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1. RESUMEN.

Desde la década de los 40, la epigenética comenzo a adquirir especial importancia y a dia
de hoy se presenta como uno de los grandes retos de la investigacion. Se trata de la ciencia que
estudia las modificaciones producidas en los genes pero sin deberse a alteraciones en la
secuencia del ADN. Se dividen en 3 las modificaciones epigenéticas que podemos encontrar en
las células, la metilacion del ADN, las modificaciones de histonas y el ARN no codificante.
Estas marcas son reversibles, heredables y especificas de cada célula. No obstante, el problema
surge cuando estos mecanismos introducen cambios que alteran el funcionamiento normal de
las células y se desarrollan multitud de patologias humanas. Por ejemplo, existen diversos
sindromes relacionados con defectos en la impronta gendémica, pero otras enfermedades como
cancer, diabetes, enfermedades autoinmunes y neurodegenerativas también presentan cambios
epigenéticos.

Es dificil poder asegurar que una determinada marca epigenética es la causante de una
patologia en concreto porque por lo general las enfermedades dependen de multiples factores y
causas. Sin embargo, el campo de la epigenética amplia la informacion sobre el origen de
diversas enfermedades. Ademas, al tratarse de cambios reversibles es posible el desarrollo de
tratamientos, pero este campo aun es muy incipiente y se debe continuar investigando.

Palabras clave: epigenética, metilacion, acetilacion, histonas, ARN, ADN, cancer.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

El campo de la epigenética surgi6 en la década de los 40, pero desde entonces no ha parado
de crecer. La primera persona en emplear el término epigenética fue el bidlogo inglés Conrad
Hal Waddington. Concretamente, la palabra epigenética proviene de la fusion de la palabra
“epigénesis”, que es la manera en la que se desarrolla un embrion, con la palabra “genética”, el
estudio de los genes y la herencia. Waddington utiliz6 este término para explicar como las
alteraciones del medio ambiente durante el desarrollo podian afectar al fenotipo de cada
individuo (1,2).

Sin embargo, la definicidn de epigenética que se utiliza en la actualidad es muy diferente
a la que el propio Waddington definié en 1942. Hoy en dia la epigenética es la ciencia que
estudia los cambios en la expresion genética que no se deben a alteraciones en la secuencia de
nucleotidos, sino al silenciamiento o activacion de genes por factores externos al ADN (1,2).
Ademas estos cambios son potencialmente heredables y se ha demostrado que se pueden
transmitir incluso a tres generaciones. De los padres al hijo, mediante el material genético del
espermatozoide y el 6vulo y el ambiente del Gtero, y a continuacion desde el hijo a su
descendencia (3).

Por ello, el campo emergente de la epigenéetica nos estd aportando las herramientas
necesarias para conocer como pueden influir en el desarrollo de distintas patologias los cambios
genéticos que no estan relacionados con alteraciones en la secuencia de ADN (1).

3. OBJETIVOS.

El objetivo de este trabajo es llevar a cabo una revision bibliografica sobre la epigenética
y su relacion con diferentes patologias como cancer, diabetes, enfermedades autoinmunes o
neurodegenerativas. En concreto, se pretende revisar el estado actual y el conocimiento hasta
la fecha de la epigenética, asi como sus posibilidades y opciones de tratamiento.
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4. METODOLOGIA.

Se ha realizado una revision bibliografica descriptiva sobre la epigenética, su influencia en
distintas patologias y posibles alternativas terapéuticas. Para ello se emplearon articulos
procedentes de bases de datos como Pubmed, Google Scholar, Science Direct. Ademas, se
recopilé informacion de varios libros adquiridos en la biblioteca de la Facultad de Farmacia.

5. RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1. Definicion y mecanismos epigéneticos.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la epigenética es la ciencia que estudia la
modificacion en la expresion de los genes mediante mecanismos que no alteran la secuencia
del ADN. Debido a estos mecanismos, el epigenoma es alterado y especifico del tipo de célula.
Ademas el epigenoma se puede transmitir mediante mitosis a las células hijas, y estas a su
descendencia por meiosis. Cabe destacar, que las mutaciones epigenéticas son reversibles, lo
cual abre la puerta a poder desarrollar tratamientos que reviertan estas alteraciones no deseadas
(1). Las caracteristicas del epigenoma se contraponen a las del genoma. Este Gltimo también es
heredable, pero es idéntico en todas las células de un organismo y las modificaciones que se
produzcan en €l no son reversibles (1).

Existen 3 mecanismos epigenéticos que pueden producir alteraciones insignificantes que
no alteren la expresion de genes, o por el contrario desencadenar numerosas patologias. Estos
mecanismos son 1) la metilacién del ADN, 2) la modificacién de histonas y 3) el ARN no
codificante.

Metilacion del ADN.

El mecanismo epigenético de metilacion de ADN es el mas conocido y estudiado de los 3
mencionados anteriormente. Tiene lugar después de la replicacion del material genético y
también durante la diferenciacion de las células adultas. EI mecanismo consiste en la adicion
de grupos metilo en la posicion 5 del anillo de pirimidina, en las bases nitrogenadas de citosina.
De esta manera se forma la 5-metilcitosina (1,2). La adicion de este grupo metilo es realizada
mediante las enzimas DNA metiltransferasas (DNMT), especialmente de las isoformas
DNMT1, DNMT3A y DNMT3B. Estas enzimas adquieren el grupo metilo por transferencia
desde el metabolito Ilamado S-adenosil metionina (SAM), es decir, actia como donador de
grupos metilo (4). Por otro lado, también pueden intervenir unas enzimas, conocidas como
desmetilasas que se encargan de retirar el grupo metilo de las citosinas (2).

Como ya se ha mencionado anteriormente, la metilacién tiene lugar en las citosinas, pero
estas deben estar inmediatamente adyacentes a nucle6tidos con bases de guanina. Estos se
denominan dinucledtidos CpG (p representa el grupo fosfato que conecta los nucle6tidos de C
y G). Citosina y guanina son complementarias y unidas a través de 3 puentes de hidrdgeno, por
lo tanto ambos nucledtidos de citosina (uno de cada cadena de ADN), estan ubicados
diagonalmente entre si y ambas cadenas de ADN se encuentran metiladas (1,2).

