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O N C O G E N E T I C A

  suMMARY

Homeobox genes encode 
proteins named transcription 
factors, which are responsible 
for regulating gene 
transcription by binding to 
different genes to promote 
or block their expression. 
Deregulation of transcription 
factors is related to various 
neoplastic processes. MEIS1 
gene encoding the transcription 
factor of the same name, 
participates in the early stages 
of hematopoiesis, maintaining 
stem cells in undifferentiated 
state and favoring its 
proliferation. Overexpression 
of MEIS1 gene accelerates the 
development of hematological 

malignancies and is also a poor 
prognostic factor in patients 
with leukemia.

  INTRODUCCION

Los factores de transcripción 
son proteínas reguladoras de 
la expresión de diversos genes 
en un organismo, normalmente 
trabajan formando complejos 
multiprotéicos cuyo objetivo final 
es el control de la transcripción de 
un determinado gen. Los factores 
de transcripción están codificados 
por genes que a su vez están 

regulados por otros factores de 
transcripción y así sucesivamente, 
formando una línea jerárquica 
de genes reguladores. Los 
genes que expresan factores de 
transcripción que se encuentran al 
inicio de esta línea jerárquica son 
denominados genes reguladores 
maestros; dentro de este grupo 
están considerados los genes del 
homeobox o genes homeóticos, 
los cuales poseen una secuencia 
conservada de aproximadamente 
183 nucleótidos que es traducida 
a una porción proteica de 61 
aminoácidos conocida como 
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homeodominio que permite a 
la proteína unirse al ADN32. El 
término homeótico deriva de la 
palabra griega “homeosis” que 
hace alusión al desarrollo de una 
estructura anatómica por otra, 
fenómeno que se pudo observar 
en las primeras investigaciones 
realizadas en el género 
Drosophila28.

  GENES HOMEOBOX

En los seres humanos existen 235 
genes homeóticos, agrupados 
en 11 clases: ANTP, PRD, LIM, 
POU, HNF, SINE, TALE, CUT, 
PROS, ZF y CERS19, y todos 
sus miembros son considerados 
genes maestros. Así mismo, 
la desregulación de alguno 
o varios de estos genes está 
relacionada con el desarrollo 
de neoplasias malignas como 
gliomas45, melanoma34, cáncer 
de pulmón1, cáncer colorrectal23, 
cáncer de páncreas16, ovario20,24, 
próstata8 y leucemias13,42, entre 
otros. Por su localización 
cromosómica, tradicionalmente 
los genes homeóticos se pueden 
dividir en genes agrupados, si se 
encuentran ubicados en clústers 
cromosómicos específicos, y 
en no agrupados si se localizan 
dispersos a lo largo del genoma. 
Los genes HOX son una familia 
de genes homeóticos agrupados, 
mayormente conocida por su 
papel regulador en el desarrollo 
del patrón morfológico del eje 

anteroposterior en embriones 
de vertebrados30. La familia 
está constituida por 39 genes 
agrupados en 4 clústers de 9 a 11 
genes en cromosomas diferentes 
(Figura 1). Algunos factores de 
transcripción HOX requieren 
de la unión con proteínas 
codificadas por genes homeobox 
no agrupados para llevar a cabo 
su función reguladora, como es 
el caso de los genes de la clase 
TALE13,21. 

  GENES HOMEOBOX 
  Y DIFERENCIACIÓN 
  HEMATOPOYETICA 

Cuando se lleva a cabo la 
maduración de las células 
madre hematopoyéticas la 
expresión de genes homeóticos 
varía, esto permite que las 
células en proliferación puedan 
diferenciarse hacia diversos 
linajes37. Actualmente, un gran 
número de evidencias apoyan 

la participación de los genes 
homeobox agrupados y no 
agrupados en la diferenciación 
de las células madre 
hematopoyéticas12,37. La familia 
HOX es la más estudiada en cuanto 
a su relación con la hematopoyesis 
en sistemas in vitro e in vivo. Los 
genes HOXA, HOXB y HOXC 
se expresan continuamente 
durante la fase proliferativa de 
la hematopoyesis, y disminuyen 
su expresión cuando las células 

