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!Artículo de revisión! 

Las múltiples caras del gen WT1: funciones en el 
desarrollo e implicaciones clínicas 

Dr. Ramón Muñoz-Chápu/i, * Dra. Rita Carmona, * Mauricio González-lriarte, * Dr. David Macias,* Dr. José María 
Pérez-Pomares* 

Resumen 

El gen WT1 codifica un factor de transcripción del tipo "dedos de 
zinc" implicado en el desarrollo de diferentes órganos (fundamen
talmente riñón y gónadas) y en tumorog énesis. Se ha comproba
do experimentalmente que la proteína WT1 en unos casos reprime 
y en otros activa la transcripción de numerosos genes, pero sus 
dianas fisiológicas son poco conocidas. Existen dos tipos funda
mentales de isoformas de la proteína que se caracterizan, res
pectivamente por la presencia y ausencia de la inse rción KTS 
(lisina -treonina-serina) entre el tercero y cua rto dedos de zinc . 
Estos dos tipos de isoformas parecen desempeñar funciones 
diferentes, ya que las isoformas QT1-(-KTS) muestran mayor 
afinidad por secuencias promotoras en el DNA, mientras que las 
isoformas QT1 (+KTS) probablemente estén implicadas en el pro
cesamiento del RNA mensajero. La capacidad de la proteína WT1 
para unirse a otras proteínas modulando su actividad configura 
un tercer nivel de actuación. En este artículo revisamos los últi
mos descubrimientos que han sido publicados en las revistas 
biomédicas acerca de las funciones de WT1 y describimos cómo 
las anomalías en la expresión de este gen estan implicadas en 
patologías variadas que van desde el tumor de Wilms hasta diver
sos tipos de leucemias agudas, pasando por los síndromes WAGR, 
Denys-Drash y Frasier. 

Palabras clave : Gen WT1. tumor de Wilms, leucemia, desarrollo 
renal. 

Introducción 
El gen WT 1 fue localizado en el curso de unas investigacio
nes que trataban de poner de manifiesto las bases genéticas 
del tumor de Wilms 1• Esta forma de cáncer renal es una de 
las más frecuentes en pediatría; afecta a un niño de cada 
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Abstract 

WT1 encodes a zinc-finger transcription factor involved in the 
development of several organs (mainly kidn ey and gonads) and in 
tumorigenesis. lt has been experimentally demonstrated that WT1 
is able to actívate and repress the transcription of many genes, 
but its physiological targets are uncertain. There are two types of 
protein isoforms , characterized respectively, by the va riable 
insertion of the sequence KTS (lysine- threonine-serine) between 
the third and fourth zinc-fingers. These two types of isoforms 
seem to play different roles, since the isoforms WT1-(-KTS) show 
a higher affinity to bind specific sequences in DNA promoters, 
while the isoforms WT1 (+KTS) are probably implicated in mRNA 
splicing . The ability of WT1 to bind to other proteins and to modulate 
their function configures a third layer of activity. In this paper we 
review a number of recen! reports of the functions of WT1 and 
we describe how the anomalies in its expression are implicated in 
pathologies such as Wilms tumor, acule leukemias and the WAGR, 
Denys-Drash and Frasier syndromes. 

Key words: WT1 gen, Wilms tumor, leukemia, kidney development 

1 0,000; es el tumor sólido intraabdominalmás común en la 
infancia 2

. El gen WT 1 fue descubierto a partir de las evi
dencias de delcción en el brazo corto del cromosoma 11 
asociadas al síndrome WAGR, una anomalía congénita ca
racteri zada por aniridia , retraso mental , malformac ión 
gcnitourinaria y tumor ele Wilms .1.4 . Ellocus WT 1 se localizó 
en posic ión 11 p 13 y su secuenciación mostró que el pro
ducto de dicho gen era una proteína dotada , en su extremo 
e-terminal , de cuntro regiones del tipo "dedos de zinc", 
dominios con capacidad para interaccionar con secuencias 
ricas en GC del DNA. Dado que esta estructura era similar a 
la descrita para los factores de transcripción ele la familia de 
los EG R ( carly growtb respon se) se atribuyó a la proteína 
WTl la función de un f~1ctor de transcripción. 
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Más tarde se localizó un segundo locus supresor del tumor 
de Wilms (WT2) en posición 11pl5.5, asociado al síndrome 
Beckwith-Wiedemann 5. No ha sido posible hasta ahora la 
identificación, secuenciación y caracterización del gen 
candidato WT2, por lo que no es posible extenderse sobre 
el alcance de este descubrimiento ni sobre las relaciones de 
WT2con WTl . 

