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RESUMEN

La inactivacion del cromosoma X (ICX) es el proceso que permite la compensacion de dosis génica
entre machos y hembras en numerosas especies y uno de los mecanismos genéticos fundamentales para
la vida. Actualmente, el papel de la genética en la practica clinica esta creciendo exponencialmente, estando
el proceso de ICX cada vez mas presente en las investigaciones en este ambito.

Los recientes estudios sobre la inactivacion del cromosoma X en humanos relacionan este proceso con
mucha mas patologia de la que se pensaba inicialmente. Algunos ejemplos de esta patologia como el cancer,
las enfermedades ligadas al cromosoma X o las cada vez mas diagnosticadas enfermedades autoinmunes
son solo algunas de las lineas de investigacion que acercan el proceso de ICX a la practica clinica.

En esta revisién se intenta resumir los principales mecanismos que rigen el proceso de ICX, ademas
de revisar qué relevancia tiene este proceso en ciertas patologias y sintetizar algunas de las posibles
lineas de investigacion futuras sobre este tema.

ABSTRACT

X-chromosome inactivation (XClI) is the process that allows gene dose compensation between males
and females in numerous species and one of the basic genetic mechanisms for life. Currently, the
role of genetics in clinical practice is growing exponentially, with the ICX process being increasingly
present in research in this field.

Recent studies on X-chromosome inactivation in humans relate this process to much more pathology
than it was initially thought. Some examples of this pathology such as cancer, X-linked diseases or the
increasingly diagnosed autoimmune diseases are just some of the lines of research that bring the ICX
process closer to clinical practice.

This paper attempts to summarize the main mechanisms that govern the ICX process, as well as to
review the relevance of this process in certain diseases and to synthesize some of the possible future
research lines on this topic.
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INTRODUCCION

La inactivacion del cromosoma X (ICX) o Lyonizacion,
es un proceso que ocurre durante el desarrollo embrio-
nario en las hembras para compensar el desequilibrio
genético entre sexos (1). Aunque frecuentemente se
usa este término “inactivacién del cromosoma X o “X
inactivation” en inglés para referirse a este fenémeno,
Barbara R. Migeon et al (2) diferencian esta expresion
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de otra: “single active X”, la cual se ajusta mas a cémo
ocurre este proceso en nuestra especie. Segtn los auto-
res, los mecanismos que participan en este proceso no
eligen qué cromosoma X inactivar, sino mas bien cual
de ellos se mantendrd activo.

Este fenémeno fue descrito por primera vez por Mary
Lyon, quien postulé que solo un cromosoma X de cada
célula se inactiva aleatoriamente, pudiendo ser mater-
no o paterno, resultando las mujeres mosaicos para el
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cromosoma X (3). Un ejemplo de este mecanismo se
encuentra en las gatas “calicd”, que presentan manchas
naranjas y negras en la piel, correspondiendo cada color
a un grupo celular: uno en la que estd activo el cromo-
soma X con el alelo naranja y en otro grupo, el negro
(3). Como este proceso ocurre solo en células con varios
cromosomas X, no encontramos gatos macho (4).

Fue en esta misma especie en la que Murray Barr, en
1949, descubrid los corptsculos de Barr. Se definen
como un tipo de heterocromatina, sélo presente en
células con dos cromosomas X, que corresponderia al
cromosoma que es inactivado para conseguir la com-
pensacidén de la carga génica (5). Asi, si una célula tiene
un exceso de cromosomas X (por ejemplo, tres), se in-
activan todos los sobrantes (en el ejemplo, dos).

Sin embargo, este hallazgo plantea otra cuestion: si se
inactivan los cromosomas X sobrantes, ;por qué perso-
nas con patologias en las que se encuentran un exceso
de cromosomas sexuales femeninos estan afectadas? (3).
Esto se explica teniendo en cuenta que la inactivacién del
cromosoma X es incompleta, pues aproximadamente un
12% de los genes escapan de este proceso en humanos (6).

