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ARTICULOS DE REVISION

EPIGENETICA Y CANCER

Dr. Francisco E. Gago ,* Lic. Diego M. Mar zese **

RESUMEN

Con el secuenciado completo del genoma humano se pensé que todas las enfer-
medades genéticas, como lo es el cancer, serian explicadas. Hoy vemos que los conoci-
mientos de genética clasica no son suficientes para explicar los diversos fenotipos de una
célula normal o patolégica. La epigenética es el estudio de los cambios en la expresion de
genes que ocurren sin la alteracion de la secuencia del ADN. Los cambios epigenéticos
comprenden una serie de procesos que incluyen la metilacién del ADN o la modificacion
de las histonas. La metilaciéon del ADN es un proceso fisiolégico esencial en el desarrollo
embriolégico y a lo largo de la vida del organismo, pero un descontrol de la misma se aso-
cia cada dia a mas patologias.
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SUMMARY

When the whole human genome sequentiation was completed, it was thought that it
would explain all genetic diseases, like cancer. Nowadays we realize that classic genetic
knowledge is not enough to explain all normal or pathological cell phenotypes. Epigenetic
is the study of heritable changes in gene expression that occur without changes in DNA
sequence. The epigenetic changes comprise processes like DNA methylation or histones
modifications. DNA methylation is a physiological process essential during the embryologic
development and during the organisms’ life, but the DNA-methylation alteration is being
associated with more and more pathologies.
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Han transcurrido més de 50 afios desde que
James Watson y Francis Crik," descifraron la es-
tructura del ADN y conocimos el cddigo genéti-
co que esta molécula utilizaba para poder tras-
pasar la informacion de una generacion a otra.
También hemos aprendido que este proceso en-

*

*k

cierra mecanismos muy complejos que, si bien
se contintian descubriendo, cada nuevo descu-
brimiento despierta un interrogante nuevo.

La genética clasica no puede explicar la di-
versidad fenotipica dentro de la poblacién; c6-
mo es que después de poseer una idéntica se-
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cuencia de ADN, los mellizos homocigotas,® se
observa que uno de ellos posee una diabetes
infantil y el otro no; o animales clonados ® pue-
den tener diferentes fenotipos y diferente sen-
sibilidad a las enfermedades. Esto es explica-
do por la epigenética o control epigenético, que
es aquel control que ejerce algiin metabolito o
proteina externa a la secuencia del ADN.* El ge-
noma contiene dos tipos de informacion: gené-
tica y epigenética. La informacién epigenética
provee instrucciones de como, cuando y dénde
debe ser utilizada la informacion genética. Son
estados de fenotipos alternativos que no se ba-
san en diferencias producidas en el genotipo.
La secuencia de un gen no se ve alterada pe-
ro la regulacion de su expresion ha cambiado.
Esta regulacidn de la expresion se produce por
tres mecanismos: 1) patrones de metilacion del
ADN; 2) cambios en la estructura de la croma-
tina; y 3) modificacion de las histonas.

La metilacion de un gen es el agregado de
grupos metilos (CH3) a citocinas que preceden a
las guaninas llamadas dinucleétidos (CpG). Los
sitios CpG no estan uniformemente distribuidos
en el genoma, sino que hay regiones ricas en
CpG, denominadas islas de CpG, que se hallan
generalmente en los promotores de los genes y
en los primeros exones.>® La metilacion de un
particular subgrupo de promotores de islas CpG
puede ser detectada en células normales. La im-
pronta gendmica también requiere de la metila-
cién del ADN de uno de los dos alelos paternos
de los genes para asegurar la expresibn mono-
alélica, como es la inactivaciéon del cromoso-
ma X en las mujeres.” Cuando las células se di-
viden, ademas de heredarse la secuencia de su
genoma, se heredan los patrones de metilacion.

