalimportancia paralograr
cantidades de especies reactivas de oxigeno que proya buena respuesta antitumoral

ducen dafios en el ADN de las células implicadas en elgyiste una proteina nuclear de 113 KDa de peso
proceso neoplasico. Esta continuada accion redunda g{yecular quectualmentese relaciona con procesos
un proceso deinﬂamacic’)q cronico que puede Sermameri}ifﬂamatoriosy es conocida hoy en dia como poli-
do debido da persistencia de los factores elesade- ADP-ribosa polimerasa-(PARP-1; EC 2.4.2.30, no-

nantes.de la promocion tumoral o por el.fracaso dg I9%enclatura de la enzima segGNeinenclature Com-

mecanismos de control de la respuesta inflamatoria. (jittee of the International Union of Biochemi stry and
Ademas, el desarrollo de células tumorales potencislolecular Biology), fue descrita hace mas de 40 afios

esta accion inflamatoria, haciéndola aun mas persipor Chambony cél

tente. Estas células tumorales tienen capacidad para .

producir citoquinas que atraen al componente inflama1ETODO DE BUSQUEDA

torio hacia la zona de la lesion. A su vez, esta poblacidon Con el fin de cumplir con el objetivo de esta revision,

de leucocitos genera también una posterior oleada dgle es brindar una vision general sobre el conocimiento

mediadores citotoxicos, radicales libres, proteasas, mactual de PARP-1 tanto a nivel celular como en procesos

diadores de muerte celular, TNF-interleuquinas e patolégicos tan importantes como el cancer, se utilizo

interferone$®. Dependiendo del balance de los producpara la busqueda de referencias el soporte informatico

tos proinflamatorios liberados, asi sera el resultado dsbftware EndNote version 7.0. La base de datos prin-

desarrollo del tumor. De tal modo que los tumores queipalmente consultada fue Medline, usando los términos

producen menor cantidad de citoquinas proinflamato®PARP-1; Inflamacion; Cancer; Factores de Transcripcion”

rias (0 mayor cantidad de citoquinas antiinflamatoriasgn idioma espafiol e inglés; igualmente se seleccionaron

resultan en tumores de menor tamafio en comparacifws articulos considerados pertinentes de acuerdo al

con aguellos tumores que sobre expresan estas cibjetivo de la revision.

quinas proinflamatorias. Ello se debe a que en presencia

de una mayor induccién de los procesos inflamatorios, DEFINICION

originados por estos mediadores, se potencia también fen(')pARp_]_’ ambiénesdenominada ADP-ribosa trans-

menos angiogénicos imprescindibles para elrofedto  ferasa (ADPRT) o Poli-ADPribosa Sintetasa (PARS)

tumoraf (Figura 1). cataliza la transferencia de unidades de ADP-ribosa pro-

cedentes del sustrato NABobre los residuos carboxili-

cos de glutamicy asparticdde una serie de proteinas

i nucleare®. Esta modificacion transitoria de protei-

S Shoquinas orias nas nucleares, entre las cuales se encuentra la propia

PARP-1, constituye un tipo de modificacion postraduc-

cional necesaria para la activacion de una serie de

procesos celularésPARP-1 se activa principalmente

Citoquinas é
pro-inflamatorias

Abundantes Escasas

citoquinas citoquinas enrespuestaa dqﬁos enel ADN gengraplos por diferentes
Inflamacion Inflamacion limitada agentes genptéxmosaldas como r_ad|aC|()n |on|zanFe,
Angi ' N SR agentes alquilantes y/o radicales libres; aunque reciente-
ngiogeénesis Angiogénesis X . B X
restri.ngida mente han sido descritos otros estimulos diferentes al
Rapid ~ . .. z
crecimiante tumoral Lento dafio en el ADN como infeccion, estréshgrmonas

crecimiento tumoral
o~

~ derivadas de esteroides, que son también activadores de
la enzima en lugares muy especificos de los cromo-
soma&>¥(Figura 2). La poli-ADP-ribosilacion de protei-