Por lo general, estos dinucledtidos CpG se encuentran muy proximos entre si, de manera
gue se agrupan en regiones denominadas islas CpG. Estas islas son zonas ricas en citosinas y
guaninas y se localizan en los promotores de los genes o cerca de ellos. El grupo metilo en 5 de
las citosinas ocupa el surco mayor de ADN. Esta metilacién desempefia un papel muy
importante en la transcripcion de genes. Si las islas CpG no se encuentran metiladas, se
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permitira la transcripcién activa de los genes (Figura 1.A). Por el contrario, si las islas CpG son
metiladas, estos grupos metilo impiden la transcripcién de los genes, lo cual puede traer
numerosas consecuencias (Figura 1.B) (2).

citosina

A. Sin metilar

Promotor Transcripcién reprimida Bometilzcitosing
Figura 1. Regulacion de la expresion génica mediante la metilacion del ADN. (A) ADN sin
metilar. (B) ADN metilado. Adaptado de (5,6).

Esta represion de la transcripcion por la metilacion del ADN tiene lugar por 3 mecanismos

diferentes:

e Lametilacion de las secuencias promotoras impide la union de factores de transcripcion
y otras proteinas necesarias para que tenga lugar la transcripcion. (Figura 2.B).

e La metilacion cerca de los promotores de los genes, es reconocida por proteinas (como
MeCP1y MeCP2) y se unen al ADN metilado evitando la transcripcion (impidiendo la
unién de los factores de transcripcion o bloqueando el avance de la polimerasa). (Figura
2.C y 2.D respectivamente).

e Ademas, proteinas como MeCP2 atraen a moléculas correpresoras las cuales pueden
reprimir el inicio de la transcripcién mediante el reclutamiento de enzimas histonas
desacetilasas. Estas enzimas retiran los grupos acetilo de los aminoacidos de lisina de
las histonas, de este modo la cromatina se compacta y ya no es posible la transcripcion
de genes (2).
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Figura 2. Represion de la transcripcion por la metilacion del ADN. (A) Situacion normal
con los islotes sin metilar. (B) Islotes metilados por lo que los factores de transcripcion no
se pueden unir. (C) Islotes metilados reconocidos por MeCP1 y MeCP2, lo cual evita la
unioén de los factores de transcripcion. (D) Islotes metilados reconocidos por MeCP1 y
MeCP2, por lo que se evita el avance de la polimerasa. Adaptado de (7).

Como ya he mencionado anteriormente, los cambios epigenéticos son heredables y se
pueden transmitir a otras células e incluso a generaciones futuras. Esto se debe al
mantenimiento de la metilacion del ADN de forma estable después de producirse la replicacion
del material genético. Los dinucleotidos CpG estan metilados en las citosinas de ambas cadenas
y se ubican diagonalmente entre si. A continuacion comienza la replicacion, el ADN se separa
y se sintetizan nuevas cadenas de ADN complementarias pero sin grupos metilo. Por lo tanto,
cuando finalice la replicacion habra dos nuevas moléculas de ADN, pero solo una de las hebras
de cada molécula de ADN presentara los grupos metilo, es decir, el ADN estara hemimetilado.
Por altimo, los grupos metilo que se mantienen en el ADN son capaces de atraer enzimas
metiltransferasas, que adicionan grupos metilo a la cadena no metilada. De esta manera se
obtienen dos moléculas de ADN completamente metiladas y se puede mantener el patron de
metilacion del ADN a través de la division celular (2). La enzima DNMTL es la encargada de
catalizar la metilacion cuando el ADN se encuentra hemimetilado. Por el contrario, DNMT3A
y DNMT3B pueden metilar los dinucleétidos CpG aunque la hebra complementaria no esté
metilada, es decir, son metiltransferasas de novo (8).

e Un claro ejemplo en el que la metilacion del ADN esta relacionado con distintas
patologias es la via pl6-ciclina D1-CDK4-Retinoblastoma (Rb) y su relacion con el
cancer de pulmon. En el 10-40% de los canceres no microciticos de pulmon existen
mutaciones en p16, concretamente el 30-70% se debe a la metilacién del promotor lo
cual produce la ausencia de la expresién de pl6. La proteina pl6 es una proteina
supresora de tumores, por lo que su ausencia ya no inhibe la cascada de sefializacion
pl6-ciclina D1-CDK4-Rb. Rb se desactiva al ser fosforilada, esto permite el transito a
la fase S del ciclo celular y comienza la proliferacion descontrolada de las células y en
ultima instancia el desarrollo del tumor (1,9).

Modificacion de histonas.

Otro mecanismo epigenético que es importante destacar consiste en la modificacion de
histonas. Las histonas son proteinas (H3, H4, H2A, H2B), que forman un octdmero y cuyo
alrededor se situa el ADN espiralizado. Esta combinacion de octdmero y ADN se denomina
nucleosoma, y estos nucleosomas se compactan para finalmente dar lugar a la cromatina. Las
histonas poseen cadenas que sobresalen de la estructura, ricas en aminoacidos de lisina y
arginina, y sobre las cuales se producen las modificaciones oportunas (10).

Estas modificaciones consisten en la acetilacion, metilacion, fosforilacion, ubiquinizacion,
ribosilacion, citrulinacion y sumoilacion de histonas. Son maodificaciones covalentes,
concretamente en secuencias aminoacidicas conservadas en las colas de la region N-terminal
de las histonas. La adicion de los distintos grupos quimicos a las histonas, mayoritariamente a
residuos de lisina pero también de serina y arginina, se lleva a cabo por distintas enzimas, entre
las cuales destacan las histonas acetiltransferasas (HAT) (1,2,4). Cuando una HAT actua, afiade
un grupo acetilo a las lisinas que se encuentran en las colas de las histonas. A continuacion,
estas histonas acetiladas desestabilizan la estructura de la cromatina lo cual permite que
adquiera una configuracién mas abierta y no tan compacta, permitiendo de esta manera la
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transcripcion de los distintos genes. Los grupos acetilo neutralizan las cargas positivas de las
histonas, por lo que se reduce la afinidad con las cargas negativas de los grupos fosfatos del
ADN vy la eucromatina (forma de la cromatina menos compacta) estd preparada para ser
transcrita (Figura 3.A) (10).

Sin embargo, el proceso anteriormente explicado es reversible, ya que las enzimas histona
desacetiltransferasa (HDAC) pueden retirar estos grupos acetilo de los residuos de lisina. Sin
estos grupos acetilo, las histonas vuelven a presentar una carga positiva debido a los grupos
amino de sus aminodcidos y de esta manera se afianza la interaccioén con el ADN. Finalmente
la cromatina presenta una forma mas compacta, denominada heterocromatina, y como resultado
tiene lugar el silenciamiento de los genes (Figura 3.B) (10).