comienzan a diferenciarse39. La 
proteína HOXA7 es requerida 
en la hematopoyesis de 
eritrocitos y megacariocitos43; 
HOXB3 es necesaria durante 
la linfopoyesis26. HOXA10 
participa en el mantenimiento de 
las células madre necesarias para 
los tres procesos anteriores29. Sin 
embargo, HOXA9 es la proteína 
homeótica más expresada en las 
células madre hematopoyéticas, 
lo que podría conferirle un papel 

Figura 1. Representación esquemática de los 39 genes HOX humanos, distribuidos 
en 4 cromosomas diferentes, los genes HOX 1-2 de cada grupo se denominan 
coloquialmente como HOX anteriores, los HOX 3 constituyen el grupo PG3, los genes 
HOX 4-8 conforman el grupo central y los HOX 9-13 representan a los genes HOX 
posteriores, estos nombres fueron dados por el segmento anatómico embrionario en el 
que se expresan comúnmente.
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esencial en el mantenimiento de 
este linaje celular indiferenciado47. 
Para que las células madre 
hematopoyéticas tengan una 
diferenciación de tipo mieloide 
se requiere de la regulación 
negativa de los genes HOXA9, 
HOXB8, MEIS1 y MEIS27,15. 
En la hematopoyesis, normal y 
anormal, las proteínas HOX no 
actúan solas, sino que requieren 
de la participación de factores de 
transcripción, como las proteínas 
expresadas por los genes de clase 
TALE41 (Three Amino-acid Loop 
Extension) (Fig. 2); siendo las 

 
familias MEIS, PBX y PREP las 
que están más relacionadas con 
los genes HOX. Se han descrito 
hasta este momento cuatro genes 
PBX, tres genes MEIS y dos 
genes PREP; de ellos, MEIS1 

reviste especial importancia 
por su papel en las etapas 
tempranas de la diferenciación y 
proliferación de las células madre 
hematopoyéticas.

  GEN Y PROTEINA 
  MEIS1 

Como se mencionó previamente, 
las proteínas MEIS incluyen a 
tres miembros: MEIS1, MEIS2 y 
MEIS3, codificadas por 3 genes 
distintos en loci específicos: 
2p14, 15q14 y 19q13.32, 
respectivamente19 (Fig. 3).
MEIS1 (myeloid ecotropic viral 
insertion site 1) fue identificado a 
mediados de los 90’s por Moskow 
y colaboradores, como un sitio de 
integración viral en células de 
leucemia mieloide murinas35. El 
gen tiene una longitud de 137,360 
bases, y está conformado por 13 
exones, los cuales pueden realizar 

splicing alternativo originando 
dos isoformas: MEIS1A, y 
MEIS1B42,44. La presencia o 
ausencia del exón 12 del gen 
MEIS1 define las isoformas A y 
B, respectivamente. MEIS1C es 

Figura 2. Diagrama de las 6 familias (IRX, MEIS, MKX, PBX, PREP y TGIF) que 
conforman la clase TALE. Los genes que se encuentran más relacionados con la 
hematopoyesis y el desarrollo de leucemias son los que pertenecen a las familias MEIS, 
PREP y PBX.