nas mediadas por PARP-1 es por tanto, una modificacion
Figura 1. Regulacién del crecimiento tumoral por la in- covalente de proteinas nucleares que se realiza de una
flamacion. El balance de citoquinas pro y anti-inflamatorias formarapida pero transitoria, y permite a estas proteinas

liberadas en un tumor es critico para el desarrollo de éste e ;2 R .
(adaptado de Coussens y Werb, 2002). modificar su funcién biolégica en un momento determi
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nado. Esta enzima se encuentra altamente conservadaen

. L . . . 1. Deteccion del
la escala filogenética, aunque no existen evidencias dt \ dafio en el ADN
su presencia en levadutas WY PARP-T >
La formacion del polimero requiere de tres etapas Dafio en el ADN = IV’NV\I\ v L
basicasprimero, de una mono-ADP-ribosilacion del / \W

sustrato; segundo, de una etapa de elongacidn deModiicacin de

, - ., . proteinas nucleares
polimero; y tercero, de unaramificacion del mishitara que intervienen en
ello, PARP-1 posee estas tres actividades enzimaticasracion deldao
La degradacion del polimero sintetizado se lleva a cak \ 2 activacion de PARP-1
por laenzima Poli-ADP-ribosa Glicohidrolasa (PARG)y y automifodicacion
lapoli-ADP-ribosa liasa. Laprimerade ellas eslarespon V4

sable de la hidroélisis de los enlaces glicosidicos mientr /w VWARNNAN
la segunda hidroliza los enlaces é8teina vez detecta- WY 4 3. Disociacion de PARP-1
do el dafio PARP-1 se une al ADN, activindose e Reparacién del dafio del ADN reparado
iniciandose la sintesis del polimero y ocasionando la
_mod_ificaci()n postraducci_onal de una serie_ de proteinaf§gura 3. Etapas en la activacién de PARP-1.
implicadas en la reparacién del mismo (Figura 2). Los
niveles constitutivos del polimero son normalmente
muy bajos en células sin estimular; en presencia de dafio ESTRUCTURA DE PARP-1

en el ADN los niveles pueden aumentar entre 10 y 500 La proteina PARP-1 funcionalmente se divide en tres
veces sobre su nivel basal. La automodificacion qudominios (Figura 4) aunque estructuralmente se ha divi-
sufre la propia PARP-1regula su actividad enzimatica gido en seis dominios (A, B, C, D, E y F). El dominio

su union al ADN. Se ha propuesto un modelo parastructural A o dominio de unién al ADN, situado en el
explicar la disociacién de la proteina de las zonas dextremo amino terminal, es eldominio através del cual se
union al ADN tras su automodificaci®nEl modelo se  produce la interacciéon de PARP-1 con el ADN, lo cual
basa en la repulsion electroestatica ocasionada por awstimula la actividad cataliticaldenzima>*¢ Estainter-
modificacién de la propia PARP-1 mediante el polimeroaccion se realiza a través de dos estructuras en dedos de
lo que le confiere una gran carga negativa a la enzimainc denominadas Fl y FIl. Dentro de este dominio se
produciendo su inactivacién y la electrorepulsion entrencuentra la sefial de localizacion nuclear (dominio estruc-
PARP-1y el ADN. A continuacién, la enzima PARG tural B), sefial responsable de la Localizacién Nuclear de
llevariaacabo ladegradacién del polimero, esto permita Proteina (NLS, del ingléduclear Localization Se-

de nuevo que laenzima PARP-1 esté lista para un nueqgaence), ademas de la secuencia diana de la caspasa-3
ciclo de activacion en respuesta a dafios en el ADkesponsable de la proteolisis de PARP1EI dominio
(Figura 3). de automodificacion o dominio estructural D comprende

la mayoria de residuos de acido glutamico que son
modificados por poli-ADP-ribosilacion. También con-
tiene otros motivos (secuencias comunes de aminoaci-
dos con secuencia de pliegues bien conocidas) de gran
POLIMERO DE ADP-RIBOSA importancia en la proteina, tales como los motivos de
cremallera de leucina (LZ, Leucine Zipper), supuesta-
mente implicados en lahomo o heterodimerizacién de la