Todos estos hallazgos comentados fueron descubiertos
gracias al estudio en animales, que ha sido la principal
fuente de conocimiento acerca de la lyonizacién has-
ta recientemente, cuando se ha comenzado a explorar
la ICX en humanos. Estas tltimas investigaciones, que
han sido llevadas a cabo tanto en células pluripoten-
ciales como en embriones humanos, han permitido
esclarecer algunos de los mecanismos que participan
en este proceso y la relevancia que tienen en muchas
enfermedades (7).

En el centro de todas las investigaciones se encuentra
un gen constitutivo o estructural: el gen XIST (X Inac-
tive Specific Transcript). Es un ARN no codificante lar-
go (IncRNA) necesario en “cis” (8) para la inactivacion
del cromosoma X. La importancia de este gen radica en
que se ha descrito como necesario y suficiente (4) para
el proceso de Lyonizacién. Aunque su importancia ha
ido en aumento, los ltimos avances en el estudio del
desarrollo embrionario y en epigenética han permitido
conocer otros mecanismos distintos que participan en
la ICX. Es por esta razén que el principal objetivo de
este trabajo es revisar los mecanismos de inactivacion
del cromosoma X, centrandonos en la relevancia del
gen XIST, y comentar las implicaciones de este proceso
en la préctica clinica.

CUERPO DE LA REVISION

1. METODOLOGIA

Para realizar esta revision se han utilizado articulos
cientificos y trabajos de investigacién publicados en-
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tre 2006 y 2024, estando la mayoria de ellos compren-
didos entre 2017 y 2024. También se han utilizado
otros recursos bibliograficos, como videos de divul-
gacion cientifica, capitulos de libros, paginas webs y
descriptores de ciencias de la salud.

La bibliografia ha sido obtenida de Google Scholar,
Pubmed, Web Of Science (WOS) y ClinicalKey.

Por la amplitud del tema a revisar y la gran cantidad
de resultados que generaba la busqueda de los tesau-
ros en las bases de datos utilizadas, no se han estable-
cido unos criterios de inclusién y exclusion estrictos.

2. MECANISMOS MOLECULARES

El proceso de inactivacion del cromosoma X se basa
en las diferencias en la carga genética entre los dos
cromosomas sexuales: el X y el Y. Concretamente, el
cromosoma X tiene aproximadamente 8 veces mas
genes que el cromosoma Y (9). Para compensar esta
diferencia génica, los seres vivos presentan una se-
rie de mecanismos moleculares que difieren entre
especies.

Uno de los organismos mas estudiados es el raton.

Segun las investigaciones de la doctora J. Lee et al
(10), la ICX en el ratéon comienza desde antes de la
fecundaciéon. En la ovogénesis, los dos cromosomas
X se encuentran activos, y uno de ellos es el que se
transmitira a la descendencia. Sin embargo, durante
la espermatogénesis, ambos cromosomas X e Y sufren
una inactivacion. Se cree que esta inactivaciéon no
solo ocurre para evitar la recombinacién homdloga
de ambos cromosomas, sino que podria corresponder
a un mecanismo de impronta genética que silencia el
cromosoma paterno en las siguientes generaciones
(especialmente en las hembras) (10).

Por esta razén, en las primeras etapas del desarrollo
embrionario encontramos un mecanismo de ICX en
forma de impronta génica, por el que el cromosoma
que siempre se encuentra inactivado es el paterno
(Xp) (10). Este mecanismo se mantiene hasta la etapa
de blastocisto. En esta fase del desarrollo, los tejidos
extraembrionarios (p.e. la placenta) mantendran esta
forma de ICX. En cambio, en los tejidos embrionarios
(el epiblasto), se llevara a cabo una reactivaciéon de
este cromosoma Xp (10). A este proceso le sigue una
nueva inactivacion, pero esta vez por un mecanismo
distinto al de impronta: serda una inactivacidn aleato-
ria del cromosoma X, en la que cualquiera de los dos
puede ser inactivado (Xm o Xp) (10).