A. Transcriptionally active chromatin

Figura 3. Regulacion
de la estructura de la
cromatina mediante

Creansezion, Y enzimas HAT e HDAC.

Adaptado de (11).

DNA

B. Transcriptionally inactive chromatin

Esta modificacion de las histonas mediante la adicion de grupos acetilo es solo una de las
muchas modificaciones que pueden sufrir. También es muy frecuente la adicion de grupos
metilo mediante DNMT pero el resultado varia segun el aminoacido especifico que es metilado.
Por ejemplo, la adicién de 3 grupos metilo a la lisina 4 de la histona 3 permite la activacion de
la transcripcion. Por el contrario, la metilacion de la lisina 9 en la histona 3 o de la lisina 20 en
la histona 4 tiene como resultado el silenciamiento de la transcripcién. Ademas, no solo las
DNMT pueden afiadir grupos metilo. Existe un grupo grande de proteinas que reprimen la
transcripcion al afiadir 2 o 3 grupos metilo a la lisina 27 de la histona 3. Se trata de las proteinas
del grupo polycomb, concretamente el complejo represor polycomb2 (1,2).

Como se puede comprobar, las histonas pueden ser modificadas de muchas maneras, y
ademas estas modificaciones se localizan en muy diferentes sitios, incluso se conocen mas de
100 modificaciones post-traduccionales diferentes de las histonas. Sin embargo, todas estas
modificaciones aisladas no determinan por si solas la actividad de transcripcion de un gen. Se
ha descubierto que la presencia combinada de diversas marcas epigenéticas es lo que de verdad
determina si un gen se transcribe o no. Asimismo, las multiples modificaciones de histonas
pueden reclutar a otras enzimas y proteinas que alteran los aminoacidos de otras histonas
distintas y asi sucesivamente. Esto lo explica la hip6tesis del codigo de las histonas (12).

Como se ha indicado anteriormente, se conoce el mecanismo por el cual se mantiene la
metilacion durante la replicacion. Sin embargo, no se conoce muy bien como se mantienen las
modificaciones de histonas a través de la division celular. Existen varias hipotesis sobre este
tema. Se piensa que durante el proceso de replicacion, las histonas de la hebra antigua se
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distribuyen entre el ADN de la hebra nueva, manteniéndose las marcas epigenéticas que tenian
previamente. A continuacién, se unen las histonas nuevas para asi completar el octamero de
histonas en las nuevas moléculas de ADN. Puesto que se piensa que las marcas epigenéticas de
las histonas antiguas se mantienen, estas marcas atraen enzimas que permiten afadir los
cambios necesarios a las nuevas histonas. Sin embargo, los detalles de este mecanismo todavia
no se conocen con claridad por lo que se espera que con el tiempo se pueda explicar en mas
profundidad (2).

e Un ejemplo de como modificaciones en histonas pueden producir una patologia es el
Sindrome de Rubinstein—Taybi. Este sindrome est& causado por mutaciones en el gen
que codifica a la proteina CBP y por mutaciones en EP300, gen que codifica a la
proteina p300. Ambas proteinas presentan actividad histona acetiltransferasa y son
necesarias para el normal funcionamiento del organismo. Por lo tanto, dichas
mutaciones impiden que las proteinas CBP y p300 puedan acetilar las histonas y en
consecuencia la cromatina presentard una configuracion cerrada favoreciendo el
silenciamiento de muchos genes. Como resultado, las personas con esta mutacion tienen
discapacidad intelectual, los pulgares y dedos de los pies anchos, anormalidades
faciales, defectos cardiacos congénitos y un aumento en el riesgo de formacion de
tumores (13,14).

ARN no codificante.

El tercer y ultimo mecanismo epigenético estd mediado por moléculas de ARN no
codificante, es decir, ARN que no codifica para ninguna proteina (15). La informacién que se
tiene sobre este proceso es mas escasa que la de los anteriores mecanismos puesto que fue el
ultimo en descubrirse. EI ARN no codificante se divide en ARN largo no codificante, formado
por mas de 200 nucle6tidos (16), y ARN pequefio no codificante, con unos 17-25 nucleétidos
en su estructura (4). A su vez, el ARN pequefio no codificante se puede diferenciar en ARN
pequefio nucleolar, ARN pequefio de doble cadena, microARN (miARN) y ARN corto de
interferencia (siARN), siendo estos dos Ultimos los mas importantes (13). El miARN y siARN
tienen caracteristicas fisicoquimicas en comun pero también diferencias que se resumen en la
siguiente tabla (Tabla 1) (15).

SIARN miARN
Antes del ARN de doble cadena que Precursor de miARN (pre-miARN),

X . . formado en el ndcleo, que contiene
procesamiento por  contiene desde 30 a mas de 20-100 nuclestidos con desaiustes
la Ribonucleasa 111, 100 nucleotidos J

denominada Dicer intercalados y una estructura de
horquilla

ARN de doble cadena con 19-25
nucleotidos y 2 nucleédtidos que
sobresalen en el extremo 3

ARN de doble cadena con
21-23 nucledtidos y 2
nucleotidos que sobresalen
en el extremo 3

Estructura

Parcialmente complementario al
ARNmM, dirigido a la region de 3' sin
traducir del ARNm
Mdltiples, puede cubrir mas de 100 al
mismo tiempo

Completamente

Complementariedad complementario al ARNm

ARNmM diana Solo 1

Tabla 1. Comparacion de las propiedades generales entre siARN y miARN. Adaptado de (15).

-7-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Estos ARN pueden actuar de diferentes maneras. EI sSiARN se une a complejos proteicos
dando lugar a complejos de silenciamiento (RNA-Induced Silencing Complexes), conocido
como RISC. A continuacién, secuencias de ARNm se unen a secuencias complementarias al
siIARN que forma esos complejos de silenciamiento. En el caso de que el ARNm sea
complementario a ese siARN, entonces el ARNm es acortado y se destruye, silenciando de
forma efectiva el gen (Figura 4). Si por el contrario, el siARN no es perfectamente
complementario a ese fragmento de ARNm tiene lugar una sub-regulaciéon de la expresion
génica (1,2).

ARNdc pre -mIARN

SiARN
SIARN mlARN \ @
Ju mIiARN
uy M ouu
mANA RISC activado miRISC

cocs = =
SILENClADoS e
mRANA

siARN miARN

Figura 4. Formacion de los complejos RISC al unirse a miARN y SiARN y el posterior
silenciamiento de genes. Adaptado de (15).

