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Resumen 

La histona acetil-transferasa 1 (HAT1) es un regulador epigenético cuya implicación en cáncer se ha 
comenzado a explorar en distintos modelos tumorales; sin embargo, su papel en el cáncer de mama no ha 
sido previamente caracterizado. En este estudio se analizó la expresión de HAT1 mediante 
inmunohistoquímica en una cohorte retrospectiva de muestras de cáncer de mama, evaluando su 
asociación con subtipos tumorales, proliferación celular y evolución clínica. Se observó que el tejido 
mamario no neoplásico fue mayoritariamente negativo o mostró señal débil, mientras que los tumores 
presentaron un incremento altamente significativo de la expresión nuclear de HAT1. Al estratificar por 
subtipo molecular, los tumores luminal A y, especialmente, los luminal B mostraron niveles de HAT1 
significativamente superiores a los controles, siendo la expresión en luminal B mayor que en luminal A. 
Asimismo, la expresión de HAT1 se asoció con mayor proliferación celular, desarrollo de enfermedad 
progresiva, menor intervalo libre de enfermedad y exitus. En conjunto, estos resultados sugieren que HAT1 
está aumentada en cáncer de mama y que su sobreexpresión se relaciona con un fenotipo más proliferativo 
y una evolución clínica desfavorable, apoyando su interés como marcador epigenético asociado a 
progresión tumoral. 
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Introducción 

La regulación epigenética de la expresión génica es un componente central de la biología del cáncer, al 

modular la estructura de la cromatina y la accesibilidad del ADN a la maquinaria transcripcional. Entre los 

mecanismos epigenéticos, la acetilación de histonas desempeña un papel clave en la regulación de procesos 

como la proliferación celular, la respuesta al daño en el ADN y la activación de programas transcripcionales 

asociados a la transformación tumoral. Este equilibrio está controlado por la acción coordinada de las 

histona acetil-transferasas (HATs) y las histona desacetilasas (HDACs), cuya desregulación se ha asociado 

con la progresión tumoral y la resistencia terapéutica [1]. 

La histona acetil-transferasa 1 (HAT1) fue la primera HAT descrita y es el miembro fundador de las HATs 

de tipo B. Inicialmente, HAT1 se consideró una enzima implicada principalmente en la acetilación de 

histonas H3 y H4 recién sintetizadas durante etapas tempranas del ensamblaje de la cromatina. Sin embargo, 

trabajos posteriores han ampliado su relevancia funcional, sugiriendo un papel en el mantenimiento de la 

estabilidad genómica y en la regulación de fenotipos celulares asociados a proliferación y supervivencia 

[1]. 

En los últimos años, evidencias puntuales procedentes de distintos modelos tumorales han implicado a 

HAT1 en cáncer. En adenocarcinoma ductal de páncreas, HAT1 se ha relacionado con resistencia a 

gemcitabina y con la regulación de PD-L1, y su inhibición genética mejora la respuesta terapéutica en 

modelos preclínicos [2]. En cáncer de próstata, HAT1 potencia la actividad del receptor de andrógenos y 
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contribuye a la proliferación y a la resistencia a antiandrógenos [3]. Además, se han descrito asociaciones 

entre expresión elevada de HAT1 y mayor agresividad en tumores del sistema nervioso central [4]. Además, 

se han propuesto aproximaciones terapéuticas dirigidas, incluyendo inhibidores de HAT1 y estrategias 

basadas en aptámeros [5, 6]. En conjunto, estos datos sitúan a HAT1 como un regulador epigenético con 

potencial relevancia funcional y terapéutica en cáncer. Sin embargo, el papel de HAT1 en cáncer de mama 

no ha sido analizado previamente y no existen estudios que evalúen de forma sistemática su expresión en 

muestras clínicas humanas ni su asociación con parámetros clínico-patológicos, lo cual constituye el 

objetivo del presente estudio. 

Material y métodos 

Se realizó un estudio retrospectivo en una cohorte de 58 muestras de cáncer de mama humano, obtenidas 

de archivos de Anatomía Patológica. Los tumores analizados incluyeron 46 carcinomas ductales, 11 

lobulillares y 1 mixto. Los tumores se clasificaron según subtipo molecular (Luminal A, Luminal B, 

HER2/triple negativo). Las áreas de tejido mamario sin alteraciones histológicas presentes en las muestras 

se utilizaron como controles internos. Los datos clínicos recogidos incluyeron evolución clínica, recidiva, 

metástasis y tiempo libre de enfermedad, con seguimiento acorde a los protocolos clínicos establecidos  

La expresión de HAT1 se evaluó mediante inmunohistoquímica en secciones de tejido incluidas en 

parafina, utilizando un anticuerpo policlonal específico frente a la subunidad catalítica de HAT1 

(GeneTex). La proliferación celular se analizó mediante inmunodetección de PCNA. La valoración de la 

inmunotinción se realizó de forma semicuantitativa bajo supervisión anatomopatológica, considerando la 

intensidad y localización nuclear de la señal. Los resultados se correlacionaron con parámetros clínico-

patológicos y con el índice proliferativo. El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando pruebas no 

paramétricas apropiadas, considerándose significativas las diferencias con valores de p < 0,05 

Resultados 

En el tejido mamario no neoplásico no se observó inmunoreacción para HAT1 en la mayoría de las 

muestras, aunque algunas presentaron una señal débil (Figs. 1A, 1B). En comparación con el tejido control, 

los tumores mamarios, en su conjunto, mostraron un aumento altamente significativo en los niveles de 

HAT1 nuclear (Fig. 2A). No se encontraron diferencias significativas entre tumores ductales y lobulillares. 