Figura 3. Ideograma del cromosoma 2 humano identificando el locus de MEIS1.
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una variante que se caracteriza 
por carecer de una secuencia que 
codifica para 49 nucleótidos que 
corresponden de la Valina 162 a la 
Glutamina 21025. Recientemente, 
una cuarta isoforma ha sido 
descrita en células de cáncer 
colorrectal, MEIS1D, que 
conserva el exón 12 pero carece 
del exón 89. El producto de este 
gen, la proteína MEIS1, está 
constituida por 390 aminoácidos 
y tiene un peso de 43,016 Daltons. 
Es expresada por las células madre 
hematopoyéticas en el hígado 
fetal de murinos y en la médula 
ósea después del nacimiento, 
participando activamente, sola o 
en conjunto con otras proteínas, 
en el desarrollo vascular y en 
la hematopoyesis3. Estudios 
con ratones knock out (Meis1 
-/-) han puesto de manifiesto 
la importancia de la proteína 
MEIS1 durante la diferenciación 
hematopoyética. Al eliminar 
el gen en murinos se bloquea 
la hematopoyesis fetal a nivel 
hepático, causando la muerte de 
los especímenes por hemorragias 
e hipoplasia del hígado3,18. 
Durante la hematopoyesis MEIS1 
es regulada positivamente por los 
factores de transcripción CREB1 
y PREP1, que se expresan 
mediante el estímulo de HOXA921. 
Heterodímeros de MEIS1 con 
algunas proteínas PBX (PBX1B 
o PBX2) activan al gen del 
factor plaquetario tipo 4 (PF4), 
demostrando la participación de 

MEIS1 en la megacariopoyesis36. 
CREB1 es una proteína que 
estimula la unión al ADN de 
los complejos formados por 
MEIS1, esta colaboración podría 
ser favorecida por la presencia 
de GSK3, una enzima de la 
familia serina-treonina cinasa49. 
La estructura y secuencia de la 
proteína MEIS1 se ha conservado 
a lo largo de la evolución en 
diferentes especies, presentando 
homología idéntica con la rata 
parda (Rattus norvegicus), gallo 
(Gallus gallus), toro (Bos taurus), 
mono Rhesus (Macaca mulatta) y 
el chimpancé (Pan troglodytes). 
No sólo en la hematopoyesis se 
ha observado la participación 
de MEIS. En especies menores, 
Pax6 se acopla a Meis1 ó Meis2 y 
el heterodímero formado influye 
en el desarrollo de estructuras 
oculares como el cristalino y la 
retina de vertebrados17,22,54. En el 
pez cebra (Danio rerio), Meis1 
regula la expresión de los genes 
eph y Smad1, participando en la 
polaridad de la vía visual14; en este 
mismo modelo biológico, Bessa 
y colaboradores demostraron 
que Meis1 es fundamental en 
el ciclo celular, al identificar 
que este factor de transcripción 
regula a la ciclina D1 y a c-myc5. 
Meis1 también es un regulador 
positivo de c-myb, un factor de 
transcripción que tiene funciones 
represoras10.  A nivel reproductivo 
también desempeñan un papel 
importante, si bien, HOXA10 

participa activamente en el 
desarrollo del útero, se conoce que 
MEIS1 contribuye en el desarrollo 
del endometrio durante los ciclos 
menstruales y el establecimiento 
de las condiciones necesarias para 
la implantación, tanto en ratones 
como en seres humanos41,53. 
En el pez cebra, el patrón de 
crecimiento del rombencéfalo 
está mediado por la proteína 
Pbx4. Cuando ésta es suprimida 
en embriones, la proteína Meis1 
se incrementa, desempeñando un 
papel de “rescate”, continuando el 
desarrollo de esta estructura hasta 
formar el cerebelo50.  Complejos 
diméricos entre MEIS1 y PBX1 
se unen a la región promotora de 
SOX3, regulando positivamente 
su expresión; SOX3 es un factor 
de transcripción que participa 
en etapas finales del desarrollo 
celular en la corteza cerebral y 
glándula hipófisis31.  En la figura 4 
se muestra algunas interacciones 
de MEIS1 recientemente 
conocidas.

