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RESUMEN

SUN2 (por su nombre en inglés Sadl And UNC84 Domain Containing 2) es

una proteina de envoltura nuclear que mantiene asociaciones con diversas PALABRAS
proteinas, promoviendo una comunicacion entre el compartimento citoplas- CLAVE:
mico y el nucleo celular. La proteina SUN2 se ha involucrado en la regulacién ’
de la expresién génica y en la inhibicion de la progresiéon de algunos SUN2,
carcinomas. En consecuencia, su desregulaciéon es reportada en el contexto carcinoma,
del cancer. Las investigaciones sugieren que SUN2 participa en la regulacion envoltura
de la expresién génica actuando como un supresor tumoral, funcién que se nuclear,
pierde en diferentes carcinomas. Esta revision presenta una descripcion del supresor
perfil de expresién y de las acciones de SUN2 en algunos carcinomas, asi tumoral
como también analiza su potencialidad como una molécula para el
diagndstico y la terapia de diversos tipos de cancer.
ABSTRACT
SUN2 (Sadl and UNC84 Domain Containing 2) is a nuclear envelope protein
that maintains associations with several proteins, promoting communication KEYWORDS:
between the cytoplasmic compartment and the cell nucleus. The SUN2
protein has been involved in the regulation of gene expression and the SUN.Z’
inhibition of the progression of some carcinomas. Consequently, its carcinoma,
deregulation is reported in the context of cancer. Scientific evidence suggests the nuclear
that SUN2 participates in the regulation of gene expression acting as a tumor envelope,
suppressor, a key function lost in different carcinomas. This review presents tumor
suppressor

a description of the expression profile and actions of SUN2 in some
carcinomas, as well as a discusiéon of its potential as a molecule for the
diagnosis and therapy of various types of cancer.

Recibido el 15 de septiembre de 2022  Aceptado el 06 de marzo de 2023

76


mailto:angeles.tecalco@uacm.edu.mx

Figueroa-Rivera LO, Zamora-Salas SX, Macias-Silva M, et al

Introduccién

De acuerdo con la Organizaciébn Mundial de la
Salud (OMS), el cancer es una de las principales
causas de muerte a nivel mundial, asociada con
alrededor de 10 millones de muertes en el afio
2020 (1). Los principales sellos caracteristicos del
cancer incluyen una proliferacion celular consti-
tutiva, una replicacién sostenida, la insensibilidad
a la sefalizacion antiproliferativa, la resistencia a
la apoptosis, angiogénesis, metastasis, inflama-
cién croénica, inestabilidad genética, reprogra-
macion metabdlica y la evasion de la defensa
inmunoldgica antitumoral (2). Dadas las altas
tasas de mortalidad asociadas al cancer, se busca
entender mejor los mecanismos moleculares
involucrados en la progresion de esta enfer-
medad. De manera interesante, las proteinas que
conforman la envoltura nuclear (EN) estan
emergiendo como moléculas importantes con una
participaciéon en el desarrollo de carcinomas.

En las células eucariontes, la EN es un sistema de
endomembranas que sirve como barrera para
separar al nucleo del citoplasma. La EN participa
en la organizaciéon del genoma y el manteni-
miento de su estabilidad, asi como en la regula-
cion de los procesos de reparacion del DNA y de
la expresion génica. La EN es critica en la organi-
zacion de la cromatina (DNA asociado a las
proteinas histonas) dentro del nucleo celular.
Ademas, la EN actia como un ancla para el
centrosoma durante el ciclo celular (3). Por lo
tanto, la EN es indispensable para las funciones
nucleares de la célula.

La EN se divide principalmente en tres regiones
que se encuentran interconectadas y que presen-
tan diferencias morfoldgicas: la membrana nuclear
externa (ONM, del inglés Outer Nuclear Mem-
brane), la membrana nuclear interna (INM, del
inglés Inner Nuclear Membrane) y el espacio
entre membranas (4) (Fig.1). Dentro de la EN se
ubican los complejos proteicos que forman los
poros nucleares o NPC (del inglés Nuclear Pore
Complex), los cuales estan conformados por
~1000 copias de 30 nucleoporinas (3). Los poros
nucleares estan distribuidos en la EN y son
elementos centrales en los procesos del trans-
porte dinamico de moléculas entre el compar-
timento nuclear y el citoplasmico (5).