. T e enzima, y el motivo BRCT (BRCA1 C-terminal) através

o= an g5 RE— Hb Ro— A mb— OF— Rb b—oH del cual PARP-1 podriainteractuar con diferentes protei-
nas, tales como factores de transcripcion gBEYing-
Yang-1y Oct-1) y proteinas asociadas con la reparacion
del ADN (histonas, XRCC1 y DNA polimeraga El
dominio C-terminal o dominio catalitico F es el dominio
gue se encuentramas conservado en la escalafilogenéti-
ca, revelando relaciones evolutivas con otras enzimas
ADP-ribosil transferasas. Presenta estructura terciaria
idéntica a las mostradas por otras mono-ADP-ribosil
transferasas, alternandose estructuras de lafioas-
hélicesa en donde se une el NAB? Esta alta ho-

4. Degradacion del
polimero por PARG

s

1+ Rib Rib— Rib Rib— OH

[F=P PP

Figura 2. Esquema de la activacion de PARP-1 tras dafios
en el ADN vy sintesis del polimero.
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llevando a cabo de este modo una alteracion estructural
DBD  NLS BRCT  LZ Sitio activo de la cromatinal0, haciéndola de esta forma mas ac-
N I - | | S cesible a las proteinas que participan en el complejo de
TF RN 372 524 656 859 908 1014 reparacion del ADN. Ademas, PARP-1 también participa
PARP-1 PARP-1 PARP3 en el reclutamiento y regulacion de las proteinas que
Histonas Histonas Topoisomerasa 1 forman parte de este complejo como XRCC1, DNA-
XRCC1 XRCC1 polimerasgy la DNA ligasa IIF~22 Parece ser que este
DNA pol alfa DNA pol beta . .,
TEF-1 0 50 proceso de reclutamiento y regulacidon por parte de
p65 PARP-1 se debe tanto a su capacidad de modificar
8;3'1 proteinas como por la interaccion fisica entre PARP-1y
Ubco estas proteinas.
Numerosos estudios han puesto de manifiesto que
Figura 4. Dominios estructurales de la proteina PARP-1. durante lareplicacién del material genético el metabolis-
DED, dominio de Uln(;f’f; al Al‘PN;f' y F”f esﬁf;gg?SBeggzﬂﬁz mo de la poli-ADP-ribosa se encuentra acelerado en el
getfelpniir:\:JLs;S‘Lszn:stric?SfaIZfIgrr;rrl]ueﬁlg?; de Ieuéina. Tam- nucleo c,:elmaﬁm’ amque F‘fl mecanismo de PARP-1enla
bién se muestra los posibles sitios de interaccion con otras regulacion de la replicacion del ADN no se conoce aun
proteinas. con exactitud, sugiriendo algunos trabajos que PARP-1

podrigormar parte del multicomplejo proteico encarga-
mologia del dominio catalitico compartida por una serielo de la replicacion (MRQWultiprotein Replication
de enzimas ha servido paraidentificar hasta 18 protein€amplex)?’. En este sentido, se sabe que PARP-1 se
gue podrian presentar actividad de poli-ADP-ribosaopurifica junto a las DNA polimerasasy 3, DNA
polimerasé&. Esto ha dado lugar ala agrupacion de estgsrimasa, DNA helicasa, DNA ligasa, topoisomerasas |y
18 proteinas en la superfamilia de PARP. Aunque no 9€7°. Algunas de estas proteinas sufren, ademas, modifi-
conoce lafuncién biolégica de muchos de los miembrosaciones por poli-ADP-ribosilacion, tales como las to-
de esta familia, si es posible sugerir que su existencf@isanerasas | y Il, y DNA polimerasas