En la linea germinal del embrién femenino encontra-
mos otro proceso de reactivacion (10): el cromosoma
X que fue inactivado aleatoriamente vuelve a conver-
tirse en activo para que, en el futuro, ambos cromoso-
mas X de la linea germinal tengan las mismas proba-
bilidades de transmitirse a la descendencia (10).
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Este mecanismo de impronta paterna en ratones, ha
sido también corroborado por otras investigaciones
mds recientes, como las de A. Wutz (11), Khan SA (8)
o S. Kalantry (12). Sin embargo, estos estudios sefna-
lan que la inactivacion del Xp ocurriria tras la fecun-
dacién y que el mecanismo que marca este proceso
seria el aumento de la expresion de XIST.

En humanos, el mecanismo de ICX es més complejo.
El proceso de ICX podria dividirse en 3 fases: Inicia-
cion de la ICX, establecimiento de la misma y mante-
nimiento (12). La iniciacién se define por S. Kalantry
et al (12) como la inducciéon de XIST a partir del cro-
mosoma X que serd inactivado. Pero para saber cual
cromosoma serd inactivado, primero es necesario co-
nocer cuantos cromosomas X hay que inactivar y cual
serd el Xi. Por eso, podrian anadirse dos etapas mas:
la fase de conteo y la fase de selecciéon del cromoso-
ma Xi. Los mecanismos que subyacen a estas ultimas
etapas siguen siendo estudiados. Una de las hipdtesis
que se barajan es la teoria de los dos factores (10). En
esta hipdtesis, los cromosomas X tendrian un factor
“numerator” (FN) y los autosomas, otro factor “deno-
minator” (FD). Segtin esto, los factores se “ajustarian”
mutuamente y formarian un factor bloqueador (10).

En células XY, este factor bloqueador se une al cen-
tro XIC del dnico cromosoma X que tienen y evita
que se produzca la ICX. La regiéon XIC o centro de
inactivacion del cromosoma X en inglés (13), es una
zona de unas 800 kb en el brazo largo del cromosoma
X (Xql13.2) que coordina la mayoria de las etapas del
proceso de lyonizacién y contiene al principal actor
de este mecanismo: el IncRNA XIST (13). Se consi-
dera necesaria y suficiente para que se produzca el
proceso de ICX (14).

En células XX, se generan dos FN. Uno de ellos, se
unira como en las células XY a los FD y formara el
“factor bloqueador”, el cual se unird a uno de los dos
cromosomas X, evitando asi la ICX (10).

Sobre lo que ocurre con el otro cromosoma encon-
tramos dos hipdtesis (10). La primera es que el otro

cromosoma es inactivado “por defecto” y la otra, que
el segundo FN actuaria como “factor competencia’, si-
tuandose en XIC y, al contrario que el factor bloquea-
dor, activando la ICX (10).

Una vez conocido el nimero de cromosomas X que
hay que inactivar, la célula elige uno de ellos para la
ICX. Sobre este proceso, el emparejamiento de ambos
cromosomas X por la regién Xic justo antes de la ICX
fue propuesto como posible mecanismo de eleccion
del cromosoma X a inactivar (10,15). Sin embargo, es-
tudios mads recientes (12) sostienen que este mecanis-
mo no es tan importante para promover un aumento
temprano de la expresiéon de XIST.

Para el estudio de los mecanismos de la ICX, podemos

dividir el proceso en dos periodos: el periodo preim-
plantacional y el postimplantacional (8).

2.1 ICX EN PERIODO PREIMPANTACIONAL

Las diferencias en los mecanismos de compensacion
de dosis génica entre humanos y modelos murinos
son mas notables en el periodo preimplantacional
(Tabla 1)(8).

Esta etapa se limita hasta el E4.5-4.75 (“Embryonic
days”) en modelos murinos y hasta E7-8 en humanos,
que corresponden a los dias en los que se produce la im-
plantacién (16). Es en este periodo en el que se produ-
cen la mayoria de los procesos relacionados con la ICX.