Pronto se comprobó que alrededor de 10 a 15% de los 
tumores de Wilms presentaban mutaciones en WTI con 
pérdida de función en ambos alelos, por lo que se consideró 
a este gen como un ejemplo típico de supresor tumoral. Sin 
embargo, a diferencia de otros supresores tumorales como 
Rbl (supresor del retinoblastoma) o p53, WTl, desempeña 
un papel esencial para el desaiTollo de diversos órganos, 
como se verá más adelante. Esto, junto a nuevos y sorpren
dentes descubrimientos en torno al papel fi siológico de WTl 
y su implicación en otras patologías, fundamentalmente en 
leucemias, hacen de este factor de transcripción un objetivo 
prioritario de muchos grupos de investigación en todo el 
mundo 6·8. Intentaremos sintetizar lo que conocemos acerca 
del producto del gen WTJ , sus funciones normales en el 
desarrollo y las importantes consecuencias clínicas de las 
anomalías en su expresión. 

Estructura del gen WT1 
Una de las características clave del gen, esencial para enten
der las múltiples funciones desempeñadas por la proteína 
WTl, es la existencia de diversas isoformas causadas funda
mentalmente por la presencia en el gen de dos regiones de 
corte y empalme de exones (splicing) alternativo, una región 
que codifica para 17 aminoácidos (exón 5) y una pequeña 
secuencia de tres aminoácidos situada entre los dedos de 
zinc tres y cuatro (zona de "splicing" empalme de exones 
variable en el intrón 9) 9. La presencia o ausencia de esta 
secuencia llamada KTS (por lisina-treonina-serina), es fun
damental en la especificación de las funciones de la proteí
na. Por combinaciones entre las dos zonas de corte y empal
me de exones (sp licing) alternativo se generan cuatro 
isofonnas fundamentales (Figura 1). Otras modificaciones 
menores provocadas por edición de mRNA y por la presen
cia de sitios alternativos de iniciación de la traducción, dan 
lugar a una veintena de isoformas descritas en mamíferos. 

Entre todas estas isoformas, la variable fundamental es 
la presencia o ausencia de la secuencia KTS, ya que las 
isoformas que carecen de ella muestran mucho mayor afi 
nidad por el DNA 10

. De hecho, se ha comprobado mediante 

microscopia confocal que la propia localización celular 
de la proteína WTl es diferente según se trate de una 
isoforma KTS o +KTS. La primera se loc a li za 
fundamentalmente en el núcleo de forma difusa u 
ocupando amplios dominios. En cambio, la isoforma WTJ 
(+KTS) se encuentra en pequeñas motas situadas en el 
interior y alrededor del núcleo 11

• Esto se ha interpretado 
en términos de la organización de la isoforma WTl 
( +KTS) en maquinaria de corte y empalme de exones 
(espliceosomas), complejos ribonucleoproteicos en los 
que se produce el corte y empalme de exones (splicing) o 
procesamiento del mRNA, un proceso en el que proba
blemente también participa esta isoforma. 

Región de autoasociación 
.--, r---o 

Motivo de reconocim. de RNA ,------, "Dedos de Zinc" 

Al 1 1 1 1 1 1 1 
Exón 5 

si • 1 1 1 1 1 
KTS 

el 1 1 1 1 1 1 1 
Exón 5 KTS 

ol • 1 1 1 1 1 

N·terminus C-terminus 

Figura 1. Estructura de las cuatro isoformas principales de WT1 
en func ión de la presencia o ausencia del exón 5 y de la inserción 
de la secuencia KTS (lisina-treonina-serina) entre los dedos de 
zinc tres y cuatro. Se indica la posición del motivo de reconoci
miento de RNA y la región de autoasociación, probablemente im
plicada en interacciones con otras proteínas. 

Genes candidatos activados o reprimidos 
por WT1 
Se ha comprobado que la isoforma WTl (-KTS) se une con 
gran afinidad a secuencias de DNA ricas en GC y en elemen
tos repetitivos TC y podría desempeñar una función principal 
como activador o sobre todo, como represor transcripcional. 
Son muchos los genes candidatos cuya transcripción se ha 
visto reprimida en ensayos in vitro 6-8•12• Es sorprendente la 
variedad de dichos genes, entre los que se encuentran factores 
de crecimiento (PDGF-A n, IGF2 14, TGF~l 15), receptores 
de factores de crecimiento (IGF-lR 16

, EGFR 17
), receptores 

nucleares (RARa 18) , factores de transcripción (Pax2 19
, c

myb 211 , c-myc y Bcl-2 21
, MyoD 22 y el propio WT 1 23

), 

elementos de regulación del ciclo celular (ciclina E 24
), y otras 

proteínas (midkina 2
; ornitín-descarboxilasa 26

). 
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Por otra parte se han presentado evidencias de la activa
ción transcripcional por WT 1 de otros genes, también de 
muy distinto tipo. Este es el caso de p21 , un inhibidor de las 
COK ( quinasas dependientes de ciclina) 27 , moléculas de la 
matriz extrace lu lar como el sindecán 2 ~ , el factor de creci
miento an tirregulina 2 ~, la E-cadherina 30

, el receptor de la 
vitamina D 3 1

·
32

, o la podocalyxina, una proteína de membrana 
de los podocitos renales 33

. Más adelante nos extenderemos 
sobre el significado de algunos de estos resultados. 

