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Puntos clave

El cancer es una
enfermedad genética
y epigenética.

La metilacién del

ADN es un proceso
epigenético que participa
en la regulacién de la
expresion génica de 2
maneras: a) directamente,
al impedir la unién de
factores de transcripcion,
y b) indirectamente
propiciando la estructura
“cerrada” de la
cromatina.

Las enzimas ADN

metiltransferasas
(DNMT), durante la
replicacion del ADN,
metilan el carbono 5’ de
las citosinas de la cadena
recién sintetizada, y asi
mantienen la memoria del
estado metilado en la
molécula hija de ADN.

Los 2 niveles de

metilacién pueden
presentarse en forma
individual o simultanea.
En general, la
hipermetilacién esta
involucrada con el
silenciamiento de genes,
y la hipometilacién con la
sobreexpresion de ciertas
proteinas involucradas en AR
los procesos de invasion

y metéstasis. a‘ b um S
El tratamiento con : ' Fam ' ’ Ia r

inhibidores de DNMT, : . AP
las histonas deacetilasas L v ' .

e histonametiltransferasas
abren una posible y nueva
via en el tratamiento del
cancer.

Roger Ballabrera
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Tradicionalmente, el cincer se ha definido como un grupo
de enfermedades que resultan de la acumulacién progresiva de
diversas anormalidades genéticas, entre las que se incluyen
mutaciones en genes supresores de tumores, oncogenes y
aberraciones cromésomicas. Desde hace unos afios, se asume
ademds que en el desarrollo del cincer también participan de
forma decisiva los cambios o las alteraciones epigenéticas. La
epigenética (del griego epi, 'en' o 'sobre') se refiere a los cam-
bios reversibles en el ADN, que en tltima estancia regulan la
expresiéon/no expresién de un gen atendiendo a las condicio-
nes exteriores. El epigenoma es, por tanto, la informacién
epigenética global de un organismo.

Cambios epigenéticos

Cualquier modificacién del ADN que altere la estructura de
un gen sin modificar su secuencia basica puede ser un cambio
epigenéticol. Los 2 mis frecuentes son la metilacién y la mo-
dificacién de las histonas por acetilacién?.

La metilacién es un proceso quimico que induce la inhibicién
de la expresién de un gen en el 4mbito de la transcripcion. En
el desarrollo tumoral, esto ocurre en multiples genes supreso-
res de tumores que, en condiciones normales, actian como
freno del proceso carcinogénico y evitan que las células se di-
vidan descontroladamente, pero que en presencia de esta alte-
racién quimica se inactivan®.

La herencia epigenética resulta de la transmisién de secuen-
cias de informacién, que no se localiza en la secuencia nucleo-
tidica que conforma el ADN de cualquier célula, a sus des-
cendientes durante la divisién celular, en la etapa de meiosis
o mitosis. Asi, la informacién epigenética modula la expre-
sién de los genes, sin alterar la secuencia de ADN#5. Las al-
teraciones epigenéticas se producen dentro de un contexto
amplio de alteraciones que se extienden a la cromatina en las
células neopldsicas, en comparacién con las células normales
de las cuales han derivado®. Esto incluye tanto ganancias co-
mo pérdidas de metilacién de ADN, como también patrones
alterados de modificacién de histonas’. El silenciamiento
debido a episodios epigenéticos afecta a genes que se en-
cuentran en todas las rutas celulares. El hecho mis estudiado
es la represién transcripcional de genes supresores de tumo-
res. En la actualidad hay una larga lista de genes supresores
silenciados por metilacién aberrante, y ésta se incrementa a
una gran velocidad debido a los miltiples grupos de investi-
gacién involucrados en el estudio de la epigenética del
cancer®. Esta supresién de la expresién génica se asocia con
una metilacién anormal o aberrante en ciertas islas de dinu-
cleétidos CpG localizadas mayoritariamente en las zonas
promotoras de los genes. Una isla CpG es una regién de
ADN de alrededor de 500 pares de bases con alto contenido
en dinucleétidos CG (citosina-guanina) y donde el ratio de
los dinucleétidos CpG esperado y observado es mayor de
0,6. Ademds, se localizan cerca del promotor del gen, el cual
no estd metilado en la linea germinal7.

Por medio de este mecanismo de silenciacién, se reduce o
elimina la expresién de los genes supresores de tumores en
la célula cancerigena, de modo que no pueden desarrollar su
funcién represora de ciclo celular. La identificacién de genes
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que estdn hipermetilados (dando lugar a un silenciamiento
de genes)® o hipometilados (dando lugar a un nivel de tras-
cripcién elevado y que suelen afectar a algunos oncogenes)
nos puede conducir al descubrimiento de nuevos factores
que podrian ser importantes para la iniciacién del tumor y
su progresion’. Cabe resaltar que el silenciamiento de genes
supresores de tumores facilita la progresién del tumor y, a su
vez, la acumulacién de miltiples aberraciones genéticas
(mutaciones, pérdida de heterocigosidad, etc.) y/o epigené-
ticas’.