Las proteinas asociadas a la EN establecen una
conexion fisica y funcional entre el citoplasma y
el ndcleo (4). Entre las proteinas de la EN
localizadas en la INM se encuentran las proteinas
con dominios LEM (LAP2-Emerin-Manl, también
conocido como LEM-D), tales como LAP2 (del
inglés Lamina-associated polypeptide 2), Emerina
y Manl, las cuales se han asociado con la
remodelacién de la cromatina. Otra proteina de la
INM es el receptor de la lamina B (LBR) que
interactda con la cromatina y que esta involu-
crado en la unién de la heterocromatina a la EN
(4). En la INM de las células somaticas de
mamiferos también se encuentran las proteinas
que conforman la laAmina nuclear conocidas como
laminas. Las laminas tipo A (laminas A y C) son
codificadas por el gen LMN y generadas por em-
palme alternativo (del inglés, alternative spli-
cing). Las laminas tipo B (LAminas B1 y B2) son
codificadas por los genes LMNB1 y LMNB2,
respectivamente; mientras que las laAminas C2 y
B3 son codificadas por los genes LMNA y LMNB1,
respectivamente (4). Las laminas se asocian con
la cromatina, participando en su organizacién
dentro del ndcleo y en la regulaciéon de la expre-
sién génica.

En la periferia nuclear se encuentra la cromatina
inactiva o heterocromatina, mientras que en el
interior del nucleo se encuentra la cromatina
activa o eucromatina, la cual esta menos conden-
sada y esta relacionada con actividad transcrip-
cional. Ademas, la cromatina se encuentra orga-
nizada en distintos compartimentos denominados
LADs (del inglés Lamina-Associated Domains),
TADs (del inglés Topologically Associating Do-
mains) y territorios cromosémicos. Los LADs son
dominios de la cromatina que se asocian a la
lamina nuclear; mientras que en los TADs la
asociacion ocurre entre regiones de la cromatina
distales y en conjunto participan en la distribucion
de la cromatina dentro del nucleo celular, asi
como en la generacion de territorios cromo-
sémicos (6).

Por lo tanto, la EN forma parte de la arquitectura
nuclear y participa en la sefializaciéon nudcleo-
citoplasma, en la distribucion de la cromatina y
en la regulacién de la expresién génica. Adicio-
nalmente, la EN es un mediador de la comunica-
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cibn entre los eventos del citoesqueleto y los
nucleares y, en consecuencia, la adecuada orga-
nizacion y funcion de la EN tiene un impacto
importante en diversos procesos celulares, entre
los que destacan: el ciclo celular, la mitosis, la
apoptosis, la reparacion del DNA, y la migracion
celular. De manera interesante, algunos cambios
en la EN asociados a su composicion y funcion, se
han reportado durante el envejecimiento, asi
como en algunas enfermedades monogénicas y

complejas. Al respecto, la alteracion de la
homeostasis de la EN también resulta ser impor-
tante en los procesos de tumorigénesis y metas-
tasis (4). Durante la metéastasis, las células
tumorales penetran en los tejidos a través de
estrechos espacios intersticiales, lo que provoca
una deformacioén de la célula y de su nucleo (7),
y es asi como en las células cancerosas es posible
observar una morfologia nuclear alterada (4).
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En resumen, las proteinas de la EN son impor-
tantes para establecer la forma de la célula y
mantenerla después de los procesos de mitosis,
promoviendo la estabilidad genémica. Se consi-
dera que estas funciones de la EN se deben a las
interacciones entre las proteinas que conforman
la EN y las proteinas del citoesqueleto, asi como
del nucleoesqueleto (8). En consecuencia, las
alteraciones en la estructura y la expresion de las
proteinas de la EN conducen a modificaciones en
su morfologia, pero también a afectaciones en
procesos celulares que incluyen la proliferacion y
la migracion de las células. De esta forma, en
enfermedades como el cancer, ocurren alteracio-

nes en las proteinas de la EN que podrian afectar
sus acciones en la regulacion de la proliferacion y
la migracion celular (8).