A pesar de su papel fundamental como represor 
transcripcional, la función de WT 1 corno supresor de la 
proliferación celular se ha atribuido más a sus capacidades 
de transactivación 14

, probablemente por aumento de la ex
presión de p21 cir l, una proteína clave para el control de la 
proliferación celular por su papel inhibidor de CDK kinasas 
27

• Nive les altos de p21 ' ;~' 1 , por tanto, se correlacionan con 
una salida del ciclo celular. 

No obstante, la interpretación de los resultados obteni
dos en ensayos in vi/ro es compleja, ya que estos pueden 
variar en función de la línea celular en la que se ha realizado el 
ensayo, la isofonna expresada, los elementos del promotor 
del gen reporter utilizado y otros factores experimentales. 
Son frecuentes los casos en los que se ha descrito, alternati
vamente, activación y represión de un mismo promotor en 
funció n de estas variables, por lo que hacer una extrapolación 
de los resultados in vi/ro a las funciones fisiológicas norma
les es muy dificil 35·

36
. La propia actividad celular promovida 

por la expresión de WT 1 arroja resultados contradictorios 
dependiendo de las isoformas expresadas y de los sistemas 
experimentales 7

• De esta fonna se han descrito casos de 
supresión tumoral y tumorogénesis, reducción e incremento 
de la proliferación , promoción y represión de la diferen
ciación, transiciones epitelio-mesénqu ima y mesénqui 
ma-epitelio , inhibición de apoptos is inducida por p53 , e 
inducción de apoptosis. En ocasiones, los diferente s 
efectos producidos por WT 1 se han asociado a la activi 
dad celular de las isoformas -KTS y +KTS, lo que ha 
llevado a p lantear directamente la cuestión de si WT l debe 
ser considerado como supresor tumoral o como oncogén n . 
En cualquier caso, los ci tados efectos contradictorios pro
bablemente están ilustrando la extrema complej idad de los 
procesos regulados por WT 1 in vivo, así como la importan
cia del equilibrio entre los niveles relativos de expresión de 
cada una de sus isoformas . 

Un resultado particularmente interesante se obtuvo al 
forzar la expresión de WT 1 (-KTS) en fibroblastos, un ex pe-
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rimento que causa la detención del crecimiento, inducción 
de la expresión de E-cadherina y adquisición de un fenotipo 
epitelia l caracterizado por la aparic ión de desmosomas y la 
producción de otras moléculas típicas de la lámina basal 
epitelial, tales como colágeno IV y perlecán 30

• Estos auto
res han localizado una secuenc ia ri ca en GC que media la 
unión de WT 1 al promotor de la E-cadherina, un gen funda
mental en la diferenciación de muchos epitelios, incluyendo 
el epitelio renaL La activación transcripcional de E-cadherina 
por WT 1 podría tener un significado funciona l para el desa
n·ollo renal, en particular para la transformación del blastema 
renal indiferenciado en el epitelio de las nefronas. Por otro 
lado, no se debe olvidar que la pérdida de la expresión de E
cadherina en determinados epitelios está asociada a 
tumorogénesis e invasión tumoral. E-cadherina está nor
malmente asociada a ~-catenina, una proteína esencial por 
su doble papel estructura l y como activador transcripcional 
participante en la vía de señalización de los factores Wnt. 
Es interesante que mutaciones activadoras de ~-catenina 
hayan sido identificadas en el tumor de Wilms, lo quepo
dría establecer un importante nexo entre WT 1, E-cadherina 
y la seña lizac ión por Wnt 3~. 