La complejidad del proceso de lyonizacién en huma-
nos imposibilita dilucidar los mecanismos exactos
por los que éste se rige, estableciéndose numerosas
teorias al respecto. Una de estas hipotesis es la lla-
mada “X chromosome dampening (XCD)”, propuesta
por Petropoulos et al (17). Segun esta teoria (17), la
ICX no ocurriria de manera similar a como ocurre
en los ratones, en los que, como se explic6 anterior-
mente, uno de los dos cromosomas X es inactivado.
En el proceso de XCD, se describe cémo ambos cro-
mosomas X sufren una disminuciéon parcial de su

CARACTERISTICAS ICX EN RATONES

ICX EN HUMANOS

Cuéndo ocurre (11)

Desde etapa de 2 células

Desde etapa 4-8 células

Tipo de inactivacion

Imprinting e ICX aleatoria

ICX aleatoria y/o XCD

Tsix (22) Regulador negativo de XIST Apenas conservado en humanos
XACT ] e Especifico en humanos
Acetilacion histonas H3/H4 (23) | Presente Presente

H3K9me3/ H4K20me3 (22) Ausentes Presentes

Expresion de XIST (8)

Monoalélica; Xi XIS™

B|a|e||ca Xa XIST+, Xa X\ST+/ Xd XIST+ Xd XIST+

Tabla 1. Tabla resumen de las diferencias en el proceso de inactivacion del cromosoma X entre ratones y humanos (8, 11, 22, 23)
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expresion genética al inicio del desarrollo embriona-
rio, siendo XIST el principal candidato para mediar
este mecanismo.

Otros autores, como Khan (8) o Plath (18,19) apoyan
el proceso de XCD. Sin embargo, otros investigado-
res como Moreira de Mello et al (20) y Collombet et
al (14) discuten la existencia de este mecanismo de
XCD, explicando que durante el desarrollo embriona-
rio ocurre una disminucién de la expresion de genes
bialélicos asociados al cromosoma X, lo cual es mas
compatible con el proceso de inactivacion del cromo-
soma X aleatoria (ICXa/ en inglés: Rxci).

Segtin este modelo de ICX aleatorio, XIST no es el
unico actor en el proceso de Lyonizacion: hay varias
proteinas y IncRNAs que participan en este fendmeno,
ademads de otros cambios epigenéticos como modifi-
caciones de histonas.

En modelos murinos, el IncRNA Tsix ha sido reco-
nocido como represor de XIST, sin embargo, se cree
que no existe un equivalente de este en humanos (7),
ya que su locus se encuentra pobremente conservado
(8). Uno de los RNA que si que ha sido sugerido como
regulador de XIST en humanos es el X-active coating
transcript (XACT). Se co-acumula con XIST en los
cromosomas X y parece que controla la asociacion de
XIST al cromosoma en cis (21), ademas de alterar la
habilidad de éste de inactivar el cromosoma X (14).
Otros reguladores que son comunes en ratones y hu-
manos son dos genes de la regiéon XIC: Ftx y Jpx. Am-
bos contribuyen a la expresiéon de XIST y uno de ellos,
el gen Jpx, es considerado el primer gen que se activa
dentro de la region XIC, incluso antes que el propio
XIST (14).

A nivel epigenético, destacan modificaciones en his-
tonas, como por ejemplo la trimetilaciéon de H3K27
(H3K27me3) o la inhibicién de la subunidad EZH2
del Polycomb Repressive Complex 2 (PRC2). Aunque
han sido ampliamente estudiadas, se ha visto que son
dispensables para la expresiéon de XIST y el proceso
de ICX (8,11).

2.2 ICX EN PERIODO POSTIMPLANTACIONAL

Aunque las investigaciones acerca del proceso de ICX
se centren en estudiar los mecanismos moleculares
antes de la implantacidn, algunos autores consideran
que la ICX como tal no ocurre hasta un poco después
de ésta (7,17).