También puede ocurrir que el siARN se una a complejos proteicos, pero en este caso se
forman complejos de silenciamiento transcripcional (RNA-Induced Transcriptional Silencing),
conocido como RITS. Estos complejos RITS permiten la formacion de heterocromatina
facultativa, cromatina muy compacta que impide la transcripcion de los genes (1,2).

Otro mecanismo por el cual actian los siARN consiste en la union de estos a regiones
promotoras complementarias del ADN. Esto provoca el bloqueo del ensamblaje del complejo
de preiniciacion de la transcripcion, impidiendo la unién de factores de transcripcién como
TFIIB y de la ARN polimerasa (1,2).

Otro tipo de ARN no codificante muy importante son los miARN. Estos pueden regular la
funcién de hasta 200 ARNm e incluso pueden intervenir en la expresion del 60% de los genes
que codifican para proteinas (4). Los miARN pueden alterar la estabilidad del ARNm o incluso
provocar su destruccion con el consiguiente resultado de inhibicion de la traduccion (Figura 4).
Ademas, es capaz de interaccionar con el ADN, pudiendo inhibir la transcripcion, debido a la
complementariedad de bases, y con numerosas proteinas entre las cuales destacan enzimas
modificadoras de histonas y componentes de complejos de remodelacion (8).

Desafortunadamente, se tiene poca informacion sobre la manera en la que estos cambios
epigenéticos se mantienen a lo largo de las sucesivas divisiones celulares. Se piensa que pueden
estar involucrados algunos ARN pequefios que se transmiten mediante el citoplasma (2).
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e Un ejemplo en el cual interviene el ARN no codificante es en la desactivacion del
cromosoma X. Un hombre tiene dos cromosomas sexuales, un cromosoma X y un
cromosoma Y, mientras que la mujer tiene dos cromosomas X. Sin embargo, en las
mujeres se produce el fendmeno de desactivacion de un cromosoma X. Esto ocurre
porque debe haber igual expresion de genes ligados al cromosoma X en hombres y
mujeres. Los principales genes involucrados en esta desactivacion son los genes Xist,
Tsix, Jpx y Xite, que se sitdan en el centro de desactivacion de X. Xist codifica para un
ARN largo no codificante (ARNInc) de 17000 pares de bases de longitud. Este recubre
al cromosoma X y atrae al complejo represor polycomb 1 y 2. Estas proteinas se
encargan de la trimetilacion de la lisina 27 en la histona 3, lo cual reprime la
transcripcion y se induce el silenciamiento del cromosoma X. Por el contrario, el gen
Tsix codifica un ARNInc que reprime la expresion de Xist en el cromosoma X que
permanece activo. Asimismo, el gen Jpx codifica otro ARNInc que estimula la
transcripcion de Xist en el cromosoma X inactivo, y el gen Xite codifica otro ARNInc
que mantiene la expresion de Tsix en el cromosoma X activo (Figura 5) (2).

Cromosoma X

-

PRC AN 2
/ .
4 N

Centro de —

desactivacion (S A
de X
Figura 5. Genes que

& regulan la desactivacion
3 del cromosoma  X.

5 — ,
. — — > Adaptado de (2).

Jpx Tsix Xin

5.2. Impronta gendémica.

Cada gen esta representado por dos alelos, uno de la madre y otro del padre. La mayoria
de los genes se expresan en ambos alelos, sin embargo un pequefio porcentaje de genes es
expresado unicamente por el alelo paterno o por el alelo materno. Estos genes se conocen como
genes impresos. Un ejemplo, es el gen que codifica el factor de crecimiento similar a la insulina
(1gf2), que solo es expresado por el alelo paterno (1,17). Por lo tanto, la impronta genémica se
puede definir como un fendmeno epigenético mediante el cual se expresa selectivamente un
gen segun el sexo del progenitor que lo transmite (8,17).

De los tres mecanismos epigenéticos explicados anteriormente, la metilacion es el mas
comun en la impronta gendmica. La metilacion diferencial normalmente ocurre durante la
embriogénesis y el desarrollo, y estas regiones modificadas epigenéticamente y contiguas a los
genes se denominan regiones de control de impronta (ICR). Ademas la mayoria de los genes
con impronta gendémica se encuentran adyacente, y agrupados en 3-12 unidades en una region
delimitada del cromosoma. Por otro lado, cabe destacar que la mayoria de genes impresos
identificados codifican para factores de crecimiento u otros genes que regulan el crecimiento.
Por lo general, los genes impresos expresados en el alelo materno suprimen el crecimiento,
mientras que los genes impresos del alelo paterno potencian el crecimiento (1,2).
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Existen dos mecanismos regulatorios de la impronta gendémica.

e El primero es el modelo en el cual se utiliza ARNInc. Un ejemplo de este tipo es el locus
KCNQZ1, que codifica el ARNInc de expresion paterna, Kcnglotl. En este caso, el ICR
(designado IC2 en el humano) incluye un promotor de metilacion diferencial que regula
la expresion del ARNInc (Kenglotl). Cuando IC2 no estd metido, el ARNINnc se expresa
y reprime los genes CDKN1C y KCNQ1. En cambio, cuando IC2 estd metilado, el
ARNINc se reprime y se expresan los genes mencionados. Sin embargo, no esta claro
cémo el ARNInc silencia dichos genes (Figura 6.A) (17).

e Otro mecanismo de impresion mas comdn utiliza un aislante denominado CTCF y que
se emplea en los genes impresos H19/1gf2. El gen H19 solo es expresado por el alelo
materno mientras que el gen Igf2 lo expresa el alelo paterno. En el alelo materno, CTCF
se une a 7 sitios de unién dentro del ICR (denominado IC1), actuando como aislante lo
cual impide que Igf2 acceda a los potenciadores compartidos que se encuentran en el
lado H19 del aislante. En el cromosoma paterno, la metilacién en IC1 evita que la CTCF
se una, permitiendo a 1gf2 acceder a los potenciadores situados en el lado de H19.
Ademas la metilacion del ADN silencia el promotor H19 en el alelo paterno (Figura

6.B) (17).
(A) H (B)
R ey @ —
cen Q CDKN1C IC2| kcnQ1 IGF2 Ic1 H19 tel
CH,
cen .’ " CDKNIC . KCNQ1 4i IC1  — H19 tel
L— kenvaioT1

Figura 6. Mecanismos regulatorios de la impronta gendmica. (A) Modelo de regulacién
mediado por un ARNInc. (B) Modelo de regulacion que emplea un aislante denominado
CTCF. Adaptado de (1,17).