Una estrategia más actual para la localizac ión de posi
bles dianas fisiológicas de WT 1 consiste en la uti lización 
de microarreglos (microarrays) de oligonucleótidos. De 
esta forma se ha intentado revelar cambios en la expresión 
génica siguiendo a la expresión inducida de WTl en célu
las de osteosarcoma 2 ~ Este sistema permite inducir a vo
luntad la expresión de las dos isoformas principales, con 
presencia y ausencia de la inserción KTS. En estas condi
ciones la principal acción producida por WTl (-KTS) fue 
la activación transcripcional de anfirregulina, un miembro 
de la famili a de los factores de crecimiento epidérmicos 2 ~. 
La isoforma WT 1 (-KTS) se une directamente al promotor 
de esta proteína, que se expresa durante el desarrollo del 
riñón y estimula el crecimiento y la ramificación del epite
lio renal. La anfirregulina, ligando del receptor EGFR, mues
tra propiedades únicas, ya que estimula la proliferación de 
muchas células epiteli ales mientras que reprime el creci 
miento de células tumorales 39

. Resulta llamat iva esta do
ble propiedad de la anfirregulina, análoga a las funciones 
a veces contradictorias atri buidas a WT l. Es posible que 
la anfirregul ina desempeñe un papel importante en el de
san·ollo renal, aunque los ratones deficientes en esta pro
teína no presentan alteraciones en el desarrollo de dicho 
órgano 40 
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Otras probables dianas fi sio lógicas que fueron revela
das por WT 1 ( -KTS) en este ensayo son la chapcrona Hsp70, 
el ya comentado regu lador del cicl o celular p21 cipl , FGF-1 

(FGF ác ido), cistatina-A y la interl eucina- ll. Todas estas 
moléculas fueron transcripcionalmente activadas, aunque 
el aumento de expresión de las dos últimas no pudo ser 
confirmado por Northern blot. Sorprendentemente, no se 
detectó represión de la expresión de ningún gen entre las 
6.800 secuencias ensayadas. lo que está en abierta contra
dicción con las presuntas fun ciones represoras de WT 1 
manifestadas en numerosos ensayos in vitro, como antes 
de ha descrito. Finalmente, la expres ión inducida de WT l 
(+KTS) no produjo alteración detectable en los niveles de 
expresión de los genes ensayados, un resultado acorde con 
las propiedades propuestas para esta isoforma, sobre las 
que vo lveremos más adelante. 

Por último, es muy poco lo que se sabe de la regulación de 
la expresión de WT l. Quizá el dato más interesante es el que 
apunta la ex istencia de un fenómeno de autorregulación, es 
decir, que la proteína actúe sobre el promotor de su propio 
gen probablemente reprimiendo su expresión 23

. Se ha obser
vado también una di sminución de la expresión de WT 1 aso
ciada a la pérdida de función de Pax-2 en células embrionarias 
del parénquima mamario, así como la coloca lización de Pax-2 
con WTl en células mamarias tumorales 4 1

• No obstante, otras 
evidencias indican que Pax-2 podría ser diana, más que 
activador transcripcional de WT 1 1'). 

WT1 y procesamiento de RNA 
La proteína WTI es capaz de unirse a RNA con al ta afi ni
dad, e incluso se han identificado secuencias específicas 
reconoc idas por este factor 42

• Esta uni ón puede produci rse 
a través de los mi smos dedos de zinc de la región carbox i
terminal que median en la unión a DNA 4·w, aunque también 
se ha descrito la exi stenc ia de un motivo de reconocimiento 
de RNA en la región amino-tcrminal, similar a la existente en 
otras proteínas que se unen a RNA 41

• WT 1 fue el primer 
factor de transcripción de tipo dedos de zinc (zinc~finger) 

en el que se identificó UJ11110tivo de reconocimiento de RNA. 
aunque posteriormente se ha identificado una famili a de 
proteínas que también muestran esta doble faceta 45

. 

WTl (en particular las isoformas +KTS) colocaliza, en 

ensayos de sedimentación, con factores de corte y empalme 
de exones (.1pficing) tales como U l-70K, U2B " , coilina-p80 11 

y U2A FG5 46
. Se ha mostrado también que un tratamiento con 

actinomicina Do con ribonucleasas rclocaliza la isoforma WT 1 

(+KTS) que pasa de estar loca lizada en pequeñas partículas 
perinucleares a di stribuirse difusamente en el citoplasma 11 • 

Sin embargo, otros es tudios han mostrado secuencias diana 
en el RNA a las que se une preferentementne la isoforma 
WTI (-KTS) a través de los dedos de zinc 44 

Interacciones de la proteína WT1 con otras 
proteínas 
Además de las interacciones de WT l con DNA y mRNA, se 
han reunido numerosas evidencias de que WTI se une direc
tamente a algunas proteínas, modulando su actividad. En 
concreto, y además de las relaciones antes descritas con pro
teínas del corte y empalme de exones (splicing), WT 1 
interacciona con el supresor tumoral p53 y con el factor par-
4 a través de los dedos de zinc 47