En este trabajo nos enfocaremos en una de las
proteinas clave de la EN que muestra implica-
ciones potenciales en el desarrollo del cancer y
que se denomina SUN2 (por su nombre en inglés
Sadl And UNC84 Domain Containing 2).

Generalidades de SUN2

SUN2 es una proteina de la EN de 85 kDa que
esta conservada en eucariotas y es codificada por
el gen UNC84B (Unc-84 homolog B) (9,10). La
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proteina SUN2 forma parte de la familia de las
proteinas SUN1, SUN3, SUN4/SPAG4 (Sperm
Associated Antigen 4) y SPAGA4L que se carac-
terizan por presentar un domino SUN en su
extremo C-terminal y al menos un dominio
transmembranal. Las proteinas mas estudiadas
de la familia son SUN1 y SUN2, quienes
comparten en su estructura, ademas del dominio
SUN, dominios coiled-coil, dominios transmem-
branales, y un dominio de unién a lamina. En
general, SUN1 y SUN2 estan localizadas en la
INM, con su dominio SUN C-terminal orientado
hacia el espacio periplasmico, es decir, entre la
INM y la ONM; mientras que su dominio N-
terminal esta orientado hacia el nucleoplasma,
interaccionando con las laminas tipo A. Dado que
SUN1 y SUN2 pueden formar tanto homodimeros
como heterodimeros podrian compartir diversas
funciones (11). SUN2 parece también formar
trimeros y asociarse con proteinas de la INM
como las laminas, ademéas de asociarse con
proteinas de la EN con dominios citoplasmicos
como las nesprinas. Debido a estas caracte-
risticas, SUN2 participa en el anclaje, la migraciéon
y el posicionamiento del nudcleo durante la
meiosis, asi como en la localizacion del centro-
mero. Ademas, SUN2 es importante para la
nucleocinesis, el acoplamiento centrosoma-
nucleo en la migracioén glial y neuronal, y participa
en la unién de los telobmeros a la EN (12).

SUNZ2 es parte del complejo LINC. El complejo
proteico LINC (por su nombre en inglés Linker of
Nucleoskeleton and Cytoskeleton) estd confor-
mado por una proteina con dominio KASH (del
inglés Klarsicht, ANC-1, Syne homology) de la
ONM que se asocia con proteinas del citoes-
queleto, y por una proteina con dominio SUN de
la INM, la cual mantiene una estrecha interaccion
con la lamina nuclear. De esta forma, el complejo
LINC es el responsable de la conexién entre el
citoesqueleto y el nucleoesqueleto (13). Por lo
tanto, SUN2 puede formar parte del complejo
LINC al asociarse con el dominio KASH de la
proteina nesprina. Las proteinas nesprinaly 2 se
asocian con los filamentos de actina, la nesprina-3
con los filamentos intermedios y la nesprina-4 con
los microtdbulos. A través de estas interacciones,
el complejo LINC estabiliza a la EN frente a las
fuerzas mecanicas del citoplasma y del posicio-
namiento nuclear, regulando algunos procesos

celulares como la division, el establecimiento de
la polaridad, la migracion y la diferenciacion (14).

SUN2 y la exportaciéon nuclear de moléculas.
El transporte de macromoléculas en la EN sucede
a través del NPC. El transporte se da por difusién
pasiva y facilitada mediante procesos de impor-
taciéon y/o exportacion nuclear. Para ello, las
proteinas cuentan con motivos conocidos como
NLS (por su nombre en inglés Nuclear Localization
Sequence) y NES (por su nombre en inglés
Nuclear Export Signal), los cuales son recono-
cidos por importinas y exportinas para regular la
entrada o salida del nucleo celular, respec-
tivamente (15). La exportina 1 también llamada
CRM-1 (por su nombre en inglés Chromosomal
Maintenance 1), esta asociada con el transporte
nucleo-citoplasma de moléculas de RNA y
proteinas. De manera interesante, SUN1 y SUN2
interaccionan con CRM-1, sugiriendo una posible
participacion de las proteinas SUN en la expor-
tacién de proteinas nucleares (16). La interaccion
entre las proteinas SUN1/2 con CRM-1 se
determiné mediante ensayos de co-inmuno-
precipitacién (ColP) de proteinas, por lo que el
complejo de SUN1/2 con CRM-1 podria tener una
contribucién en el transporte molecular, pero esto
es un tema aun en investigacion (16).