Una de las proteinas mads recientemente estudiadas
que parece participar en el establecimiento del cro-
mosoma X inactivo es SPEN (12), aunque la mayoria
de los estudios han sido realizados en modelos mu-
rinos. Por ultimo, destacar el papel de las proteinas
PRC1 y PRC2, asi como de SMCHD]1, cuya funcién en
el mantenimiento del cromosoma Xi ha sido estudia-
da sobre todo en modelos murinos (12).
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3. IMPORTANCIA DE LA ICX EN LA PRAC-
TICA CLINICA

Entre todas las lineas de estudio sobre este tema, son
tres las que se van a desarrollar en este apartado: las
enfermedades ligadas al cromosoma X, la relaciéon de
la ICX con las enfermedades autoinmunes y con el
cancer.

3.1 ENFERMEDADES LIGADAS AL CRO-
MOSOMA X

Algunas enfermedades, como la distrofia muscular de
Duchenne o la incontinencia pigmenti son enferme-
dades que presentan un patrén de herencia ligado al
cromosoma X. De forma general, podemos decir que
en casi todos los trastornos que se transmiten ligados
al cromosoma X, la enfermedad es mas grave en va-
rones que en mujeres. Esto se debe al mecanismo de
ICX: los hombres suelen ser hemicigotos para los ge-
nes relacionados con el cromosoma X (3), por lo que,
al mantener activo el tinico cromosoma X que tienen,
expresan la enfermedad con toda la clinica asociada.
Sin embargo, las mujeres presentan dos tipos celulares
segun el proceso de ICX: las que tienen el cromosoma
X materno inactivo y las que tienen el paterno inactivo.
Por lo tanto, solo una proporcién de células presentard
el alelo mutado inactivado, haciendo que las mujeres
presenten una clinica mas leve de la enfermedad (23).

Este mecanismo de transmision del material genético
puede dividirse a su vez en dos tipos: herencia recesi-
va y herencia dominante ligada al X. (Figura 1)

En la tabla 2 se pueden ver las diferencias entre sexos
segun el tipo de herencia: cémo mientras que la afec-
tacion es mds frecuente en hombres en la enfermedad
recesiva ligada al cromosoma X, en las enfermedades
dominantes ligadas al X, las mujeres son las que se
ven mas afectadas (3,25).

Esto se relaciona con la ya mencionada diferencia en
la carga genética entre hombres y mujeres; mientras
que los hombres solo presentan una copia del cromo-
soma X (25), las mujeres tienen dos (3). Por este mo-
tivo, en las enfermedades recesivas ligadas al X, si el
hombre hereda un alelo mutado del cromosoma X, ex-
presara la enfermedad, pues el cromosoma Y no tiene
una copia normal para compensar al patoldgico. Por
tanto, un hombre solo podrd ser enfermo o sano con
respecto a una enfermedad recesiva ligada a X. Sin
embargo, en las mujeres, pueden ocurrir tres situacio-
nes (25): que la mujer reciba dos cromosomas X con la
mutacion (homocigota para el alelo mutado), que re-
ciba dos cromosomas X sin la mutacién (homocigota
para el alelo natural) o que reciba solo un cromosoma
X mutado (heterocigota para la mutacién). En el pri-
mer caso, la mujer seria enferma, en el segundo caso,
sana, y en el altimo caso, se consideraria portadora
de la mutacién. Las portadoras pueden tener algunos
sintomas, aunque no expresan todo el fenotipo de la
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Herencia dominante
ligada al eromosoma X

@

O
o

. Mujerenferma  [[] Hombre enfermo

o Mujer sana

D Hombre sano

Herencia recesiva
ligada al eromosoma X

@ Mujer portador . Hombre enfermo

O Mujer sana

D Hombre sano

Figura 1. Arboles genealdgicos de los dos tipos de herencia ligada al cromosoma X. A la derecha: herencia recesiva ligada al cromosoma X. A la izquierda: herencia
dominante ligada al cromosoma X. Se observa como en la herencia dominante ligada al cromosoma X las mujeres se ven afectadas aproximadamente el doble que los
hombres (2 varones enfermos y 4 mujeres enfermas en el arbol). Sin embargo, en la herencia recesiva vemos como las mujeres son portadoras, siendo los afectados los

varones (3,24).