·
48 y con otras proteínas 

mediante un dominio N-terminal. Ese es el caso de las proteí
nas Ciao 1 49

, el propio factor WT l 50
.
52 y la e ha pero na inducible 

Hsp70 s! Es notable que WTI sea un probable activador de la 
transcripción de esta chaperona y que luego interactúe direc
tamente con ella en un segundo ni vel de regulación. Se ha 
mostrado que esta interacción facilita la inhibición del crec i
miento mediado por la isoforma WTl (-KTS) y que ambas 
proteínas colocalizan en los podoci tos durante el desarrollo 
B Sobre Jos efectos fisiológicos de las otras interacciones es 
poco lo que conocemos. La unión a p53 promueve la unión 
de este factor a regiones promotoras del DNA y la isofonna 
WT 1 ( -KTS) inhibe la apoptosis mediada por p53 47

• La unión 
a par-4 parece activar las funciones represoras de WT 1, 
inhibiendo las funciones transactivadoras 48

• Cia-1 no afecta 
la capacidad de unión a DNA de WT l, pero suprime su papel 
como activador transcripcional 49

. 

Otra interesante interacc ión de WT 1 a través de un do
mini o N-terminal es la que establ ece con SF-1 (factor 
esteroidogénico- 1 ), un receptor nuclear cuyo ligando es des
conocido 54

. Esta interacción facili ta la expresión defacto
res relac ionados con la determinación del sexo masculino, 
tales como la Sustancia Inhibidora M ullerina (MIS) que in
duce la regresión del conducto de Muller. SF-1 activa la 
expres ión de M !S cuando se une a la isoforma WT l ( -KTS) 
(la isofonna +KTS no se une a este receptor). Es interesante 
que Dax-1, un factor codificado en el cromosoma X, también 
se una de forma competitiva a SF -l. Así, la dosificación de 
Dax- 1 y WT 1 ( -KTS) podría desempeñar un papel clave en 
el desarrollo de determinados caracteres sexuales masculi
nos, y esto podría explicar la disgenes ia gonadal y los ca
sos de seudohermafroditismo XY asociados a mutaciones 
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en ellocus WTI (véase más adelante el aparato dedicado al 

papel de WTl en el síndrome de Denys-Drash). 

Expresión de WT1 en el desarrollo. 
Fenotipo de ratones WT1·1· 
A diferencia de otros genes supresores tumorales que se 

expresan de forma muy amplia en el desarrollo y en tejidos 

adultos, la expresión de WTJ muestra un patrón espacial y 

temporal muy preciso tanto en el embrión de ratón 5559 como 

en el de ave 60
• Dicha expresión comienza en el embrión de 

ratón, a partir del día 9.5. Tanto el mRNA de WTl como su 

proteína se localizan primero en la pared del celoma, de for

ma específica en el mesotelio y en las células mesenquimáticas 

subyacentes. Más adelante, la expresión de WTl se localiza 

en el blastema de las crestas nefrogénicas, crestas genitales, 

mesénquima perivisceral, epicardio, esclerotomo, miembros 

pares y en una población de células de la médula espinal. La 

expresión de WTI va disminuyendo a lo largo del desarrollo, 

aunque permanece en el adulto, a nivel reducido , en el 

mesotelio celómjco y en los podocitos renales. 

De forma sorprendente para lo que cabría esperar de un 

supresor tumoral, los ratones deficientes en WTl no sólo no 

desarrollan tumores , sino que muestran agenesia de riñón y 

gónadas 61
, bazo 62 y glándulas suprarrenales 58 • Estos em

briones mueren hacia el día 13.5 del desarrollo, probable

mente debido a insuficiencia cardiaca 61• De hecho, los rato

nes WT 1·1· muestran un fuerte adelgazamiento del miocardio 

ventricular (el llamado síndrome del miocardio delgado) a 

pesar de que WTl no se expresa en el miocardio. 

La ausencia de desarrollo renal muestra que la expresión 

de WTl es esencial para la nefrogénesis. Esto ha llevado a 

proponer un papel para WTJ en la supresión de la apoptosis 

del blastema renal, en la transformación mesénquima-épite

lio o ambos hechos, que contribuye a la diferenciación de 

los conductos renales y el glomérulo, una transformación 

mediada por la expresión de E-cadherina, como ya se ha 

descrito 30 De hecho , en los ratones WTJ ·i· se detectan 

abundantes células apoptóticas en las crestas nefrogénicas y 

ausencia de crecimiento de las yemas uretéricas 61
. 

Más recientemente se ha comprobado que WT 1 también 

es esencial para el desarrollo de la retina 63 (Wagner et al., 

2002). Los embriones de ratones mutantes WTI-f· muestran 

retinas más delgadas que los embriones normales. Buena parte 

de las células ganglionares retinianas desaparecen por 

apoptosis y el crecimiento del nervio óptico se ve fuertemente 

perjudicado. También se ha comprobado la ausencia de 
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expresión del factor transcripcional Pou4f2 que es esencial 

para la supervivencia de dichas células ganglionares 63
. Di

versos ensayos in vitro sugieren que WTl es esencial para la 

expresión de Pou4f2. 