SUN2 como un elemento de los procesos co-
transcripcionales. El empalme alternativo es un
proceso co-transcripcional requerido para la
maduracién del pre-RNAm que consiste en la
eliminacién de intrones (regiones no codificantes)
y en la uniéon de los exones (regiones codifi-
cantes). A través del empalme alternativo se
pueden generar isoformas funcionalmente dife-
rentes del mismo gen, por la eliminacién o
retenciéon de intrones especificos. Recientemente
se ha demostrado que SUN2 puede asociarse con
proteinas que conforman el complejo de corte y
empalme (del inglés spliceosome), sugiriendo
que SUN2 podria afectar la expresion de genes
relacionados con el ciclo celular. Especificamente,
se corrobord mediante ensayos de ColP que SUN2
se asocia con los factores de corte y empalme
SNRPD2, SNRPD3 y NHP2L1. Ademas, la deficien-
cia de SUN2, SNRPD2, SNRPD3 y NHP2L1 resulta
en un incremento en la retencién del intron 1 en
el RNAm del gen CDCA5, un gen implicado en la
division celular. Por lo tanto, SUN2 podria cola-

79



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 42(2): 75-86, 2023

Expresidn y acciones de SUN2 en carcinomas

borar con estos factores en el procesamiento del
empalme alternativo del gen CDCA5S (17).

SUN2 esta asociada a la modulacion de la
expresion génica. Dentro del nucleo se llevan a
cabo diversos mecanismos para modular la
expresion génica. Este proceso es determinante
para la morfologia y la funcionalidad de los
diferentes tipos de células e impacta en el desa-
rrollo de las enfermedades y el envejecimiento.
Entre los mecanismos involucrados en la modu-
lacion de la expresion génica se encuentran la
modificacion quimica de las histonas (por ejem-
plo, desacetilacidon y acetilacion), la metilacién del
DNA y la organizaciéon de la cromatina en LADs y
TADs, por mencionar algunos (6). La proteina
SUN2 podria estar involucrada en estos procesos
de regulacion de la expresion génica dado que
existe una estrecha asociacion con la lamina
nuclear, en particular con las laminas A y C, las
cuales a su vez se asocian a sitios especificos de
la cromatina (18). Ademas, se ha reportado que

mientras la expresiéon de SUN2 se incrementa, la
expresion de ciertos genes como GLUT1 (Glucose
transporter 1), LDHA (Lactate Dehydrogenase A)
y SIRT1 (Sirtuin 1) se reduce en algunos tipos de
cancer (como se discutird mas adelante). Basado
en estos datos, SUN2 podria ser un factor
importante en la regulacibn de la expresion
génica; sin embargo, los mecanismos implicados
aun no estan del todo claros. Con base en lo
anterior, la evidencia sugiere que SUN2 podria
ejercer algunos de sus efectos a través de sus
interacciones con diversas proteinas. Sin embar-
go, hasta el momento, solamente se cuenta con
evidencia experimental de la asociacién de SUN2
con las proteinas SUN1, Nesprina, Lamina, SIRT1
y CRM-1. Por lo tanto, dadas las implicaciones
funcionales de las proteinas asociadas a SUN2,
las acciones moleculares de los complejos de
SUN2 podrian intervenir en procesos como el
transporte molecular desde el ndcleo al cito-
plasma, en la modulacion de la expresion génica,
y en la mecanotransduccion (Fig. 2).
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Figura 2. Asociaciones
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A) SUN2 forma parte del
complejo LINC asocian-
dose con la ldamina nu-
clear y con los dominios
KASH de las proteinas
nesprinas, las cuales se
asocian con proteinas
del citoesqueleto. B)
SUN2 se asocia a prote-
inas de la exportacion
nuclear de moléculas
como CRM1/exportina
1. C) SUN2 se asocia a
factores del complejo
de corte y empalme. D)
SUN2 mantiene wuna
asociacion con la croma-

s tina a través de la unién
ottt a la lamina nuclear.
Abreviaturas: ONM, del

Poro nuclear

inglés  Outer Nuclear
Membrane; INM, del
inglés Inner Nuclear

Membrane; KASH, del
inglés Klarsicht, ANC-1,

Syne homology; SUN2,
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Evidencias de la participacion de SUN2
en distintos carcinomas