puede estar relacionada con un importante papel delgpacientemente se ha demostrado que PARP-1 puede
proceso de poli-ADP-ribosilacion en multiples funcionesnjrse a ciertas estructuras del ADN en ausencia d€dafio
celulares. Este hecho unido al descubrimiento de que PARP-1
interacciona con diferentes factores de transcmgcio
FUNCIONES DE PARP-1 ha hecho pensar alos investigadores en un posible papel
Gracias al desarrollo de inhibidores farmacol6gicos dde PARP-1 en laregulacion de la transcripcién génica
PARP-1y de ratones deficientes en esta proteina se Hay en dia se conoce que PARP-1 puede regular dicho
podido demostrar que laenzima PARP-1 estainvolucrgroceso a través de tres mecanismos no excluyentes
da en diversos procesos tales como reparacion y repéntre si, primero, mediante alteracién de la estructura de
cacion del ADN, transcripcidn génica, muerte celular yla cromatina; segundo, a través de la interaccién fisica
respuesta inflamatoriBebido a que los fendmenos de con factores de transcripcién; y tercero, uniéndose a
transcripcion génica e inflamacidon dependiente deecuencias reguladoras de distintos genes.
PARP1 son bastante importantes en l‘? comprensidondeg|hecho que laenzima caspasa-3 reconozca el motivo
este trabajo, se abordara de forma mas minuciosa esf§g\/p1sdentro de la secuencia de localizacién nuclear de
funciones en proximos apartados. Respecto al resto ge\pp_q y que esta proteina pueda ser cortada en dos
funciones de PARP-1, enlas §ig.uiente§ Iinegs S€ eXPOREgmentos de 89 y 24 KWaha relacionado a PARP-1
un breve resumen del conocimiento cientifico de cadgy, estados precoces de muerte celular por apoptosis.
una de ellas. Esta ruptura proteolitica se considera actualmente como
Se ha observado actividad de PARP-1 durante lan marcador de la apoptosis dependiente de caspasas.
reparacion del ADN en los procesos de reparacion pdwos fragmentos generados por la accion de la caspasa-3
excision de bases (BER, del ingB&seEscisionRepair)  contribuyen a lainactivaciéon de la enzima intactguea
y reparacién de dafios de cadena simple (SSBR, dehiben la unién de la enzima no proteolizada al ADN y
inglés, Single Srand Break Repair)!’. El papel de suhomodimerizaciéf®. Segln este proceso, la rotura
PARP-1 en reparacion del ADN dafiado se debe a sle PARP-1,y por tanto su pérdida de actividad, facilitaria
capacidad de modificar de forma transitpm&diante el adecuado funcionamiento de la maquinaria apoptoti-
poli-ADP-ribosilacién, proteinas que intervienen en laca, preservando de esta forma energia celular necesaria
estructura de la cromatina (especialmente histonag)ara los siguientes pasos de la apoptosis. Sin embargo,
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los estudios hechos para determinar si la poli-ADPeatalitica de la enzima estaimplicada muy directamente
ribosilacion afecta al proceso apoptético, mediante lan los procesos de reparacion del ADN dafiado y que la
utilizacion de inhibidores de PARP-1, han deparadanhibiciéon de la reparacion de este dafio producido,
resultados muy dispares dependientes del tipo celulaspmo por ejemplo con el uso del agente alquilante TZM
condiciones de cultivo y drogas utilizadas para induci(Temozolamida), sensibiliza a la células tumorales a la
apoptosis. Recientemente, se ha demostrado que PARFuimio y radioterapia. Esto se ha podido constatar a lo
juega un papel crucial en la apoptosis dependiente d@go del proceso de desarrollo de los inhibidores de
AIF (del ingles,Apoptosis Inducing Factor) e inde- PARP-1, primero con el uso de benzamitjassterior-
pendiente de caspasad.a formacion del polimero mente con herramientas mas potentes como los media-
resultante de la activacién de PARP-1 inicia una sefiaores PD128763*y NU1025° y finalmente con su
nuclear que se propaga hastala mitocondria, por fisecanintroduccion en ensayos clinicos desde junio de’2603
mos aun desconocidos. Esto produckenitocondria