Defectos en la impronta gendmica tienen como resultado diversas patologias como por
ejemplo la osteodistrofia hereditaria de Albright, el Sindrome de Angelman, el Sindrome de
Beckwith-Wiedemann, el Sindrome de Prader-Willi, el Sindrome de Silver-Russell y la
Disomia uniparental 14. De entre todos ellos, el Sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS) es
el trastorno mas comun ligado a la impronta genémica. Son muchos los mecanismos por los
cuales se desencadena este sindrome pero destaca uno de ellos. La region de control de la
impronta (ICR) denominada IC1 es metilada en el alelo materno, lo cual impide la union del
aislante CTCF y esto lleva a una sobreexpresion del factor de crecimiento Igf2 y a la represion
del gen H19. En condiciones normales H19 codifica un ARNInc y un miARN implicados en la
supresion del crecimiento. Por lo tanto, la expresién de Igf2 tanto en el alelo materno como
paterno, y la represion de H19 producen un sobrecrecimiento fetal y extraembrionario,
incluyendo macrosomia, macroglosia, visceromegalia, placentomegalia y aumento de la
incidencia de tumores embrionarios (Figura 7) (1,17).
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Adaptado de (1,17).
5.3. Deteccion de las marcas epigenéticas.

Para poder determinar la repercusion de las modificaciones epigenéticas, es esencial poder
detectarlas y saber en qué posicion se encuentran. Las técnicas mas utilizadas hoy en dia son 4:
1) conversion con bisulfito de las bases de citosina a uracilo, 2) el empleo de enzimas de
restriccion especificas, 3) inmunoprecipitacion de la cromatina y 4) la secuenciacion por
nanoporos (18).

La conversion de residuos de citosina en uracilo mediante bisulfito es la técnica mas
empleada y eficiente. El proceso consiste en la adicion de bisulfito sédico a una muestra de
ADN gendmico. El bisulfito convierte quimicamente la citosina no metilada en uracilo, sin
embargo la metilacion de la citosina evita que el bisulfito la convierta en uracilo. A
continuacion, la PCR amplifica y secuencia las cadenas de ADN, los uracilos serén
secuenciados como timinas y las citosinas metiladas como citosinas. Finalmente, si
comparamos la secuenciacion del ADN tratado con bisulfito y sin él, podremos localizar todas
las moléculas de 5-metilcitosina en el ADN. El problema de esta técnica es que la secuenciacion
del genoma completo de una célula es un proceso largo y se requiere secuenciar grandes
cantidades de genoma para obtener unos datos fiables. Por ello se han desarrollado alternativas,
que también emplean el bisulfito sédico pero de diferente manera. Destaca la técnica conocida
como BiSulfite Amplicon Sequencing (BSAS). El proceso es muy parecido al anterior, pero en
lugar de secuenciar todo el genoma, se utilizan primers especificos de zonas concretas del
genoma que se quieren amplificar y secuenciar, y de esta manera solo se secuencian las zonas
que interesan (Figura 8) (18,19).

#
AL,

+ Bisulfite - . A% Amplify and
.- . L —

- - Sequence

— i T G —p
o e PCR amplification Tagmentation

Genomic DNA P

Bizulfite conversion

Figura 8. Deteccidn de las marcas epigenéticas mediante BiSulfite Amplicon Sequencing
(BSAS). Adaptado de (17).

El segundo método utiliza enzimas de restriccion. EI ADN es extraido de las células y se
somete a 4 reacciones de digestion. Una reaccion que no utiliza enzimas, otra con enzimas
sensibles a la metilacion (que no corta una secuencia con 5-metilcitosina), otra con enzimas no
sensibles a la metilacion (que si corta en 5-metilcitosina) y la Gltima con enzimas sensibles y
no sensibles a la metilacion. Una vez terminadas las reacciones, se lleva a cabo la gPCR en las
4 digestiones, y las diferencias en el ADN secuenciado permiten saber que lugares estan
metilados (20).
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El tercer método consiste en la inmunoprecipitacion de la cromatina. Las células son
lisadas y los fragmentos de cromatina son aislados del nacleo mediante sonicacion o digestion
por nucleasas. A continuacion, tiene lugar la inmunoprecipitacion de los complejos ADN-
histonas afiadiendo anticuerpos especificos para una modificacion especifica en las histonas.
Estos complejos precipitan y se separan de aquellos que no tienen modificacion. Por altimo, se
afiaden enzimas que degradan las histonas y los fragmentos de ADN obtenidos se secuencian
para saber donde se encontraba la marca epigenética (21).

Y finalmente, el dltimo método, que es el mas novedoso a la vez que menos utilizado de
los 4, es la secuenciacion mediante nanoporos. Esta tecnologia permite el analisis directo y en
tiempo real de largos fragmentos de ADN. Funciona monitorizando los cambios en la corriente
eléctrica a medida que los &cidos nucleicos pasan a través de un nanoporo. Estos cambios en la
corriente son especificos segun la molécula que atraviese el poro y la sefial resultante
proporcionara la secuencia especifica de ADN (22).

5.4. Epigenética y cancer.

La relacion entre los cambios epigenéticos y el cancer ha sido y sigue siendo un tema muy
estudiado por los investigadores. En 1980 Fienberg y VVogelstein observaron por primera vez la
relacion entre la epigenética y el cancer. Demostraron que las células del cancer de colon
presentaban una metilacion global menor que las células normales de ese mismo tejido. Sin
embargo, antes de este descubrimiento, se creia que el cancer se originaba en una célula, la cual
presentaba mutaciones dominantes y recesivas que le permitian escapar de los mecanismos de
control del ciclo celular (1).

Actualmente, el cancer se conoce como una enfermedad en la que estan implicados tanto
cambios genéticos como cambios epigenéticos. Estos descubrimientos abren la puerta al
desarrollo de nuevas terapias, como la terapia epigenética y el empleo de nuevos biomarcadores
utiles en la practica clinica (1).

Metilacion del ADN.

Tanto la hipometilacion como la hipermetilacion del ADN producen cambios en la
expresion de genes asociados con el cancer como los genes supresores de tumores, proto-
oncogenes y genes implicados en diversas funciones celulares, incluyendo el ciclo celular, la
diferenciacion, la adhesion y la apoptosis.