CARACTERISTICAS

ENFERMEDAD RECESIVA LIGADA AL X

ENFERMEDAD DOMINANTE LIGADA A X

Mecanismo de

transmision padre sano

100% hijas portadoras
100% hijos sanos

1. El més frecuente: Madre portadora +

50% hijas sanas 'y 50% portadoras
50% hijos sanos y 50% afectados

2. Padre afectado y madre sana

3. Padre afectado y madre portadora
50% hijas afectadas y 50% portadoras
50% hijos afectados y 50% sanos

1. Madre afectada + padre sano
50% hijas afectadas y 50% sanas
50% hijos afectados y 50% sanos

2. Padre afectado y madre sana
100% hijas afectadas
0% hijos afectados

Prevalencia por sexos Hombres>mujeres

Mujeres>hombres

Patréon de transmision

Frecuentes saltos generacionales

Vertical: no suele haber saltos
generacionales

Ejemplos de

enfermedades Duchenne

Hemofilia, distrofia muscular de

Sindrome de Rett, incontinencia
pigmentaria

Tabla 2. Caracteristicas de los tipos de herencia ligada al cromosoma X (3, 25)

enfermedad, ya que, por el proceso de inactivacidon
del cromosoma X, solo la mitad de sus células expre-
saran el alelo mutado (25).

Otro caso distinto es el de la herencia dominante li-
gada al cromosoma X. En este caso, solamente tiene
que heredarse un alelo mutado para expresar la en-
fermedad. Al tener las mujeres dos copias del cromo-
soma X, pudiendo tener cada una el alelo mutado, la
frecuencia de mujeres afectadas es el doble que en va-
rones, por regla general. Excepciones a esta norma se-
rian enfermedades que sean mortales en los hombres,
como por ejemplo el sindrome de Rett y la Inconti-
nencia pigmentaria (2).

La incontinencia pigmentaria/ Sindrome de
Bloch-Siemens es una displasia ectodérmica (26)
con herencia dominante ligada al cromosoma X que

afecta casi exclusivamente a mujeres, con una gran
variabilidad clinica y siendo letal para la mayoria de
los varones intrautero (27). La clinica cutdnea apa-
rece desde el nacimiento y se constituye de cuatro
fases no secuenciales: una fase ampollosa, una fase
verrugosa, una fase de hiperpigmentacién y una fase
atrofica (26). También presentan anomalias neuroof-
talmologicas, alteraciones dentarias, alopecia y dis-
trofia ungueal (26).

La gran variabilidad clinica descrita en mujeres es
atribuida al fenémeno de ICX (27). En los casos de
Incontinencia pigmentaria en varones, hay que es-
tudiar tres mecanismos por los cuales ha sido posi-
ble la supervivencia de estos: mosaicismo somatico,
mutaciones menos agresivas que provoquen otros
fenotipos, o que presente un exceso de cromosomas
X (como por ejemplo un Sindrome de Klinefelter,
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47XXY) (27). Este ultimo mecanismo vuelve a lle-
varnos al proceso de Lyonizacién: al inactivarse uno
de los dos cromosomas X, algunas células quedarian
con el cromosoma X mutado, mientras que otras ten-
drian el alelo natural, como ocurre en las mujeres.

3.2 AUTOINMUNIDAD E INACTIVACION DEL
CROMOSOMA X

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son
un grupo de enfermedades que pueden afectar a va-
rios drganos y sistemas y cuyo origen es autoinmuni-
tario (28,29). Estas enfermedades predominan en el
sexo femenino, pues se ha visto que de un 4% de la po-
blacidn (30) que padece una enfermedad autoinmune,
el 75% son mujeres (30).