Aunque no existen pruebas directas de ello, todo indica 

que los ratones deficientes en WTl mueren de insuficiencia 

cardiaca provocada por la falta de compactación del miocardio 

ventricular. Dado que WTl no se expresa en el miocardio 

pero sí en el pericardio, hemos propuesto un modelo en el que 

la compactación del miocardio ventricular es dependiente de 

su invasión por parte de células derivadas del epicardio que sí 

expresan WTl (Figura 2) . Estas células WTJ + invaden el 

miocardio ventricular, pero no el atrial, y expresan el enzima 

retinaldehido deshidrogena~a-2 (RALDH2), indicando una 

probable producción y liberación de ácido retinoico, la forma 

activa de la vitamina A 60·64 . 

Figura2 . Localización de WT1 mediante microscopia confocal en 
el corazón de embrión de pollo (estadio HH32). Aparecen marca
dos los núcleos de las células epicárdicas y del mesénquima 
subepicárdico, especialmente en el subepicardio del surco 
atrioventricular (SE). También aparecen células marcadas en el 
interior del miocardio del ventrículo (V) pero no en el atrio (A). 

Es bien sabido que la formación de la capa compacta 

ventricular es dependiente del ácido retinoico. Esto queda 

ilustrado por la aparición de miocardio delgado en condicio

nes de deprivación de ácido retinoico durante la gestación y 

también por la presencia del mismo fenotipo en ratones defi

cientes en el receptor del ácido retinoico RXRa65. Cabría 

especular que el ácido retinoico liberado por células deriva

das del epicardio sea una señal paracrina esencial para la 

formación del miocardio compacto, pero la realidad proba

blemente es mucho más compleja. Por ejemplo, la mutación 

condicionada de RXRa en el miocardio no produce ningún 

genotipo anormal 66 Por ello, nuestro grupo ha sugerido 
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que las cé lulas derivadas de ep icardio producen una se
iial, de naturaleza desconocida, que provoca la prolifera
ción y compactación de los miocardiocitos ven triculares. 
La producción de dicha sel'ial sería dependiente de la acti
vación por ácido retinoico, que actuaría de forma autocrina 
manteniendo a las células derivadas del ep icardio, invaso
ras del ventrículo, en un estado indiferenciado 64

• El papel 
de WT l en este contex to podría estar relacionado con el 
mantenimiento de la producción de ácido retinoico, quizá 
activando la expresión de RALDH2, aunque esto no está 
probado. 

Cabe la posibilidad de que un mecani smo similar al pro
puesto pueda estar implicado en el desarrollo de otros 
órganos. En este sentido nuestro grupo ha mostrado que, 
en embri ones de pollo, se produce una invasión por parte 
de células WT 1 ·, probablemente derivadas del ep itelio 
ce lómico, de aquellos órganos que no se desarrollan en 
ratones deficientes para WT 1 (rií'iones, gónadas, bazo y 
adrenales) 60

. La expresión de WT1 en el epitelio celómico y 
en células invasivas derivadas del mismo podría esta r rela
cionada con insospechadas funciones set'ia lizadoras que 
podría exp licar en parte el fenotipo provocado por la ausen
cia de expresión de WT l. 

Un descubrimiento muy rec iente, cuyo alcance es difíc il 
precisar, es la expresión de WT 1 en las arterias coronarias 
después de un infarto del mi ocardio 67

. Esta expresión se 
detecta 24 horas después de la inducción experimental del 
infarto y se registra en el endotelio y en la musculatura 
coronaria de la zona isquémica, pero no en otras partes del 
corazón. La simple exposición de ratas a condiciones de 
hipoxia es suficiente para provocar la expresión vascular de 
WT l . Esta observación abre la posibilidad de que WT 1 
esté implicado en angiogénesis reparativa, posiblemente par
ticipando en la respuesta proli ferativa o quizá promoviendo 
la adquisición de un estado indiferenciado por parte de las 
células vasculares. Por otro lado la activación de WTJ en 
condiciones de hipoxia sugiere que el facto r de transcrip
ción HlF-1 (factor inducible por hipoxia) podría ser un can
didato a activador transcripcional de WT l . 