la liberacién de AlIF, que se transloca al nicleo, donde PARP-1 EN LA INFLAMACION

induce la C(_)pdensaci()n periférica de la cromatinay la gp, o procesos patolégicos derivados de diferentes
fragmentacion del ADN a gran escala. respuestas inflamatorias, la inhibicién farmacolégica de
Enunacélulalas concentraciones de NWBTPson  PARP-1 o bien su bloqueo genético confiere proteccion
cruciales para que la muerte celular se produzca pérente a estos fendmenos. Esto ha podido ser comproba-
apoptosis o por necro¥isComo es sabido, la @ateris- do en numerosos modelos experimentales, tales como
tica diferencial mas importante entre apoptosis y necraquellos derivados de dafios por isquemia/reperfusion,
sis quizés sea la desintegracién precoz de la envoltucaoque séptico, choque hemorragico, diabetes y proce-
celular o membrana plasmatica, de tal forma que en kos inflamatorios crénic&s®4°(artritis reumatoide, lu-
necrosis todo el contenido celular escapa a los tejidgsus eritrematoso, encefalomielitis, esclerosis multiple,
ocasionando una respuesta inflamatoria a su alrededenfermedad de Crohn, etc.). Una caracteristicacomuin a
En este sentido, la activacion de PARP-1 como enzim@ados estos procesos relacionados con la inflamacion es
catalizadora de reacciones de ADP-ribosilacién a partla liberacién de mediadores proinflamatorios y la for-
del consumo de sustratos de NAPuede actuar como macién de radicales libres. Consecuencia de ello es la
desencadenante de uno u otro proceso. De hecho, sormacion de radicales superdxidg @ hidroxilos (OH
numerosos los trabajos de investigacién en modelague interaccionan con el 6xido nitrico sintetizado (produc-
experimentales que relacionan la sobreactivacion de de actividad de laisoformainducible de la Ofétoico
PARP-1 como detonante de los procesos de necrosisSintasa, NOSi) dando lugar a peroxinitrito (ONDBste
disfuncion organica que este proceso conlleva en deteroempuesto es un potente activador de PARP-1 que
minadas circunstancias patolégicas, tales como en proeasiona deplecién energética en la célulay por tanto
cesos inflamatorios e isquémiéty(Figura 5). necrosis, favordendo los procesos inflamatorios
Por todo ello, el uso de inhibidores de PARP-1 ha sidd-igura 5). Simultaineamente este agente genotoxico

una herramienta Gtil para demostrar que la actividaBCtiva también diversos factores de transcripcion, tales
como NFkB y AP-1, dando lugar a un aumento de

expresion de genes dependientes de estos factores
implicados en diversos procesos tales como inflamacion,
angiogénesis, respuesta inmune, estrés oxidativo,
ademas de controlar la expresién de genes que codifican
para proteinas antiapoptéticas, moléculas de adhesién
celular, proteinas de sefializacion celular, entre otros. La
expresion de mediadores proinflamatorios dependientes
de la anterior expresién génica, a su vez, recluta mas
\ células (PMN neutrdfilos) al foco inflamatorio, aumentan-

N - . [Ests oudaid do los efectos del estrés oxidativo, de manera que se
NAD Nicotimmida  Acivacion PARP-1 produce una retroalimentacion positiva que amplifica
IATe gggféf’;;}g?giac""” enormemente este estado, favoreciendo asi fenémenos

de promocion tumoral.