Aunque las hormonas han sido ampliamente estudia-
das como el principal desencadenante de esta predis-
posicién en las mujeres a las EAS, estudios recientes
sefialan al cromosoma X como uno de los principales
promotores de autoinmunidad (31,32). En concreto,
esta asociacion parece estar relacionada con el escape
de ciertos genes del proceso de ICX (23) y con el ex-
ceso de cromosomas X (23,31).

La ICX es un proceso incompleto: entre un 15 y un
23% de los genes del cromosoma X escapan al proceso
de lyonizacién (33). Un porcentaje de estos genes co-
rresponde a las regiones pseudoautosémicas del cro-
mosoma X (PAR), que presentan regiones homologas
en el cromosoma Y. (33) Sin embargo, el resto de ge-
nes que escapan al proceso de lyonizacién son propios
del cromosoma X, el cual contiene una gran cantidad
de genes relacionados con la respuesta inmunitaria
(33). Estas regiones que escapan al mecanismo de ICX
se expresarian tanto por el cromosoma X inactivo (Xi)
como por el activo (Xa) (33), por lo que, al ser trans-
critos en base a dos alelos en las hembras, podrian
generar diferencias tanto en la cantidad como en la
actividad de las proteinas en las mujeres con respecto
a los hombres (34).

Los genes que escapan al proceso de ICX pueden con-
siderarse de dos tipos: genes que escapan a la ICX
constitutivos y genes que escapan a la ICX facultati-
vos (35). Son éstos ultimos los de mayor relevancia a
nivel de autoinmunidad, pues su escape del proceso
de lyonizacion es variable entre células, tejidos e in-
cluso personas (35), ademas son los que mds se han
asociado con procesos autoinmunes, particularmente
al Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Algunos de los
genes que mas se han relacionado son CD40L, CXCR3,
BTK, IRAK-1, TLR7/TLR8 o CXorf21 (33,35).

Esta teoria se reafirma con las observaciones en sin-
dromes que presentan un exceso de cromosomas X:
los pacientes con sindrome de Klinefelter presentan
igual (36) o incluso hasta 15 a 25 veces mds riesgo
de sufrir enfermedades como LES (14) o Sindrome
de Sjogren y las mujeres con el sindrome de triple X
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(47,XXX), presentan igualmente un riesgo aumentado
de sufrir LES (14).

Recientemente se ha relacionado la prevalencia de
procesos autoinmunes en mujeres con uno de los
pilares principales del proceso de ICX: el IncRNA
XIST. El estudio de Howard Y Chang et al (31) in-
vestigaba por primera vez la inmunogenicidad del
propio complejo XIST RNP (31). La investigacion
fue llevada a cabo en ratones y la enfermedad objeto
de estudio fue el LES. Se observéd que la expresion
de este complejo en ratones macho aumentaba la se-
veridad de la enfermedad y promovia cambios en el
perfil de las células B y T que estan implicadas en
la patogénesis del LES (31). Por tanto, los autores
(31) proponen al complejo XIST como uno de los
desencadenantes antigénicos que podria explicar la
mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en
mujeres que en hombres.

El papel de XIST también ha sido sefialado como
relevante en otro ambito: en la patogénesis del
cancer.

3.3 ASOCIACION DEL PROCESO DE LYONI-
ZACION Y CANCER

Aunque el papel de XIST siempre ha sido estudiado en
el periodo de desarrollo embrionario, investigaciones
recientes (37) sostienen la teoria de que fluctuaciones
de los niveles de XIST podrian regular la expresion
de los genes que escapan del proceso de ICX y, en
algunos tipos celulares, asociarse a cancer (37). Al-
gunos estudios, tanto en humanos como en modelos
murinos, han observado que la pérdida/eliminacion
de XIST en algunos tejidos (en concreto, en tejido
mamario y hematopoyético) promueve la aparicidon
de céncer. En el estudio de C.Ginestier et al (38), ob-
servaron una pérdida de XIST en todos los tipos mo-
leculares de tumores mamarios, siendo especialmente
prevalente esta pérdida en los mas agresivos (38). En
la investigacion de JT Lee et al (10, 39), la deleciéon
de XIST indujo una neoplasia hematoldgica con pe-
netrancia completa en hembras.