Las alteraciones en la metilacion del ADN
se producen por anomalias funcionales de las
ADN Metiltransfeasas (DNMTSs). Las alteracio-
nes pueden ejercer efectos que llegan a alterar la
morfologia del nucleo.?*®

La metilacion del ADN se correlaciona con
las modificaciones quimicas de las proteinas de

las histonas. Las histonas son proteinas que par-
ticipan en la regulacion de la expresion génica.
Ellas almacenan informacién epigenética a tra-
vés de modificaciones postranscripcionales, que
afectan la transcripcion del ADN. Estas histonas
poseen un codigo que regula la actividad del
ADN, controlando las condiciones en que los
genes deben activarse y cuando deben perma-
necer en reposo. Descifrar este codigo nos per-
mite conocer desde procesos normales y fisio-
l6gicos, hasta procesos patoldgicos.*

Las histonas desempefian un papel funda-
mental en el enrollamiento de la cromatina. Se
trata de proteinas bésicas que poseen una al-
ta proporcion de lisinas y argininas; es decir, de
aminoacidos cargados positivamente. Ello con-
tribuye a la unién de las histonas con las molé-
culas de ADN, en las que predomina carga ne-
gativa. Anteriormente se consideraba que las
cromatina era una estructura inerte que sélo ser-
via para compactar el ADN dentro de la célula.
Pero numerosos trabajos han demostrado que
la cromatina juega un rol muy importante en el
control de la actividad génica. En algunos sec-
tores la cromatina posee un grado de enrolla-
miento mayor denominandose heterocromatina,
y se reserva el nombre de eucromatina para la
menos condensada. La cromatina menos com-
pactada es la que posee al ADN transcripcional-
mente activo; o sea, el que sintetiza moléculas
de ARN. El descubrimiento de la acetilacion de
la histona por la histona acetiltransferasa (HAT)
y la desacetilacion por la histona desacetilasa
(HDAC), han permitido establecer que estas en-
zimas hacen que la cromatina sea eucromatina o
heterocromatina, respectivamente.**

En los tumores se ha hallado un bajo nivel
de metilacion con respecto a las células norma-
les y fue una de las primeras alteraciones epi-
genéticas halladas en los tumores humanos.*?
Durante el desarrollo de una neoplasia, el grado
de metilacion del ADN va disminuyendo con el
progreso del tumor, desde una lesién benigna a
una invasora.*®
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Tres mecanismos han sido propuestos para
explicar la contribucién de la hipometilacion del
ADN para el desarrollo del cancer: la genera-
cién de inestabilidad cromosémica; la reactiva-
cién de elementos transponibles y protoonco-
genes; y la pérdida de la impronta genémica.**

La inactivacién de genes supresores tumo-
rales (GST) producida por la hipermetilacion de
islas de CpG en las regiones promotoras de es-
tos genes supresores tumorales, es el evento mas
importante que origina la mayoria de los can-
ceres. El primer reporte de hipermetilacion de
islas de CpG fue en la region promotora del gen
supresor del tumor del retinoblastoma,* fue se-
guido por el hallazgo de hipermetilacion de islas
de CpG de genes supresores tumorales como el
VHL (asociado con la enfermedad de von Hipel-
Lindau),*® el p16,*" y el BRCA 1.*

La hipermetilacion de islas de CpG de re-
giones promotoras puede afectar genes involu-
crados con el ciclo celular, con la reparacion del
ADN, el mecanismo carcinogenético, la interac-
cién entre las células, la apoptosis y la angiogé-
nesis. La hipermetilacion ocurre en diferentes es-
tados del desarrollo del cancer y en diferentes
redes celulares e interactia potenciandose con
lesiones genéticas.® El perfil de hipermetilacion
de las islas de GpC es especifico para cada tipo
de cancer,™ y todo tumor puede tener una meti-
lacion especifica denominada hipermetiloma del
ADN. Todavia no se sabe como la hipermetila-
cién comienza en algunos tipos de céncer pero
no en otros.