Sin embargo, al considerar la clasificación molecular, se observó un incremento significativo de la señal de 

HAT1 en los tumores de tipo luminal A y luminal B con respecto al tejido control. El incremento más 

marcado se detectó en los tumores luminal B, que además presentaron niveles de HAT1 significativamente 

superiores a los observados en los tumores de tipo luminal A (Fig. 1, Fig. 2B). No se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas al agrupar los tumores según la clasificación TNM (Fig. 2C).  

 

Figura 1. Inmunomarcaje de HAT1 en tumores de mama de tipo luminal A (A, C, E) y luminal B (B, 

D, F). A–B: tejido mamario no tumoral, inmuno-negativo para HAT1. C–D: muestras de pacientes con 

remisión completa de la enfermedad. E–F: muestras de pacientes con enfermedad progresiva. Se 

observa una mayor intensidad de marcaje en los tumores luminal B frente a los luminal A. Aumento: 

400× 
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Figura 2. Representación gráfica de la correlación entre la expresión de HAT1 y distintos parámetro 

s clínicos. p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001 frente al control. A, E y F: test de Mann–Whitney. B–D: test 

de Bonferroni. 

En relación con la evolución clínica, se observó una correlación estadísticamente significativa entre la 

expresión de HAT1 y el desarrollo de enfermedad progresiva (incluyendo recidivas locales y/o metástasis 

a distancia). Las muestras de pacientes con evolución hacia enfermedad progresiva mostraron niveles de 

HAT1 significativamente más elevados que las de pacientes con remisión completa al final del seguimiento 

y que el grupo control (Fig. 1, Fig. 2D). Al analizar específicamente el evento de muerte por cáncer, los 

pacientes fallecidos (exitus) presentaron niveles de HAT1 significativamente superiores a los observados 

en los pacientes vivos durante el periodo de estudio (Fig. 2E). Además, las muestras con mayor intensidad 

para la señal nuclear de HAT1 mostraron una mayor proliferación, existiendo una correlación 

estadísticamente significativa entre HAT1 y el índice proliferativo PCNA (Fig. 2F). 

Discusión 

En el presente estudio se demuestra, por primera vez, que la expresión de HAT1 se encuentra 

significativamente aumentada en cáncer de mama humano en comparación con tejido mamario no 

neoplásico, y que su elevación se relaciona con un fenotipo más proliferativo y con indicadores de peor 

pronóstico. La mayor expresión de HAT1 observada en los tumores de tipo luminal B resulta especialmente 

relevante, dado que este subtipo se caracteriza por una mayor actividad proliferativa y una mayor 

heterogeneidad biológica en comparación con los tumores luminal A. 

La correlación entre la expresión nuclear de HAT1 y el índice proliferativo, evaluado mediante PCNA, 

sugiere una posible implicación de esta enzima en la regulación de programas celulares asociados a 

proliferación y progresión tumoral. Estos resultados son coherentes con estudios previos en otros tipos de 

cáncer, en los que HAT1 ha sido relacionada con la activación de vías proliferativas, la resistencia a 

tratamientos antitumorales y un peor pronóstico clínico, como se ha descrito en adenocarcinoma ductal de 

páncreas y cáncer de próstata [2, 3]. Asimismo, la implicación funcional de HAT1 en la progresión tumoral 

ha sido reforzada por estudios que identifican su papel en la regulación de PD-L1 y en la respuesta a 

inmunoterapia en modelos experimentales [7]. 

La asociación observada entre niveles elevados de HAT1 y el desarrollo de enfermedad progresiva, así 

como con el evento de muerte por cáncer, refuerza el posible valor de HAT1 como marcador epigenético 

asociado a la evolución clínica en cáncer de mama. Hallazgos similares han sido descritos en tumores del 

sistema nervioso central, donde la sobreexpresión de HAT1 se correlaciona con alto grado tumoral, recaída 

temprana y peor pronóstico [4].  
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Aunque este estudio presenta limitaciones inherentes a su carácter retrospectivo y al tamaño muestral, los 

resultados aportan evidencia inicial sólida que amplía el conocimiento sobre el papel de HAT1 en cáncer. 

En conjunto, nuestros datos posicionan a esta histona acetil-transferasa como un posible regulador 

epigenético implicado en la progresión del cáncer de mama, y justifican la realización de estudios 

adicionales en cohortes independientes y con aproximaciones funcionales que permitan esclarecer los 

mecanismos moleculares subyacentes. 
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