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El factor de transcripcién PLZF fue identificado en leucemias promielociticas agudas
(LPA, LMA-M3). Su expresion esta alterada en otras leucemias, como la leucemia
linfocitica cronica (LLC). PLZF es un represor transcripcional implicado en el control de
la proliferacion celular, supervivencia y diferenciacion mieloide. Se ha descrito que su
sobreexpresion produce parada del ciclo celular e inhibicion del crecimiento, mientras
que la alteracién de su funcién normal debida a la presencia de las proteinas de fusion
reciprocas PLZF-RARa y RARa-PLZF, resultantes de la traslocacion t(11;17), esta
asociado al desarrollo de las LPA. Con objeto de investigar la funcion de PLZF en la
proliferacion y supervivencia del linaje linfoide, se establecieron clones estables de la
linea celular linfoide T humana Jurkat, mediante transfeccién con vectores inducibles
para la expresion de PLZF. Los estudios de proliferacién celular y apoptosis mostraron
un fenotipo apoptético dependiente de los niveles de expresion de PLZF, en
condiciones de baja densidad celular. Puesto que PLZF es un factor de transcripcion,
probablemente sus efectos biolégicos estén mediados por la regulacion de otros
genes efectores de los mecanismos de apoptosis. Para determinar los genes dianas
regulados por PLZF, realizamos un andlisis cinético de la expresién genética mediante
microarrays (CodeLink™, human whole genome, 55K) en los clones mencionados.
Como resultado, hemos identificado unos 70 genes significativamente modulados por
PLZF, relacionados con diversos procesos celulares, entre los cuales destacan
algunos con clara implicacién en apoptosis: TERT, al que generalmente se le asocia
una funcién anti-apoptética, aparecio reprimido, e ID1, ID3 y TP53NP1, a los que se le
atribuye una funcién pro-apoptética, aparecieron inducidos. Estos resultados fueron
verificados por RT-PCR cuantitativa. La identificacién de estos genes es coherente
con el fenotipo observado, sugiriendo que podrian ser mediadores de la funcion de
PLZF. Estos resultados podrian permitir dilucidar el mecanismo de accién por el que
PLZF ejerce la funcion apoptoética y su relevancia en la biologia de leucemias, como
las LPAy las LLC, que pueden presentar alteraciones de este factor.