La hipometilacion del ADN contribuye al desarrollo del cancer de diferentes maneras:

e Incrementa la inestabilidad cromosomica debido a la activacion transcripcional de
secuencias de ADN transponibles como secuencias LINE y SINE.

e Tambien permitiendo la pérdida de la impronta genémica en muchos genes. Esta
hipometilacion puede causar el Sindrome de Beckwith-Wiedemann entre otros, como
se ha explicado en el apartado 5.2.

e Favoreciendo la recombinacion mitotica, produciendo delecciones y translocaciones y
un incremento de las reorganizaciones cromosomicas y de los cambios en el nimero de
cromosomas.

e La metilacion en lugares donde era necesaria se elimina, por lo que ya no hay una
inactivacién de genes y comienza una transcripcién no restringida. Se pueden expresar
ciertos oncogenes (23).
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Una hipometilacion global del genoma se ha observado en mdltiples tipos de cancer como
en el cancer de colon, de mama, de pulmon, de rifidn, de higado y de vejiga (23).

Sin embargo, el mecanismo epigenético mas comudnmente conocido por producir el
desarrollo de neoplasias es la hipermetilacion de ADN. En las islas CpG la hipermetilacion
desactiva genes importantes como lo son los genes supresores de tumores. Estos genes regulan
la entrada de las células en el ciclo celular e inhiben la proliferacion celular excesiva, lo que
impide el desarrollo de tumores. Uno de los mas importantes genes supresores de tumores es
p53. La hipermetilacion del promotor de este gen se ha visto en gliomas, cdncer de mama,
suprarrenal, de cabeza y cuello, leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloide cronica (24).
También, la metilacion del promotor del gen supresor de tumores BRCAL esta relacionado con
cancer de mama y ovario. Esta metilacion se debe principalmente a la DNMT3B e impide que
BRCAL1 realice sus funciones. Los procesos moleculares mediados por BRCAL son la reparacion
y reseccion del ADN, intervencion en los puntos de control del ciclo celular, interaccion con la
ARN polimerasa Il, activacion transcripcional y duplicacion del centrosoma. Por todo ello es
un gen de vital importancia (25). Otros genes supresores de tumores también muy importantes
son p16, MLH1 y VHL (23).

Asimismo, mutaciones, delecciones o alteraciones en la expresion de los elementos que
producen estas marcas epigenéticas también pueden provocar alteraciones en la expresion de
los genes. Por ejemplo, se han observado mutaciones missense heterocigoticas en el residuo
R882 dentro del dominio catalitico de la enzima DNMT3A, en leucemia mieloide aguda (26).

Los cambios epigenéticos en el ADN también se pueden utilizar como biomarcadores
epigenéticos para la deteccion de cancer, el prondstico de tumores y la prediccion de respuestas
al tratamiento, un campo conocido como farmacoepigenética. Sin duda, la marca epigenética
relacionada con la metilacion y la deteccion del cancer que tiene méas probabilidades de éxito
como biomarcador epigenético, es la hipermetilacion del gen de la glutation S-transferasa
(GSTP1) en cancer de prostata. GSTP1 estd hipermetilado en el 80-90% de los canceres de
préstata, y en menor porcentaje en cancer de higado, de pecho y de rifion. Ademas no se
encuentra hipermetilado en las lesiones benignas de prostata, por lo tanto se puede utilizar para
distinguir entre cancer y lesiones benignas. Se puede detectar en fluidos bioldgicos y muestras
de biopsia, por lo que también se podria emplear la orina en la préctica clinica (23,27).

También existe la posibilidad de utilizar el estado de metilacion de las islas CpG para
predecir la respuesta a la quimioterapia, analizando genes que codifican para enzimas que
reparan el ADN. Por ejemplo, el gen MLH1 en el tratamiento del cancer de ovario con
cisplatino, el gen WRN para el cancer colorrectal utilizando irinotecan, la fijacion del factor de
crecimiento similar a la insulina proteina-3 para el cisplatino en tumores pulmonares y BRCA1
para inhibidores de la ribosa polimerasa en el cancer de mama (27).

Modificacion de histonas.

Aunqgue la metilacion del ADN es uno de los procesos mas estudiados, especialmente la
hipermetilacion, la modificacion de histonas también introduce cambios en el material genético
que influyen en el desarrollo de neoplasias. Uno de los ejemplos mas caracteristicos es la
reduccion global de la trimetilacion de la lisina 20 en la histona 4 y la desacetilacion de la lisina
16 en la histona 4, junto con una hipometilacion del ADN, en secuencias repetidas de muchos
tumores primarios (27). Estos cambios en las histonas pueden ser inducidos por la
hipermetilacion de las islas CpG de promotores de genes supresores de tumores, es decir, que
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las modificaciones en la metilacién del ADN tienen como resultado modificaciones en las
histonas (23).

Estos cambios en las histonas se deben a distintas enzimas. EZH2 es una histona
metiltransferasa (HMT) especifica de la lisina 27 en la histona 3, y estd sobreexpresada en
tumores sélidos de préstata, mama, colon, piel y pulmon. El incremento de la expresion
endotelial de EZH2 promueve la angiogénesis silenciando el gen que codifica a la vasohibina-
1, al menos en el cancer de ovario. Ademas, descubrimientos recientes demuestran mutaciones
en EZH2 que la inactivan en linfomas difusos y foliculares de células B grandes (27).

En el caso del gen supresor de tumores p53, las enzimas HAT e HDAC también pueden
acetilar o desacetilar este gen por lo tanto p53 es un importante regulador de la cromatina. Por
ejemplo, la acetilacién de la histona del promotor del p21 estd mediada por p300:p53. Ademas
p53 también puede desplazar la HDACL1 del promotor de p21. Incluso estudios in vitro de lineas
celulares tumorales también han demostrado la interaccion directa del p53 con la maquinaria
basica de la subunidad de transcripcion de TFIIH mientras regula los genes que se van a
transcribir (24).

ARN no codificante.

El ARN no codificante es el tltimo mecanismo epigenético descubierto hasta la fecha por
lo que se sabe poco sobre €l. Sin embargo, diversos estudios han demostrado que miARN-25 y
miARN-30d son capaces de suprimir la transcripcion de p53.

Ademas, p53 es un importante regulador de miARN-107, miARN-145, miARN-34,
mMiARN-15a/16-1, miARN-194, miARN-195 y miARN-215, que, a su vez, regulan el ciclo
celular y la proliferacion en diferentes canceres. Concretamente miARN-145 esta involucrado
en canceres de prostata (24).