Estimulos pro-inflamatorios

Neutréfilos
activados

tirosinas
Activacion de NF-kB |

=¥ MAP quinasas y AP-1 ~
Darios ADN

- . d'ld \ M
- edlaqores PARP-1

pro-inflamatorios

Infiltrado
inflamatorio

Necrosis celular
Disfuncién orgénica

En esta cascada inflamatoria ocasionada por la sobre-
activacion de PARP-1 hay que tener en cuenta también
el efecto que esta proteina tiene sobre la activacion de

Figura 5. Modulacion de la respuesta inflamatoria a través
de la sobre activacién de PARP-1. Modificado de Virag y
Szab6, 2002.
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los mencionados factores de transcripcion. Por tanto, es
un hecho demostrado que los ratones deficientes en|(2) A
proteina PARP-1 (ratones parp-1-/-) muestran un may )
grado de proteccion frente a patologias asociadas co

procesos inflamatorios debido al menor estatus oxidati-

|
vo ofrecido ante este estimulo y a una disminuida actj-
vacion de factores de transcripcion dependientes dey)

PARP-1 e implicados en estos procé&&S8sEn este ‘ >—> - Sg";ﬂgijgn‘::éf"‘f:gg‘?”
sentido, el hecho que los ratones PARP-1-/- muestrel [ ] ‘ P

también mejores beneficios ante situaciones de estrg
oxidativo que los ratones deficientes en NOS, sugiere U )

papel importante de PARP-1 a través de otros mecan s
mos, como por ejemplo, el referente ala modulacién de ]

la expresion génica a través de la regulacion de la /
actividad de importantes factores de transcripcién impli
cados en estos eventos (Figura 5). Es de especial intefégra 6. Mecanismos a través de los cuales PARP-1 puede
el hecho de que los ratones deficientes en PARP_;@t(l)\éar la transcripcion génica. Adaptado de Kraus y Lis,
ofrecen una mayor resistencia al desarrollo de tumores

debido en gran parte a una deficiencia en la activaci@fescondensaciony la accesibilidad al ADN de proteinas
delfactor de transcripcion NikB51. implicadas en el inicio de la transcripcién. Esto ha podido
También es cierto que ante elevadas concentracionegnerse de manifiesto en trabajos realizaddzreso-
de oxidantes, producidos durante la respuesta inflam@hilaen las cuales se ha observado actividad enzimatica
toria, las células disparan ademas otras rutas citotoxicele PARP-1 en zonas del ADN con alta actividad transcrip-
independientes de PARP-1 que ocasionan important€nal y co descondensacion de la cromafirfgigura
dafios celulares. Entonces, es muy probable que 8A), a través de la interaccion con otros factores de
diversas patologias existan efectos citotoxiogr-  transcripcion.

gicos entre la actividad de PARP-1 y estos otros |La descondensacion de la cromatina no es un acon-
procesos celulares independientes de PARP-1, siengiscimiento suficiente para la activacion transcripcio-
en este caso lainhibicion farmacologicade PARP-  nal, también es necesaria la presencia de factores de
tratamiento parcial que influye en la mejora de losranscripcién especificos en ehsplejo de inicio de la
distintos estados inflamatorias derivados de estaganscripcion. Se ha visto, en este sentido, que PARP-1

patologias. regula la actividad de diversos factores de transcripcion
) i} talescomoYing-Yang-1,0CT-1, SP-1, KB; P53, CREB,
PARP-1 Y TRANSCRIPCION GENICA AP-1,AP-2,B-MYB, E2F-1, TEF-1y HSF-1 adistintos