  MEIS1 Y LEUCEMIA

La proteína MEIS1 está presente 
y sobreexpresada en las células 
de médula ósea de pacientes 
con leucemia mieloblástica y 
linfoblástica, así también la 
expresión de otros homeobox 
puede favorecer el desarrollo de 
neoplasias hematológicas, como 
es el caso de HOXA7, HOXA9, 
HOXA10 y HOXB3 sin embargo 
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la presencia de MEIS1 incrementa 
la velocidad de aparición de la 
leucemia33,46,52. La elevación 
del nivel de MEIS1 en células 
hematopoyéticas CD34+ puede 
suprimir la diferenciación celular 
y promueve la proliferación2. Se 
considera que la expresión de 
MEIS1 es un requisito fundamental 
para mantener a las células 
en un estado indiferenciado y 
proliferativo, además, las células 
que presentan esta sobreexpresión 
son refractarias a la inducción con 
factor estimulante de colonias de 
granulocitos (G-CSF), el cual es 
un inductor de la diferenciación 
terminal6,7, lo que ha permitido 
demostrar que MEIS1 es un 
protagonista en la génesis de 
neoplasias hematológicas4. 
HOXA9 puede formar 
complejos proteicos con NUP98, 
cuando este heterodímero se 
une a MEIS1 se acelera la 
transformación hacia leucemia 

mieloide aguda27. En neoplasias 
hematopoyéticas linfoblásticas 
y mieloblásticas, MEIS1 regula 
positivamente la expresión de 
FLT3, permitiendo que estas 
dos proteínas formen complejos 
triméricos con los heterodímeros 
NUP98-HOXA10 y NUP98-
HOXD13, incrementando la 
afinidad de unión al ADN de 
proteínas homeobox38. HOXA9 
y MEIS1 pueden bloquear la 
apoptosis mediada por caspasas51. 
La sobreexpresión de MEIS1 es 
un marcador de pobre pronóstico 
en pacientes con leucemia11. El 
bloqueo de la expresión de MEIS1 
en células derivadas de leucemias 
mieloblástica y linfoblástica 
provoca un ritmo de proliferación 
celular menor, además células 
Jurkat derivadas de leucemia 
linfoblástica son resistentes a 
la acción de la quimioterapia 
con etopósido cuando estas 
expresan bajos niveles de MEIS1, 

probablemente debido a que 
presentan un lento crecimiento 
que permite a la célula leucémica 
“adaptarse” a la presencia del 
fármaco40,48.

  CONCLUSIONES

MEIS1 es un factor de transcripción 
que regula importantes procesos 
biológicos en etapas tempranas 
del desarrollo, y es necesario 
para mantener a las células madre 
hematopoyéticas en un estado 
proliferativo e indiferenciado. 
La desregulación de la expresión 
de MEIS1 está estrechamente 
relacionada con la aparición de 
neoplasias hematopoyéticas; 
en pacientes con leucemia, la 
sobreexpresión de este gen es 
un factor de mal pronóstico. 
La ausencia total de MEIS1  
provoca la muerte de animales de 
laboratorio en etapa gestacional, 
mientras que la sobreexpresión 
de este gen favorece a las células 
neoplásicas para que proliferen 
de forma más acelerada, no 
obstante un bloqueo parcial de 
MEIS1 disminuye el ritmo de 
proliferación celular, esto último 
lo coloca como un candidato 
idóneo para enfocar esfuerzos en 
la búsqueda de nuevas terapias 
contra neoplasias de origen 
hematológico.

  RESUMEN

Los genes homeobox codifican 

Figura 4. Esquema parcial de interacción de MEIS1 con otras proteínas.  
Obsérvese que MEIS1 interactúa con otras proteínas reguladoras del ciclo celular y la 
transcripción. (Tomada y modificada de Torres-Flores J., y Jave-Suárez LF., 2013, bajo 
consentimiento).
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proteínas denominadas factores 
de transcripción, encargadas de 
la regulación de la transcripción 
genética, uniéndose a diversos 
genes para favorecer o bloquear 
su expresión. La desregulación 
de estos factores de transcripción 
está relacionada con diversos 
procesos neoplásicos. MEIS1 
es un gen que codifica para 
el factor de transcripción del 
mismo nombre, el cual participa 
en las etapas tempranas de la 
hematopoyesis manteniendo a 
las células madre en un estado 
indiferenciado y favoreciendo su 
proliferación. La sobreexpresión 
de este gen acelera el desarrollo 
de neoplasias hematológicas 
y además es un factor de mal 
pronóstico en pacientes con 
leucemias.   
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