Implicaciones de WT1 en patologías 
renales y genitales 
Como hemos dicho, se han loca li zado mutaciones en cllocus 
WT1 asociadas a un porcentaje relativamente red ucido de 
tumores de Wilms 6x y a la totalidad de los casos de síndromes 
WAGR, Den.xs-Drash ~>Y y Frassier 70

• 

El tumor de Wilms se caracteriza por una proliferación 
de cé lulas indiferenciadas del blastorna renal que normal
mente deberían diferenciarse o morir. Se distinguen tres 
tipos de tumor, el trifásico, en el que el blastema aparece 
asociado a tejido epitelial y estroma!, una variante funda
mentalmente estroma! , a la que pertenecen la mayor parte de 
los que presentan mutaciones en WT 1 y una variante con 
tejidos ectópicos, fundamentalmente músculo esq uelético, 
pero también catiílago y hueso. Resulta interesante que la ex
presión de genes miogénicos, inductores de la diferenciación 
muscular, tales como ¡\;fyj5 o MyuD, só lo se produce en tumor 
de Wilms en los casos en que hay pérdida ele función de 
WT 1 ' 2 Esto es consistente con un papel represor de la 
diferenciación dcsempei'iado por WT 1 y en concreto con 
la represión de MyoD constatada in virro . 

El síndrome WAGR está causado por una deleción en el 
cromosoma 1 1 que afecta allocus WT 1 y a ciertos loci cer
canos, causantes del tumor de Wilms, aniri dia, anomalías 
genitales y retraso mental. La an iridia se atribuye a la deleción 
de pax-6 1ocalizado en ellocus 11 p 13, es decir, muy próximo 
al locus WTl y por tanto susceptible de ser afectado por la 
misma deleción. De hecho, en los pacientes con an iridia es 
posible predecir, por hibridación in si tu fluorescente (FISH), 
el riesgo de desarrollar tumor de Wilms, utilizando sondas 
que reconocen la llamada región crítica WT 1/Pax-6 71• 

El síndrome de Denys-Drash (DDS) se caracteriza por 
una nefropatía temprana (secundaria a esclerosis mesangial) 
asociada a seuclohermafroditismo y a predisposición a 
desarrollar tumor ele Wi lms. Está causado por mutaciones 
puntuales intragénicas, normalmente en los dominios co
rrespondientes a los dedos de zinc, que modi fi can la 
capacidad de la proteína para unirse al DNA 6Y.n Por 
consiguiente, tanto las mutac iones que causan DDS como 
las que producen WAGR se caracterizan por un alelo nor
mal , pero só lo las primeras causan insuficiencia renal. Esto 
ilustra claramente la diversidad de las funciones de WT 1 y 
la complejidad de su regulación. En el caso del sínd rome 
WAGR no existe copia mutada, ya que la deleción 
cromosómica en 11 p impide la transcripción. En cambio, la 
proteína mutada en el sí ndrome DDS es todavía capaz de 
interaccionar con otras proteínas, incluida la proteín a WT 1 
normal , modulando su funci ón y actuando como un verda
dero "dominante negativo". Es importante sei'ialar que se 
ha conseguido un modelo animal del sínd rome DDS, con
sistente en un ratón portador de una mutación que afecta al 
tercer dedo de zinc (::incfinge1) de WT l. Estos ratones 

34 Acta Pcdiátrica de México Vo lumen 24 , N[un. l. enero-febrero, 2003 



desarrollan ta mbi én escle ros is mcsa ngia l y anomalías 
genita les 73

. 

El síndrome de Frasie r se carac teriza por di sgcncsia 
gonadal masculin él y ncfropatía severa causada por es
cleros is mcsangial foc al, de aparición más tardía que la 
debi da al síndrome de Denys-Dréls h. Se han observado 
defectos a ni ve l ultraestructural en los podocitos, uno de los 
pocos tipos celulares que mantienen la expres ión de WT 1 en 
adultos 7

'
1
. Se observa tambi én una predisposición al desa

n·ollo de gonadoblastoma más que al de tumor de Wil ms. Se 
ha compmbado que la mutación de WTI no implica una 
pérdida de fun ción , sino que causa la ausencia de produc
ción de la isofo rma +K TS por el alelo mutado, mientras que 
el otro a lelo produce ambas formas ¡ '

1
• La simpl e alteración 

del eq uilibrio hacia un predomini o de la isoforma +KTS 
tiene por tanto efectos muy graves. demostrando cómo la 
exacta dosificac ión de las diferentes isoformas de la proteí
na es de una importancia cap ital. De todas for mas se ha 
seiialado que es pos ible que los dos síndromes, Denys-Drash 
y Fras ier, sean extremos de un espectro continuo de altera
ciones debidas a mutac iones diversas en ellocus WTI ' 5 

WT1 ycáncer 
Di versas variedades de leucemia aparecen con relati va fre
cuencia asociadas a l sínd ro me WAGR. Esto ll evó a bu scar 
mutaciones del locus WT 1 en cé lulas leucém icas y se com
probó de esta forma que este gen aparece mutado en un 
20%1 de los casos de lcucemias mieloidc aguda y linfoide 
ag uda (AMLIALL) 76 (King-Undcrwood et al. , 1996). La 
expres ión de la va riante norma l de WTJ es tambi én un 
marcador de lcucemias y síndromes mielodi splás icos 77

. 