Una ruta a través de la cual PARP-1 puede intervenfliveles, es decir, algunos de estos factores de transcripcion
en la regulacién de los diversos procesos patologicds/eden ser sustratos de PARP-1 y de festaa ser
enumerados anteriormente puede ser mediante modiffodificados, alterando asi su capacidad para unirse alas
cacion de los patrones de expresién génica en respueSgguencias promotoras de los gériés*®53°*Esto se
a los estimulos proinflamatorios. En los Gltimos afiofroduciriasiemprey cuando el factor de transcripcion no
numerosos trabajos implican a PARP-1 en la regulacié$e encuentre ya unido al ADN, en cuyo caso ya no podria
de la actividad transcripcioffalComo se hacomentado Ser modificado por la enzima. Para otra serie de factores
en apartados anteriores, PARP-1 puede regular B¢ transcripcion, en cambio, no es necesaria la anterior
transcripcion a través de diferentes mecanismos. modificacion, pero si la interaccion fisica de estos con
grandesasgos esta regulacién obedece a tres formas #ARP-1. Por tanto, PARP-1 en este caso actuaria como
actuacion de PARP-1 (Figura 6)ediante la alteracion coactivador de una serie de factores de transcripcion
de la estructura de la cromatina. (NF-«B, AP-2, B-MYB, E2F-1), de manera que esta
PARP-1 puede modificar de formatransitoriala estruc'f-gzlir?eccﬁg?] de()Stzzli“ZIZ ggﬂe;gg;t%:ul;;'?gcfgé?\é’e
tura de la cromatina mediante poli-ADP-ribosilacion det o i tivando | ion d
proteinas con papeles fundamentales en su engethbla ranseipcion y transactivando fa expresion de genes

Entre estas proteinas destacan las histonas y las prot%\"—ed.se tha}llan _b’ajo el contrql de eﬁfﬁ%ﬁgura 68B) i
nas HMG (del inglésHigh-Mobility Group protein). mediante la unién a secuencias reguladoras o promoto-

Esta alteracion estructural de la cromatina permite & del ADN.
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PARP-1 puede ser reclutada a la region promotora deamatorios liberadggunto a la preencia masiva de
ciertas secuencias del ADN, reconociendo ciertas estrucélulas inflamatorias en la zona donde se esta producien-
turas o interactuando con otros factores de union alo la promocion tumoral, crean un ambiente idéneo de
ADN?®"5L Para estainteraccion, sélo en algunos casos sstrés oxidativo local que promueve lesiones en el ADN,
requiere de laactividad enzimatica de PARP-1, mientramdemas de procesos angiogénicos, y en definitiva fa-
en otros casos su funciéon es independiente de estarecen el crecimiento tumoral. Por ello, una eficiente
actividad, actuando PARP-1 como un regulador clasicmhibicion de PARP-1 puede ser beneficiosa en la
de latranscripcion de ciertos promotétédJn ejemplo  terapia antitumoral através del efecto reductor que esta
de esto es el reconocimiento por parte de PARP-1 dehibicién posee tanto sobre el estrés oxidatisomo
regiones especificas en su propio promotor para regulan laactivacion de factores proinflamatoribgproan-
su propia expresiéh Para ello, PARP-1 se une a sugiogénicos, ademas de su uso como monotespia
promotor inhibiendo su expresion. Ademas de la autumores con inactivacion de las rutas de reparacion por
tounion de PARP-1 a su promotor, otros autores harecombinacién homélo§e® En este sentido, se ha
sugerido, tras demostrar posibles sitios de unién en demostrad® que el uso de inhibidores de PARP en
promotor de PARP-1 para SP-1y YY1, que ambos faczélulas tumorales con mutaciones en BRCAly BRCA2
tores de transcripcidn son necesarios para la regulaci¢dos importantes proteinas que participan en la reparacion
de la propia PARP#. Para ello postula que PARP-1 del ADN por recombinacidhoméloga) produce inesta-
puede controlar su propia expresion no sélo por unidnlalidad cromosdmica, deteriei del ciclo celular gpop-
su promotor, sino también por unién y/o modificacion deosis’. Parece ser que este proceso se debe a que la
proteinas capaces de unirse a su promotor (Figura 6@hibicion de PARP origina dafios en el ADN que suelen
Todas estas anteriores propiedades hacen de PARP-1rapararse por recombinacion homologa. Los resultados
regulador de la transcripcion Unico, capaz de modular kel trabajo ilustran como las diferentes vias cooperan
estructura de la cromatina y de activar la expresion génicpara reparar el dafo y sugiere que la inhibicion de la

reparacion del ADN puede permitir el disefio de terapias
CONCLUSIONES especificas menos téxicas para el control del cancer.