La metilacion de genes supresores tumorales
provoca un descontrol del ciclo celular y la meti-
lacion de genes inhibidores de metastasis facilita
el escape de la célula tumoral.*® La consecuen-
cia de esta metilacion alterada tiene un efecto
patoldgico comparable al que produce una mu-
tacion en la secuencia codificante del gen.** Se
ha propuesto que la metilacién de los GST es
progresiva a lo largo del proceso tumoral,** de-
tectandose incluso una mayor presencia de GST
metilados en lineas celulares.”
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La consecuencia de la metilacion del ADN
es la modificacion de las histonas en las células
tumorales, ocurriendo en las diferentes proteinas
de las mismas. Estas variantes también involu-
cran diferentes grupos quimicos como metilos,
acetilos y fosfatos, en diferentes grados.

La metilacion del ADN y la modificacién de
los patrones de histona asociados con el desa-
rrollo y progresion del cancer, tienen un poten-
cial uso clinico. Existe evidencia sobre la circu-
lacion de células tumorales y/o ADN libre en el
suero de pacientes con cancer, liberados desde
el tumor en estadios tempranos.”**° Esto sugie-
re que seria posible el diagnostico precoz del tu-
mor, utilizando métodos no invasivos que per-
mitieran detectar en suero un ADN caracteristico
del inicio de la tumorigénesis. El perfil de meti-
lacion aberrante podria ser una caracteristica es-
pecifica del tumor para detectar células tumo-
rales. Por ejemplo, el gen de la glutation S trans-
ferasa (GSTP1) esta hipermetilado en un 80% a
90% de pacientes con cancer de proéstata, pero
no lo esta en las hiperplasias prostaticas, por lo
cual la deteccion del metilacion de la GSTP1
permitiria distinguir entre cancer de préstata y
procesos benignos, y su deteccion se puede ha-
cer en la orina.”®

En cancer de mama se ha observado hiper-
metilacion en los principales genes asociado con
este cancer, habiendo significativas diferencias
epigenéticas en carcinomas con receptores de
estrégeno positivo y HER-2 positivo, que expli-
caria el porqué de la resistencia terapéutica a la
hormonoterapia,”’ en estas pacientes.

También ha sido analizada la metilacion del
gen PITX2 y se ha observado en pacientes con
receptores de estrégeno positivo y ganglios ne-
gativos, que han sido tratadas con hormonote-
rapia, una mejor sobrevida libre de enfermedad
en las pacientes que poseian bajos niveles de
metilacion, siendo un factor de prondstico inde-
pendiente.?®

Se esta desarrollando un dendograma pro-
noéstico similar al usado para el perfil génico del
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tumor por microarray, con la utilizacién de una
combinacion de marcadores de hipermetilacion
a islas de CpG por microarray; el perfil epigené-
tico seria un complemento del perfil génico.

Diferentes metilaciones del ADN y modifi-
caciones de las histonas, son procesos que pue-
den ser reversibles. Alteraciones epigenéticas
permiten que las células tumorales se adapten
a su medio ambiente, pero genes supresores tu-
morales latentes, hipermetilados pueden ser des-
pertados con drogas. Esto se demuestra por la
reexpresion de genes con ADN metilados en li-
neas celulares de cancer por el uso de agentes
desmetilantes y se rescata la funcionalidad del
gen supresor. Drogas demetilantes del ADN en
bajas dosis tienen actividad clinica contra algu-
nos tumores. Dos de estos agentes son la 5-aza-
cytidine (Vidaza) y la 5-aza-2'deoxycytidine (de-
citabine) que han sido aprobadas para el trata-
miento del sindrome mielodisplasico y las leu-
cemias.”

Consideramos que recién estamos en los al-
bores de esta nueva parte de la ciencia que es la
epigenética, que incluso puede modificar el dog-
ma de la biologia molecular. La epigenética nos
permitird saber cuél de los genes que presen-
ta un tumor estan verdaderamente activados y
cudles silenciados, teniendo por ende una gran
repercusion en el diagndstico, tratamiento, se-
guimiento y pronadstico, del cancer.
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