El carcinoma es el tipo mas comun de cancer y se
caracteriza por desarrollarse en las células epite-
liales (19). A la fecha, la expresiéon y funcion de
SUN2 se ha investigado en los carcinomas de
prostata, oral, colon, mama y pulmén (Fig. 3,
Tabla 1). Estos tipos de carcinomas son respon-
sables de una alta mortalidad a nivel mundial y
ademas son relevantes en la poblacion mexicana.
Por ejemplo, en el caso de las mujeres, los carci-

nomas mamarios se han convertido en el cancer
mas prevalente, siendo el TNBC (del inglés Triple-
Negative Breast Cancer) el que presenta una
mayor mortalidad y el que no cuenta con terapias
efectivas. Tan solo en México, Globocan en el
2020 reportd 7,931 muertes asociadas al cancer
de mama. En el caso de los hombres, el cancer
de préstata es el carcinoma diagnosticado mas
frecuentemente y ha resultado un reto el predecir
su inicio, progresion y pronéstico. Globocan en el
2020 reportd 7,457 muertes en México asociadas
a este tipo de cancer (1).
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Meduloblastoma
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T L
Cancer Cancer
de colon de mama
o

Figura 3. SUN2 y su relacion con
diferentes tipos de cancer. La
expresion de SUN2 estd reducida
en carcinomas de pulmédn, colon,

mama, boca y prostata, en

Céncer donde se la ha vinculado con
de pulmén funciones supresoras de tu-
mores. Ademas de los carci-

\lr nomas, la desregulacion de

)® SUN2 también se ha reportado

en otro tipo de tumores del
sistema nervioso central como
los AT/RT y MB. Abreviaturas:
SUN2, del inglés Sadl And
UNC84 Domain Containing 2.
Creado con BioRender.com.

Por otro lado, la prevalencia como la mortalidad
asociada al cancer de pulmén va en aumento
tanto en hombres como en mujeres. El carci-
noma de pulmén estd catalogado como la
principal causa de mortalidad a nivel mundial,
presentando una tasa de supervivencia de 5 afios
menor al 16%. En México, en el 2020 se
reportaron 7,100 muertes asociadas al cancer de
pulmon. El cancer de colon es la cuarta causa de
muerte a nivel mundial y la dificultad de obtener
un diagndstico temprano (antes de la metastasis)
es una de las principales causas de fracaso en su
tratamiento. En el 2020 se reportaron 6,245
muertes en México asociadas al cancer de colon.
En cuanto al cancer oral, se reportaron 586
muertes para el afio 2020, por lo que también
comienza a representar un riesgo de salud publica
importante para el pais (1).

Estos datos en conjunto sugieren la importancia
de identificar a los potenciales participantes
moleculares que podrian estar involucrados en la
progresiéon de estos tipos de carcinomas. A
continuacion, se describen los hallazgos repor-
tados sobre SUNZ2, la relevancia en mantener
niveles adecuados de esta proteina en las células,
y su implicacion como un importante supresor
tumoral en distintos carcinomas.

SUNZ2 en el cdncer de préstata. En un estudio
de cancer de préstata se analizaron la expresion
de SUN2 y su efecto en la proliferacion y metabo-
lismo de las células cancerosas, in vitro e in vivo.
El gen que codifica para SUN2 presenta una baja
expresion en los tejidos del cancer de préstata en
comparacion con los tejidos normales (20).
Adicionalmente, una expresion baja de SUN2 se
correlaciona con una menor supervivencia de los
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pacientes, dado que la sobreexpresion de SUN2
inhibe la proliferacion y promueve la apoptosis de
las células cancerosas. En un estudio in vivo
realizado por medio de un xenoinjerto de células

de cancer de préstata en ratones inmunodefi-
cientes, se observé que la sobreexpresién de
SUNZ2 reduce significativamente el peso del tumor
en comparacion con el grupo control (21).