Una serie de nuevas evidencias del acoplamiento S
molecular entre la inflamacion y cantéan sido re- UMMARY

cientemente demostradas. En estos trabajos se detdltty(ADP-ribose)polymerase-1: a nuclear protein involved in in-

. . . .4 . . gammatory process, cell death and cancer.
como lainactivacion de un gen |mp||cado enel proces everal studies in experi-mental models have established that the genet-

inflamatorio puede reducir dramaticamente el desarroll@ blockade or pharmacological inhibition of Poly-ADP-ribose-Poly-
de tumores gastrointestinales en ratones. Estos inve®erase, a nuclear protein involved in phenomena of cellular signal

igad la defici . dégrough modifications postraductional by poly-ADP-ribosylation, con-
tlga ores encontraron que la ae iciente expresion rs protectia during inflammatory processe& common denominator

gen IKKb (Inhibitor of nuclear factor Kappa B Kinase  in all the inflammatory processes is a release of proinflammatory media-

beta subunit) un gen que codifica para una quinaséors and the production of radicals that are going to activate Poly-ADP-
’ ribose-Polymerase-1 and simultaneously, modulate the activation of

implicada en el proc_eso de ac_tivaci()n_dekﬂfy Por _several transcription factors ason as NFB and AP-1 and inducing
tanto en fenomenos inflamatorios, suprime laincidencige dependent-gene expression. Furthermore, is now very known that
del cancery el crecimiento tumoral en ratones. Debido I A & Ereer. me Btee e o o e revision
gue lainflamacion cronica contribuye alagénesistamo cjaims to give an overview on the current knowledge of this protein so
de una gran cantidad de diversos canceres,iasts to cellular level in pathological of important processes as the cancer.
. ‘o . . DICAS UIS 2006;19(2):95-103.
tlgadpres ellgl_e_ron uno de estos canceres (el .CanC%EY WORDS: PARP-1. Inflammation. Neoplasms. Transcription Fac-
asociado a colitis), como un modelo para el estudio de |as.
importancia de los fenémenos inflamatorios en el cancer. R 3
En este modelo demuestran cémo los tumores inducidos EFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
guimicamente se forman de manera mas precoz en Gn:dafkiﬂ EI"\;' Pisani P& wuﬁoz N. In: Rh'lﬂewtgn,kVCB%ag RA meissl

H . - . itors. Infections an: uman cancer. New York: Co pring Harbor
_amblentgjnf_lamatorlo. Portanto, es ahora evidente que la Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY: 1999,
inflamacion juega un papel fundamental en el desarrolle  Balkwill F, Mantovani A. Inflammation and cancer: back to Virchow?
de tumores de origen epitelial, y estos tumores sgutos Lancet 2001;357:539-45. o

t incid A | blacién h 3. Dvorak HF. Tumors: wounds that do not heal. Similarities between

presentan unamayorinci gnmaen gpo acionhumana. ,mor stroma generation and wound healing. N Engl J Med
Por tanto, aquellas terapias destinadas a frenar los 1986;315:1650-9.

procesos inflamatorios en el transcurso de estas pé__ Kuper H, Adami HO, Trichopoulos D. Infections as a major preventable
cause of human cancer. J Intern Med 2000;248:171-83.

t0|09|a_5 pueden ejercer una accion Coadyuvante en fl Wahl LM, Kleinman HK. Tumor-associated macrophages as targets for
tratamiento del canceEn las fases tempranas del cancertherapy. J Natl Cancer Inst 1998;90:1583-4.

desarrollo de un tumor epitelial los factores pl’Oin-G' Coussens LM, Werb Z. Inflammation and cancer. Nature 2002;420:860-7.
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