La relacion del cancer con la ICX no solo depende de
XIST; algunos de los genes que escapan del proceso
de ICX estdn relacionados con el proceso de tumori-
genésis. Estos son conocidos como “escape from X-in-
activation tumor suppressor (EXITS) genes” (40). Al
tener dos cromosomas X y al escapar los genes EXITS
del proceso de ICX, las mujeres presentan dos copias
activas de éstos, al contrario que los hombres, que
al tener un unico cromosoma X s6lo presentan una
copia (40). Esta expresion bialélica de estos genes en
mujeres las protege de las mutaciones con pérdida de
funcién, explicandose asi la mayor incidencia de dis-
tintos tipos de cancer en los hombres (14). Son seis
genes en los que se ha observado mayor frecuencia de
mutaciones: ATRX, CNKSR2, DDX3X, KDM5C, KD-
M6A, and MAGEC3 (40).
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DISCUSION

Nuestro conocimiento acerca del proceso de inactiva-
cion del cromosoma X ha crecido exponencialmente
(8) desde que Mary Lyon propuso el concepto de lyo-
nizacién en 1961.

Las investigaciones llevadas a cabo con embriones
humanos procedentes de fecundacién en vitro (FIV)
han permitido comprender mejor cémo funciona el
proceso de ICX en humanos (7), aunque parece haber
algunas limitaciones. Catherine Patrat et al (7) sefa-
lan cémo muchos de los embriones de técnicas FIV
no presentan un proceso de desarrollo tipico, ya que
una gran parte de ellos son concebidos en contextos
de infertilidad. Ademas, si el proceso de ICX ya se ha
establecido en el embrién en estudio, éste mantendra
la inactivacidn, imposibilitando analizar los mecanis-
mos subyacentes (8).

Por estas razones, en estudios mas recientes han co-
menzado a utilizarse células pluripotentes humanas
(hPSCs, en inglés), que permiten el estudio ex vivo (7)
de las primeras etapas del desarrollo embrionario. Es-
tas pueden ser de dos tipos: células madre pluripoten-
ciales embrionarias y células madre pluripotenciales
inducidas (7,41). Un tipo especifico de estas células,
las hPSCs naive, son capaces de expresar la ICX de
novo, a diferencia de lo que ocurria en los estudios
con embriones (8).

Estas investigaciones en humanos han permitido ob-
servar las diferencias existentes con la ICX en ratones,
ademads de plantear hipdtesis acerca de algunos me-
canismos relacionados con la lyonizacién que no han
sido observados en ratones, como por ejemplo son el
proceso de “Dampening” (XCD) o XACT.

CONCLUSIONES

El reciente inicio de las investigaciones en humanos so-
bre la ICX ha abierto las puertas hacia el conocimiento
de unos mecanismos mucho mas desconocidos de lo que
se pensaba. Aun siendo recientes, ya se ha visto que hay
mds diferencias de las esperadas en el proceso de ICX
entre ratones y humanos (7). Conociendo cé6mo funcio-
nan los mecanismos que permiten la inactivacion del
cromosoma X, se podrd entender qué relevancia tiene
este proceso en muchas patologias, como por ejemplo
el LES o el cancer. Igualmente, conocer qué molécu-
las actiian en la ICX podréa permitirnos actuar frente a
ciertas enfermedades. Algunos estudios (40,42) ya han
comenzado a investigar las posibles aplicaciones en la
practica clinica del principal actor en la ICX: el IncR-
NA XIST. Este ha sido estudiado tanto como tratamiento
para algunos tumores (40) como en el sindrome de Rett,
aumentando la expresiéon de MECP2 usando un oligo-
nucledtido antisentido de XIST (42).

Esto es solo el comienzo de una época en la que la ge-
nética va a participar activamente en el manejo de las
enfermedades en la practica clinica, siendo el proceso
de ICX una pequefia parcela dentro de ésta.
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