Tabla 1. Efectos asociados a la expresion de SUN2 en distintos carcinomas.

Carcinomas

Cancer de préstata
la apoptosis.

Cancer de oral
expresiéon de GLUT1 y LDHA.

Cancer de colon

Cancer de mama

Cancer de pulmoén
expresion de GLUT1 y LDHA.

Acciones supresoras de tumores asociadas a SUN2
SUN2 se asocia con la inhibicidn de la proliferacion e induccion de

SUN2 reduce el efecto Warburg mediante la disminucién de la

SUN2 se asocia con SIRT1 conduciendo a una regulacidn negativa
de la expresién de BDNF y a la inhibicidn de la migracion y la
invasion de las células de cancer de colon.

SUN2 se asocia con SNRPD2, SNRPD3 y NHP2L1, formando parte
del complejo de corte y empalme responsable del empalme
alternativo del gen CDCA5, implicado en la divisién celular.

SUN2 reduce el efecto Warburg mediante la disminucién de la

Referencia
(21)

(24)

(26)

(17)

(29)

SUN2 en el cdncer oral. Para su crecimiento, las
células cancerosas tienen una acelerada capta-
cion de glucosa y produccion de lactato. Este
proceso, conocido como el efecto Warburg,
facilita la proliferacion de las células trans-
formadas y la evasion de la apoptosis (22). El
efecto Warburg es un proceso importante en los
tumores malignos, y se caracteriza por el incre-
mento de la tasa glucolitica como resultado del
aumento en la expresién de los genes que
cadifican a las enzimas de la glicodlisis y a los fac-
tores de transcripcién mediadores de la respuesta
celular a la hipoxia, como son HIF-1 y HIF-2
(Hypoxia Inducible Factor) (23).

Liao y colaboradores en el 2021 observaron que
los niveles de SUN2 estan disminuidos en tejidos
y células de cancer oral, y propusieron que esto
podria favorecer la progresion del céancer al
modular positivamente la glucélisis. Las células
de cancer oral que presentan bajos niveles de
SUN2 se caracterizan por expresar altos niveles
de GLUT1 y LDHA, que aumentan la captacion de
glucosa y la produccién de lactato, ademas tienen
altos niveles de ATP y una alta proliferacion. De
manera interesante, la sobreexpresion de SUN2
reduce la glucdlisis de las células de cancer oral
al suprimir la captacion de glucosa, mientras que
al silenciar la expresion de SUN2 se restablece

esta actividad. En conjunto, los datos sugieren
que SUN2 participa en la inhibicion del efecto
Warburg al reducir la expresion de GLUT1 y LDHA,
actuando asi como un potencial supresor tumoral
en el contexto del cancer oral (24) donde la
reduccién en la expresiéon de supresores tumo-
rales tiene una contribucién favorable en el
desarrollo del cancer (25).

SUN2 en el cancer de colon. El inicio y la
progresion del cancer de colon se han relacionado
con la inactivacibn de genes supresores de
tumores o con la sobreexpresion de oncogenes,
los cuales se encuentran implicados en la apari-
cion de las caracteristicas bioldgicas alteradas de
las células cancerosas tales como la proliferacion
celular acelerada, la migracion e invasion a otros
tejidos, y la reduccion de la apoptosis. Se ha
propuesto que SUN2 puede estar inhibiendo
algunos de estos procesos relacionados con la
progresiéon del cancer (26).