5.5. La influencia de los cambios epigenéticos en otras patologias.

A dia de hoy existe mucha informacion acerca de la relacion entre el cancer y la
epigenética. Sin embargo, los cambios epigenéticos no solo contribuyen al desarrollo del
cancer, también de muchas otras enfermedades.

Epigenética de la Diabetes Tipo 2.

Para determinar si la epigenética contribuye en la enfermedad, es esencial comparar un
grupo de personas sanas con otro que presente dicha patologia. Ademas es un muy importante
estudiar si los cambios epigenéticos son la causa de la enfermedad o si son la consecuencia.
Puesto que las marcas epigenéticas se presentan en células especificas, se deben analizar tejidos
que sean importantes en cada enfermedad. En el caso de la diabetes se deberian analizar los
islotes pancreaticos, el musculo esquelético, el tejido adiposo y el higado (3).

Por ello, los primeros estudios epigenéticos en diabetes analizaron la metilacion del ADN
en genes implicados en la diabetes en el tejido de los islotes pancreaticos. Se analizaron los
genes INS (que codifica para la insulina), PDX1, PPARGC1A (codifica para PGCla), y GLP1R
(que codifica el receptor GLP-1), y comprobaron que el ADN estaba hipermetilado lo que
significa una menor expresion de estos genes y como resultado final una menor o nula secrecion
de insulina. Por otro lado, los genes CDKN1A, PDE7B y SEPT9 estaban sobreexpresados en
las células P, debido a la hipometilacion del ADN, lo cual tenia como resultado una disminucion
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de la glucosa y ya no se estimulaba la secrecion de insulina. Ademas la sobreexpresion de
CDKNL1A, que codifica para un inhibidor de la progresion del ciclo celular a G1, produce una
inhibicion del crecimiento de las células f§ (3).

Sin embargo, el efecto de cada cambio epigenético en el computo global de la enfermedad
es muy modesto. La diabetes es una enfermedad muy compleja, poligénica y con muchos
factores desencadenantes por lo tanto es muy improbable que la metilacion de unas pocas islas
CpG produzca por si sola la enfermedad (3).

Epigenética y enfermedades autoinmunes.

Aunque las enfermedades autoinmunes sistémicas pueden presentar cualquiera de las
marcas epigenéticas explicadas, la marca epigenética comun en todas ellas es una
hipometilacion global de genes implicados en esta enfermedades. El lupus eritematoso
sistémico es la enfermedad autoinmune mas estudiada en relacion con la epigenética. Las
personas con lupus presentan neutrofilos y granulocitos totalmente hipometilados, al igual que
muchos genes de linfocitos T. En la artritis reumatoide también se observa una hipometilacion
de los linfocitos T y B y en los fibroblastos sinoviales (16).

Por otro lado, la hipometilacién de las células CD4+ en la esclerosis sistémica determina
la sobreexpresion de varios genes relacionados con el progreso de la enfermedad, como CD40L,
CD11 y CD70. Por ultimo, en el Sindrome de Sjogren encontraron que la sobreexpresion del
gen coestimulador CD70 en las células T CD4+, se debe a la hipometilacion del promotor de
CD70 en estas personas (16). Estos cambios epigenéticos no son la causa determinante en estas
enfermedades pero contribuyen a su desarrollo, al igual que los cambios resumidos en la
siguiente tabla (Tabla 2).

Metilacién del ADN

Enfe_rmedad (| Hipometilacién, Modlfl_camones de MIARN
autoinmune . N histonas
1Hipermetilacion)
Lupus |CD70, |CD11a,  TMeTacion en
eritematoso | CD40L, | perforinas A TmiR-21, TmiR-148a
sistémico 1Cé|ulésT LIFN ’ TAcetilacion en
! H3, H4
TmiR-146a, relacion
" fuerte entre muchos
Artritis ; S
reumatoide Té%eés}gii{(;s tAcetilacion en H3 MIARN y la
metilacion del ADN
. |Células T, Fibroblastos: . .
E§clgr95|s |Fibroblastos, | Acetilacion en TmiR-29a, TmiR-196a
cascada Wnt ’
Sindrome de JIFN tipo 1, No se han realizado .
Sjogren |Células T estos andlisis TmiR-146a

Tabla 2. Cambios epigenéticos en enfermedades autoinmunes sistémicas. Adaptado de (16).
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Epigenética y enfermedades neurodegenerativas.

Esta ampliamente aceptado que para el normal funcionamiento y desarrollo del cerebro es
necesario la normal metilaciéon del ADN y modificaciones en histonas, puesto que su
desregulacién puede resultar en la aparicion de distintas enfermedades neurodegenerativas (4).

Por ejemplo, en el caso del Alzheimer, se ha observado una reduccion de SAM (mayor del
85%), de su metabolito desmetilado SAH, de folato y de vitaminas B12 y B6, necesarias para
mantener los niveles de SAM. Debido a esta disminucién de SAM, ya no se encuentra
disponible el grupo metilo y se observa una hipometilacion global de las islas CpG. Esta
hipometilacion del ADN también se observa en la enfermedad de Parkinson debido a que la a-
sinucleina se puede asociar a la DNMT1 y secuestrarla hacia el citoplasma, bloqueando su
accion. Sin embargo, en la enfermedad de Huntington se ha observado la hipermetilacion de
regiones promotoras de genes de importancia en la neurogénesis (28).

También, diversos estudios han demostrado cambios en las histonas en todas estas
enfermedades. En el Alzheimer se ha observado la acetilacion global de histonas en el 16bulo
temporal, pero también cambios en sitios especificos como el incremento de acetilacion de la
histona 3 en la region promotora del gen BACEL. Por otro lado, la a-sinucleina se puede asociar
a las histonas, reduciendo los niveles de acetilacion en el Parkinson. Asimismo, la enfermedad
de Huntington esta asociada con histonas hipoacetiladas e hipermetiladas (28).

Al igual que en las enfermedades hasta ahora descritas, estos cambios epigenéticos
puntuales no son los determinantes Gltimos de la enfermedad. Ademas puede ocurrir que cada
enfermedad presente un patron general de hipometilacion, pero también puntos especificos de
hipermetilacion, acetilacion de histonas o incluso la accion de ARN no codificante.

5.6. Terapia epigenética.

Entender los mecanismos epigenéticos que regulan los genes ha permitido el desarrollo de
farmacos que modifican estas marcas epigenéticas. Sin embargo, el campo de la terapia
epigenética todavia es muy reciente, y el primer farmaco epigenético aprobado fue en 2004.
Los principales farmacos epigenéticos se dividen en dos grandes grupos: inhibidores de ADN
metiltransferasas (iDNMT) e inhibidores de histonas desacetiltransferasas (iHDAC).
Asimismo, actualmente se encuentran comercializados 7 farmacos que acttan sobre dichas
dianas intracelulares, recogidos en la Tabla 3 (29).