El ADN se metila en la posicion 5 (C5) del anillo de la cito-
sina, casi exclusivamente en el contexto de los dinucleétidos
CpG, los cuales estin muy poco representados en el genoma
debido a la deaminacién espontinea de la 5-metilcitosina
para convertirse en timina, por medio de unas enzimas lla-
madas ADN metiltransferasas (DNMT)!%11. Una vez que
las citosinas se han metilado, una familia de proteinas, las
MBD (del inglés merhyl-CpG binding domain proteins [pro-
teinas ligadoras de metil-CpG]) se unen a los dinucléotidos
CpG metilados, y seleccionan otros factores para formar un
complejo que altera la conformacién del ADN y de la cro-
matina hacia una configuracién mis estable y silente!?.
Mientras que la metilacién de dinucleétidos CpG es en si
mutagénica (la deaminacion de la metilcitosina puede provo-
car transiciones de los nucléotidos de C a T, si no se corri-
gen), se cree que el silenciamiento de los genes supresores de
tumores y de la reparacién del ADN mediante la hipermeti-
lacién del promotor puede ser el mecanismo predominante

que promueve la carcinogeniasyg.

Tratamiento epigenético
del cancer

La inactivacién de las DNMT es la forma mads efectiva de in-
hibir la metilacién del ADN y reestablecer los patrones nor-
males. Sin embargo, actuar especificamente sobre estas enzi-
mas supone un problema de falta de especificidad y conduce,
en paralelo, a la hipometilacién del genoma. Por lo tanto, con
la inhibicién de las DNMT no esperarfamos la reactivacién
directa de un conjunto especifico de genes, sino una disminu-
cién general del grado de metilacién con la consecuente reac-
tivacién de algunos genes al azar. En células neopldsicas, aun-
que se observa de forma especifica la hipermetilacién de las
zonas promotoras de muchos genes supresores de tumores,
coexiste de forma global una hipometilacién del resto del ge-
noma’. El uso de agentes demetilantes pueden agravar la si-
tuacion, e incluso dar lugar a un grado mds bajo de metilacién
global y, por tanto, de activacién de genes que deben estar si-
lenciados, como los oncogenes. Asi, el uso de muchos de es-
tos agentes demetilantes no estd bien definido desde un pun-
to de vista de aplicacién clinica, por lo que actualmente se es-
tin llevando a cabo diversos ensayos clinicos con el fin de
evaluar su beneficio en pacientes con cancer!3. Los inhibido-
res de histonas acetilasa inducen la hiperacetilacién de histo-
nas que modulan la estructura de la cromatina y la expresién
génica. Estos inhibidores también inducen la detencién en el
crecimiento celular, la diferenciacién y la apoptosis de las cé-
lulas tumorales!®.
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Conclusiones

El hecho de que los cambios epigenéticos sean tan pre-
valentes en cdncer y desempefien un papel decisivo en
su biologfa ha dado lugar a una aproximacién terapéuti-
ca novedosa, en la que el objetivo es revertir el silencia-
miento de los genes. Los inhibidores de las DNMT y
de las histonas deacetilasas estdn es fase de desarrollo y
se estudia su tratamiento como agente Gnico o en com-
binacién con otras modalidades terapéuticas, como la
quimioterapia, la inmunoterapia o la radioterapia.
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Es una revisidn muy actualizada por parte de 2 de
los autores mds comprometidos en el estudio de la
epigenética, donde revisan los avances mds recientes
en el entendimiento de como las alteraciones
epigenéticas participan en los estadios mds
tempranos de la neoplasia, y discuten las
implicaciones de estos avances en las estrategias
para controlar el cancer.
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Durante mucho tiempo, se ha considerado a la
cromatina como una estructura inerte cuyo inico
papel era mantener el dcido desoxirribonucleico
compactado y confinado dentro del niicleo eucaridtico.
Los autores, a partir de sus estudios y los de otros
autores, revisan el papel de la cromatina en el control
de la actividad de los genes.

Yoo CB, Jones PA. Epigenetic therapy of cancer: past, present
and future. Nature Reviews. 2006;5:37-50.

El tratamiento epigenético del cancer se basa en la
premisa de que las aberraciones epigenéticas son
potencialmente reversibles, y permiten a las células
malignas revertir a un estado normal. Los autores
revisan los farmacos que se encuentran en fase de
experimentacion, cuya diana son las enzimas
involucradas en la regulacion epigenética del cancer.

Robertson KD. DNA methylation and human disease. Nature
Reviews. 2005;6:597-610.

La metilacion del dcido desoxirribonucleico es una
modificacion epigenética crucial del genoma que estd
z';‘wo/ufmda en regular muchos procesos celulares.
Estos incluyen el desarrollo embriogénico, la
transcripcidn, la estructura de la cromatina, la
inactivacion del cromosoma X, la impronta génica y
la estabilidad cromosémica. Consistentemente con
estos papeles tan importantes que se le han atribuido,
se han visto asociadas un gran niimero de
enfermedades, tal como argumenta el autor en esta
revision.




