INVESTIGACION \e.

Investigacion basica CLINICA
9 MEXIQUENSE

REVISTA DEL INSTITUTO DE SALUD DEL ESTADO DE MEXICO

El acido transretinoico (ATRA) en el tratamiento de leucemia promielocitica aguda actua
como un autoinductor de su propio metabolismo por medio de CYP26

Luis Gutiérrez-Rosas', Beverly Garcia-Vontra?, Luis Victoria-Garcia®.

1) Estudiante de Medicina de la Universidad Andhuac México Norte. Av. Universidad Andhuac 64, Lomas Anahuac,
52786 Naucalpan de Juarez, Méx, Iuisgtzrosas@gmail.com

2) Estudiante de Medicina de la Universidad Anahuac México Norte, Calle Reforma, 103, Lerma, Estado de México,
beverly_0504@hotmail.com

3) Estudiante de Medicina de la Universidad Anahuac México Norte.Av. Universidad Andhuac 64, Lomas Anahuac,
52786 Naucalpan de Judrez, Méx, luisovictoriamd@gmail.com

RESUMEN oYoXoX X X NoX NeX Yo O
Introduccion

El &cido transretinoico (ATRA) es categorizado como un farmaco anti-cancer quimioterapéutico clasificado dentro de la familia
de los retinoides. A través de sus receptores nucleares, ejerce efectos sobre el crecimiento celular, diferenciacion y apoptosis,
por lo que es el farmaco de primera eleccion en el tratamiento de la leucemia promielocitica aguda (APL). A pesar de que
se han registrado importantes avances en la terapéutica de esta patologia, el fracaso en el tratamiento y las recidivas siguen
latentes, siendo una teoria el hecho que el ATRA es autoinductor de su propio metabolismo.

Objetivo

Identificar y analizar las funciones gendmicas del ATRA y las posibles causas de los mecanismos de resistencia al farmaco.

Material y métodos

Para la realizacion de este trabajo se realizd una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos PubMed, Clinical
Key y EBSCO.

Namero de articulos
identificados en base de datos
(n=123)

Articulos exluidos tras lectura de
titulo (n=64)

Numero de articulos de texto
completo evaluados para
elegibilidad
(n=59)

Articulos exluidos tras lectura de
titulo y resumen (n=38)

Numero de estudios incluidos en
la revision sistematica
(n=21)

Figura 1: Numero de articulos empleados para la elaboracion de la revision sistematica. Obtenido de: Elaboracion propia

la como un autoinductor de su propio metabolismo por medio de CYP26. Invest Clin Mt 023; 2 (suppl.1) : 21-24

Invest Clin Mexiq 2023; 2 (suppl.1) : 21-24 29



Resultados

En la leucemia promielocitica aguda (APL), una proteina
de fusion RAR actla como un inhibidor dominante de la
transcripcion. Esta fusién ocurre porque entre los genes

RARa y PML existe una translocacion dando como resultado

la generacion de proteina de fusion: PML / RARaq, la cual
bloquea la diferenciacion en la etapa promielocitica para
generar represion o silenciamiento transcripcional.

La accion del ATRA al unirse al receptor RARa es provocar
un cambio conformacional en el receptor logrando inducir la
transcripcion de ATRA dependientes de genes.

La familia CYP26 se encarga de metabolizar especificamente
al ATRA en metabolitos polares menos activos y mas
facilmente excretables. Dentro de esta familia se encuentra
la enzima CYP26A1, la cual se expresa en tejidos adultos
posterior a la exposicion al ATRA de una manera dosis
dependiente. Para que exista la induccion de esta enzima
se requiere la presencia continua del ATRA. Sugiriendo que
el ATRA puede actuar como un autoinductor de su propio
metabolismo.

Figura 2: Comportamiento de los RAR cuando se unen al ligando
que resulta en la expresion o silenciamiento de genes. Obtenido de:
Elaboracion propia

Discusiones

Un aspecto importante a considerar al utilizar ATRA
como medida terapéutica para pacientes con leucemia
promielocitica aguda, es la generacion de resistencia al
farmaco conforme al tratamiento crénico, cuestion que pone
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en duda si este deberia seguir siendo el medicamento de
eleccion para dicha patologia.

Actualmente, las lineas mas recientes de investigacion en
este campo, estudian las diversas causas de los multiples
mecanismos de resistencia al farmaco, algunos ejemplos
son: la autoinduccién de su propio metabolismo por medio de
CYP26A1 o el hallazgo concerniente al estroma de la médula
Osea, el cual degrada las concentraciones farmacolégicas
de ATRA, haciendo que incluso las células APL sensibles
sean resistentes a esta medicina.

Conclusiones

Diversos estudios enfatizan la necesidad de una mayor
comprension de los mecanismos que bloguean la
sefalizacion de ATRA y la expresion de genes regulados por
el farmaco en el cancer. Las terapias combinatorias dirigidas
a multiples mecanismos del silenciamiento génico podrian
ser la estrategia mas efectiva para reactivar la expresion
génica sensible a ATRA vy la diferenciacion celular.
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