Se ha se i1al acto que la ex pres ión de WT I es un ind icador 
de mal pro nós ti co en leucemia mi eloide 7x, aunque tanto 
esto co mo la ex istencia de mutac iones de WT I asociadas 
a leucemias han sido cuesti onados en otros trabajos 79

·'
11

. 

En determinados casos se ha comprobado que la di sminu
ción de la ex pres ión , for zada co n oligonuclcótidos 
an ti scntido, provocaba di fe renciac ión, apoptos is de las cé
lulas de leucemia mieloide o ambas x1

• Según esto, WT 1 
promovería proliferación en lugar de diferenci ac ión en las 
cé lu las leucém icas, un resultado opuesto a los modelos de 
desarro llo renal en los que WT I ejercería una fun ción 
inhibidora del crec imiento celular 'Y pmmotora de la diferen
ciación. 

Por otro lado, es interesan te señalar la expresión de WT 1 
en precursores hematopoyéticcs CD34+ de la médula ósea 

LAS MÚLTIPL ES CA RAS DEL GEN WT I 

x2• Esta expres ión es muy baja, alrededor de 100 veces me
nor que en cé lulas leucémicas. No obstante, una pequeña 
proporción de células CD34+, alrededor del 1%, expresa WT 1 
a ni ve les comparables a los de las cé lulas leucémicas xJ 

Este fenómeno se detectó tanto entre los precurso res 
quicscentes, no comprometidos CD3 4+/CD3 8- como entre 
los comprometidos y pro liferantes CD34+/CD38+. Es muy 
incierto el signifi cado ele esta observación. 

Conclusiones y perspectivas 
Pocos genes implicados en enfe rmedades humanas estún 
reve lando caracterís tica s tan sorprendentes e insospe
chadas como WT l. Este gen juega un doble papel como 
supresor tumora l (probablemente por su implicación en el 
con trol del ciclo y de la supervivencia ce lular) y como gen 
esencial en el desarro llo de determinados órganos (ri ñón, 
gónadas, adrcnales, bazo y corazón). Los diferentes pro
ductos polipcptídicos codificados por e l gen parecen 
generarse en proporciones exqui sitamente regul adas y des
empci'ian funciones prec isas, en ocasiones muy diferentes 
entre sí e incluso antagoni stas. Estas características pecu
liares de WTI ti enen su refl ejo en las múltipl es propuestas 
acerca de sus funciones li sio lógicas, funciones que afectan 
a aspectos va ri ados y esenciales de la biología ce lular como 
crec im iento, diferenciac ión o apoptosis . 

Por otro lado la prote ína WT 1 es capaz de funcionar 
como acti vador transcripcional uniéndose a DNA, como 
regulador del procesam iento del RNA y como modulador de 
la función de otras prote ínas, a las cuales se une direc ta
mente. Esto quiere deci r que la actuación reguladora de un 
mi smo facto r se puede producir a tres ni veles de la expre
sión génica, la transcripción del DNA, el procesamiento del 
RNA mensajero y el producto de la traducción de di cho 
mensajero. La combin ac ión de los di st intos ni veles de 
regu lación con las func iones de las diferentes isoformas 
configura un panorama único de di ve rsidad funcional , que 
probablemente explica cómo están imp licadas en patolo
gías tan diversas las anomalías de ex presión de WT l . 

En e l f uturo inm edi ato las nu evas téc ni cas de 
microarreglos (m icroarray.1) o ch ips de DNA permitirán sin 
duda profundizar en lé!S funciones reales de WT 1 in vivo, y 
caracterizar los efectos de la expres ión normal y alterada de 
las diferentes isoformas. De esta fo rma seráposible iden
tificar los genes regulados por WT 1 y en particular, los 
mecani smos que controlan su prop ia exp resión. Esto se 
hace especi almente importante en cuanto consideramos 
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que entre los genes regulados por WT I debe haber algu
nos esenciales en el desarrollo y en la supresión tumora l. 
Por otro lado, será fundamenta l conocer cuá les son las fun 
ciones precisas desempeñadas por WT 1 en el desarro llo, 
en especial en aquellos órganos que sufren agenes ia o ano
malías graves en su morfogénesis y en procesos reparati vos 
tales como la angiogénes is. En un plazo breve será publi
cada la secuencia del gen WT2 y se rá posib le conocer si 
las características de este segundo gen son comparables 
a las de WT l . Por último , el rescate parcial del feno tipo 
mutante y la ex pres ión controlada de var iantes mutan tes 
mediante transgénesi s permitirán conocer cómo se desa
rrollan las patologías causadas por las variantes mutadas 
de WTI. 
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