Ademas nuevas moléculas se estan estudiando y muchas se encuentran en distintas fases
de ensayos clinicos como por ejemplo Mocetinostat, Rocilinostat y Resminostat, todos ellos
IHDAC (30). Incluso se estan llevando a cabo ensayos clinicos para demostrar la eficacia de la
combinacion de iDNMT e iHDAC, y de estos con otras terapias epigenéticas nuevas, la
quimioterapia actual y casos concretos de terapia dirigida (31).

Sin embargo, el campo de la terapia epigenética todavia es un gran desconocido. Se espera

gue en los préximos afios surjan nuevos medicamentos relacionados con los mecanismos
epigenéticos, pero las opciones terapéuticas a dia de hoy son relativamente escasas.
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INHIBIDORES DE ADN
METILTRANSFERASAS

INHIBIDORES DE HISTONA DESACETILTRANSFERASA

Nombre del Panobinostat
principio Azacitidina | Decitabina / Vorinostat/ | Romidepsin/ | Belinostat/ | Chidamide /
activo/Nombre | /Vidaza® Dacogen® Zolinza® Chromadax® | Beleodag® Epidaza® / Farydak®
comercial
Tetrapéptido < .
Gruno auimico 5- 5-aza-2’- Acido ciclico. Acido Benzamida Acido
Poq azacitidina | desoxicitidina | hidroxamico | Precursor de | hidroxdmico hidroxamico
tioles.
Noviembre Diciembre
Fechadesu | \1302004 | Mayo2006 | Octubre2006 | 2002 3010 | yjig o914 | 2014 SOI0 | Febrero 2015
aprobacion aprobado en aprobado en
EEUU. China.
o Leucemia mieloide agua y Linfoma qufoma . s Mieloma
Aplicacion - . . cutaneo y Linfoma periférico de
o cronica y Sindromes cutaneo de el . -
terapéutica ST . periférico de células T maltiple
mielodisplésicos células T .
células T
Via de o . o .
L . Via intravenosa Via oral Via intravenosa Via oral
administracion
Mecanismo de Inhibidores irreversibles Inhibidores de las enzimas HDACs I, Il y IV. ActGan quelando al catién Zn?*
accion suicidas de la DNMT1 de su sitio activo, lo cual |mp|de la accion de la enzima
NH, NH; o & & «fv\ o &
M N7 SN 0| HN ] 1 _/
, HO kN o M /K fe "/j ° <r>\
Molécula HO NS0 NH 0 A [ W/
° o) N 2| F
),'./ ; v - :;")§ ;/._.:Xl -
OH OH OH Ny (@ A

Tabla 3. Resumen de los medicamentos epigenéticos aprobados (8), (16), (26), (30) (31) (32), (33).
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6. CONCLUSIONES.

Generalmente, el origen de las enfermedades que padece el ser humano se ha asociado con
mutaciones de determinados genes, es decir, con alteraciones en la secuencia del ADN. Sin
embargo, en la década de los 40 Waddington comenzo el estudio de la epigenética lo que supuso
un cambio de paradigma.

1.

10.

11.

Wadding permitié comprender que las distintas patologias humanas también se podian
producir por modificaciones en los genes no debidas a alteraciones en la secuencia del
ADN. Estas modificaciones son heredables, reversibles y especificas de cada tipo de
celula.

Todavia no se sabe cdmo funciona exactamente el mecanismo mediante el cual se
mantienen estos cambios durante la replicacion del ADN, especialmente en la
modificacion de histonas y el ARN no codificante.

Es importante ampliar la informacion sobre los mecanismos epigenéticos para poder
entender como se interrelacionan y regulan entre ellos.

La actividad de un gen esta determinada por multiples marcas epigenéticas, no solo por
la presencia de una de ellas, por ello es vital conocer el mayor nimero posible de
modificaciones epigenéticas.

La deteccidn de estas marcas se puede realizar de varias maneras, desde la mas clasica
que utiliza bisulfito sddico, hasta la mas novedosa que emplea un dispositivo basado
en nanoporos. Con el paso del tiempo, estas técnicas mas novedosas se podran utilizar
de una manera mas generalizada y asi poder avanzar rapidamente en el campo de la
epigenética.

Hoy en dia, muchas investigaciones tratan de averiguar como el medio ambiente, la
dieta y multiples factores externos al individuo pueden producir estos cambios
epigenéticos. Todavia no se tienen resultados que permitan establecer una relacion
clara y directa, pero el avance de estos estudios permitira resolver todas las dudas.
Una sola marca epigenética o incluso un grupo de estas no son determinantes para el
desarrollo de una enfermedad. La mayoria de las enfermedades, y especialmente
aquellas que han sido mencionadas en este trabajo son muy complejas, se producen por
alteraciones en multitud de genes y estan implicados muchos factores desencadenantes,
por ello es dificil establecer una relacion directa entre una determinada marca
epigenética y una enfermedad.

En algunos casos no se sabe si estos cambios epigenéticos son el origen de la
enfermedad o el resultado de la misma.

Es importante que las futuras investigaciones analicen tejidos especificos relacionados
con cada enfermedad, ademas de genes relevantes que tengan conexién con la patologia
a estudio.

Ha comenzado el desarrollo de la terapia epigenética. No obstante, el primer farmaco
epigenético aprobado fue en 2004, y hasta la fecha Gnicamente encontramos en el
mercado un total de 7 medicamentos epigenéticos. Se han hecho avances, pero es
primordial continuar investigando para poder disponer en un futuro de una mayor
variedad de estos medicamentos.

El desarrollo de biomarcadores epigenéticos efectivos podra utilizarse en un futuro en
la practica clinica. Esto permitiré diferenciar entre lesiones benignas y malignas de una
manera rapida, eficaz y poco invasiva.
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Como se ha podido comprobar, aunque la epigenética es una ciencia relativamente nueva,

tiene infinidad de aplicaciones que podran ayudar a la mejora de la salud de las personas. Sin
embargo se debe seguir avanzando para poder comprender por completo estos mecanismos
epigenéticos, la forma de detectarlos tanto a nivel de laboratorio como en la practica clinica 'y
por supuesto el desarrollo de un mayor nimero de farmacos epigenéticos.
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