Liu y colaboradores, en el 2021, observaron que
la sobreexpresion de SUN2 inhibe la migracion y
la invasion in vitro de las células de cancer de
colon, mientras que el silenciamiento de SUNZ2
promueve su metastasis in vivo. En cuanto a las
muestras de pacientes, se determind que los
niveles de SUN2 son significativamente mas bajos
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en los tejidos primarios de cancer de colon en
comparacion con los tejidos normales de colon,
relacionandose una alta expresion de SUN2 con
una mayor supervivencia. Con base en dichos
resultados, se analiz6 el efecto de SUN2 sobre la
expresion de BDNF (del inglés Brain-Derived
Neurotrophic Factor), una proteina asociada con
la progresion del cancer de colon, y se encontré
que la expresion de SUN2 implica una reducciéon
de los niveles de BDNF. Ademas, SUN2 se asocia
con la desacetilasa SIRT1 dando lugar al aumento
en la acetilacion de la proteina MeCP2 (por su
nombre en inglés Methyl-CpG binding Protein).
De esta manera, SUN2 interacciona con una
proteina ligada con los cambios en la cromatina y
sus niveles correlacionan negativamente con la
expresion del gen BDNF, resultando en la inhi-
bicion de la progresion del cancer de colon (26).

SUN2 en el cancer de mama. Algunos meca-
nismos del empalme alternativo se han relacio-
nado con vias implicadas en la progresion del
cancer de mama. Hay un aproximado de 250
proteinas que se encargan de catalizar la reaccion
de corte y empalme. ElI complejo de corte y
empalme esta conformado por factores de
empalme entre los que se encuentran: SNRPD2
(Small Nuclear Ribonucleoprotein D2 Polypep-
tide), SNRPD3 (Small Nuclear Ribonucleoprotein
D3 Polypeptide) y NHP2L1 (Non-Histone Chromo-
some Protein 2). Se ha propuesto que una
deficiencia en los factores de corte y empalme
se asocia con una segregacion cromosémica
aberrante en la mitosis (17).

Koedoot y colaboradores, en el 2021, realizaron
un analisis utilizando la estrategia de RNA inter-
ferente para evaluar sistematicamente la rele-
vancia funcional de diferentes factores de corte y
empalme en la proliferaciéon celular en TNBC. La
reduccion en la expresion de SNRPD2, SNRPD3 y
NHP2L1 inhibi6é la proliferacion celular in vitro y
afecto los factores de cohesion de las cromatidas
hermanas ESPL1 (del inglés Extra Spindle Pole
Bodies Like 1, Separase), SMC1l (del inglés
Structural maintenance of chromosomes protein
1) y MAU2 (del inglés MAU2 Sister Chromatid
Cohesion Factor), promoviendo la retencién del
intrén 1 en el RNAmM del gen CDC45 que codifica
para Sororina, una proteina asociada con el ciclo
celular en las lineas celulares derivadas de cancer
de mama triple negativo Hs578T y MDA-MB-231.

Como resultado se observé que el ciclo celular se
detuvo al transitar de la fase G1 a la fase S, lo
que resultdé en la muerte celular. Un dato sobre-
saliente de este estudio consiste en la identi-
ficacion de SUN2 como una proteina que se asocia
al complejo de corte y empalme (SNRPD2,
SNRPD3 y NHP2L1) en las células derivadas de
cancer de mama. No obstante, se requieren mas
estudios para profundizar en la contribucién de
SUN2 a la funcionalidad de los complejos impli-
cados en el empalme alternativo (17).

Estos resultados son importantes considerando
que ademas se ha reportado una reduccion en los
niveles de expresion de SUN2 en muestras de
tejido de tumores mamarios de pacientes en
comparacion con el tejido mamario normal, sugi-
riendo la posible participacion de SUN2 como un
importante supresor tumoral en este tipo de
carcinomas (6,27,28).

SUNZ2 en carcinomas de pulmoén. El inicio, la
progresion y la resistencia a la terapia en los
carcinomas de pulmoén, estan relacionados con el
mantenimiento de una sefalizacion proliferativa,
asi como con una induccién de la angiogénesis,
invasion y metastasis, por lo que es importante la
identificacién de blancos terapéuticos para este
tipo de cancer. Al respecto, el efecto Warburg se
ha relacionado con la pérdida de supresores de
tumores y con la activacion de oncogenes; un
ejemplo de ello son los oncogenes AKT (Protein
kinase B), c-Myc y Ras, los cuales promueven el
efecto Warburg, mientras que los supresores de
tumores p53 y PTEN (del inglés Phosphatase And
Tensin Homolog) lo inhiben; sin embargo, ain no
son claros los mecanismos moleculares involu-
crados. Lv y colaboradores, en el 2016, repor-
taron que los niveles del RNAm y de la proteina
SUN2 estan significativamente reducidos en
tejidos de cancer de pulmdn en comparacién con
los tejidos normales. Ademas, demostraron que
la sobreexpresion de SUN2 inhibe la proliferacion
y la migracién en células derivadas de cancer de
pulmon. Dado que los genes GLUT1 y LDHA estan
asociados con el efecto Warburg, se analiz6 el
efecto de SUN2 sobre la expresiéon de estos
genes. Como resultado, se reportd que la sobre-
expresion de SUN2 disminuye la expresion de
GLUT1 y LDHA; por el contrario, la expresion de
estos genes aumentod al silenciar a SUN2. Por lo
tanto, SUN2 parece inhibir el efecto Warburg,
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mientras que la reduccién de SUN2 promueve la
progresion del cancer de pulmén (29).

SUN2 en otros tipos de tumores. La parti-
cipacién de SUN2 ha sido evaluada en otros tipos
de tumores que no son carcinomas, como en
algunos tumores de cerebro. Los tumores
embrionarios como el tumor teratoide/rabdoideo
atipico (AT/RT) y el meduloblastoma (MB) requie-
ren altas dosis de quimioterapia y suelen ser de
dificil diagnéstico, mientras que su tasa de
supervivencia es baja. Por esta razén es necesario
el estudio de marcadores para estos tumores
cerebrales pediatricos que permitan mejorar el
diagnostico y, a su vez, las terapias. Hsieh y
colaboradores, en el 2014, demostraron que hay
un nivel méas bajo de proteina SUN2 en los
tumores de AT/RT con respecto al MB. Ademas,
mostraron que los MiRNA-221 y miRNA-222 actiian
como oncomiRNAs que regulan negativamente los
niveles del RNAmM de SUN2. En un ensayo in vivo,
por medio de un xenoinjerto en ratones desnudos
de células de MB con bajos niveles de SUN2 por
accion de un RNA interferente, se observd un
mayor crecimiento tumoral en comparacion con el
control. Los autores proponen que SUN2 regula la
proliferacion celular y la malignidad de estos en
tumores embrionarios, actuando como una pro-
teina supresora de tumores (30).

Conclusiones

SUN2 es una proteina de la EN que forma parte
de un sistema de comunicacion entre el citoes-
queleto y el nucleoesqueleto a través del com-
plejo LINC. SUN2 se asocia con proteinas que
median la exportacion nuclear de moléculas como
CRM-1, interacciona con subunidades del comple-
jo de corte y empalme, y con proteinas que
modulan la expresiéon génica como las laminas y
SIRT1. A la fecha, se ha reportado una dismi-

nucion en los niveles de expresion de SUN2 en los
tumores malignos de préstata, mama, pulmoén,
colon y boca, ademas de los tumores embrio-
narios de cerebro como AT/RT y MB. Ademas, el
restablecimiento de una expresién adecuada de
SUN2 en distintos carcinomas se relaciona con
una reduccién en la expresiéon de genes pro-
tumorales como GLUT1, LDHA y BDNF En
conjunto, la evidencia reportada sugiere que
SUN2 participa como un importante supresor
tumoral en diversos carcinomas y que sus
mecanismos de accién podrian estar ligados a la
regulacion del transporte nucleo-citoplasmico de
reguladores de la transcripcion, a la actividad del
complejo de corte y empalme, y a la remode-
lacion de la cromatina, lo que resulta en la modu-
lacion de la expresion génica. Cabe mencionar
que los mecanismos moleculares implicados en la
regulacion de la expresion de SUN2 estan poco
estudiados, aunque se ha descrito la metilacion
de su gen, la regulacion de su RNAmM por miRNAs
y la regulacion de la estabilidad de la proteina por
modificaciones postraduccionales como la gluco-
silaciéon y la ubicuitinacién. Por lo tanto, consi-
derando la versatilidad y transcendencia de sus
funciones, las proteinas de la EN, como SUN2,
demandan atencién y estudios profundos sobre
sus implicaciones potenciales en patologias como
el cancerl
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