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Los patrones epigenéticos aberrantes a nivel de la cromatina conllevan a una
regulacion transcripcional disfuncional, y hay evidencia creciente que esto
representa uno de los agentes causales del desarrollo de procesos cancerigenos.
Entre los cambios epigenéticos mas importantes en cancer destacan el estatus de
metilacion en el ADN y de acetilacion en histonas. La metilacion del ADN ocurre
en residuos de citosina en el dinucleotido CpG, ubicadas en mayor medida en
regiones promotoras de genes. Patrones aberrantes de hipermetilacion en estas
zonas causan la represion transcripcional de los genes afectados. Por otra parte,
la acetilacion de histonas esta relacionada a una elevada actividad transcripcional.
Enzimas desacetilasas de histonas (HDACs), sobre-expresadas en células
cancerigenas, escinden estos grupos acetilo de las histonas, ocasionando un mayor
empaguetamiento de la cromatina. Un gran numero de genes implicados en la
regulacion del ciclo celular, reparacion del ADN y muerte celular son silenciados
por estas modificaciones en cancer, resaltando los que poseen actividad supresora
tumoral, lo cual provoca su inactivacion, contribuyendo con la aparicion de
procesos cancerigenos. Debido a esto, el uso de marcadores epigenéticos tipicos
de tumores especificos como blancos terapéuticos estd siendo evaluado, asi
como los posibles usos de agentes farmacoldgicos que reviertan estos cambios
en humanos, lo cual pudiera contribuir con la re-expresion transcripcional de los
genes afectados, abriendo un nuevo campo en la terapia anti-tumoral.
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Abstract
Contacto Aberrant epigenetic patterns at chromatin level lead to a dysfunctional
Ali J Calderdn A. transcriptional regulation and there is growing evidence tha this may represent

alicalderon16@gmail.com. one of the causative agents of the carcinogenic process development. Among the

Direccién Corretera most important epigenetic changes showed in cancer include the DNA methylation

Panamericana Km 11. IVIC. status and the patterns of histone acetylation. DNA methylation occurs at cytosine

Caracas Venezuela. residues within CpG dinucletide, located in promoter regions of genes. Aberrant

Teléfono: +0058- 165676061 patterns of hypermethylation in these areas causes transcriptional repression of
genes affected. On the other hand, the histone acetylation is related to a high
transcriptional activity. Histone deacetylase enzymes are overexpressed in cancer
cells, and its cleave these acetyl groups from histone, causing longer chromating
packaging. A large number of genes involved in regulating the cell cycle, DNA
repair and cell death are silenced by tehse changes in cancer, highlighting those
possessing tumor suppressor activity, causing its inactivation and contributing
to the occurrence of carcinogenic processes. Due to this, the use of epigenetic
markers typical of tumors as therapeutic targets are being researched, as well as
the possible use of pharmacological agents that reverse these changes in humans
which could contribute to the transcriptional re-expression of affected genes,
opening a new field in antitumor therapy.
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Introduccién

La epigenética es el campo de la ciencia que estudia
los cambios heredables a nivel del ADN que no
estan basados en alteraciones en su secuencia, sino
en modificaciones de la cromatina que alteran la
expresion de ciertos genes [1]. Evidencias crecientes
muestran que estos cambios son influenciados por
factores ambientales, y juegan un rol importante en
las bases fetales que determinan la susceptibilidad
a enfermedades en etapas adultas [2]. Estos tipos
de alteraciones epigenéticas se pueden dividir en 2
grandesgrupos:lasmodificacionesaniveldel ADNylas
modificaciones post-traduccionales en sus proteinas
asociadas conocidascomo histonas, los cuales pueden
ser transferidos de una célula parental a sus células
hijas [3-4]. El conjunto de estas variaciones controlan
la arquitectura de la cromatina y determinan la
expresion genética, procesos que son influenciados
principalmente por el estado de metilacion de
nucledtidos citosinas en el ADN, y de diversas
modificaciones post-traduccionales en histonas. Este
control epigenético a nivel transcripcional es de vital
importancia para la regulacion de diversos procesos
celulares, tales como diferenciacion, compensacion
de carga genética (inactivacion de cromosomas X),
“imprinting” gendmico y adaptacion celular frente a
condiciones medioambientales diversas [2,5-6].

Trastornos en la regulacion de la expresion de
diferentes genes han sido involucrados en el
desarrollo de numerosas enfermedades. Entre éstas
se encuentran el desarrollo de diferentes tipos
de céncer, en donde el patron de modificaciones
epigenéticas esta considerablemente alterado en
relacion a una célula normal [5, 7], modificando
la expresion de ciertos genes, lo cual representa
uno de los factores responsables que provocan la
transformacion de una célulaauna con caracteristicas
tumorales [8-9]. Asi, el estudio de los efectos de
estos cambios en el epigenoma que alteran el patron
transcripcional de una célula son de vital importancia
en el entendimiento del origen y progreso tumoral.
Asi, surgen varias preguntas que deben ser
contestadas sobre la epigenética del cancer: ¢Qué
cambios epigenéticos especificos determinan la
transformacion de una célulasanaen tumoral? ¢Estos
cambios ocurren antes o después de las mutaciones a

nivel de secuencia vistas en procesos cancerigenos?
¢ Cuantos genes son afectados por estas alteraciones?
¢Pueden estos cambios epigenéticos ser utiles como
herramienta diagnostica y terapéutica?

A continuacion, se presentan algunos detalles de
las modificaciones mas ampliamente estudiadas a
nivel de la cromatina relacionados con la aparicion
y desarrollo de procesos cancerigenos. Ademas, se
describen algunos avances terapéuticos centrados en
el empleo de farmacos que revierten estos cambios
epigenéticos y sus posibles usos con fines anti-
tumorales.

Modificaciones en el ADN

Del conjunto de modificaciones epigenéticas,
la metilacion a nivel del ADN es el componente
principal en la regulacion de la expresion genética,
lo cual conlleva principalmente a su silenciamiento
transcripcional [4,10-11]. Estas metilaciones no
ocurren al azar en el genoma, sino que afectan a
residuosde citosinaenregionesricasenel dinucledtido
CG (citosina-guanina), conocidas como islas CpG,
ubicadas principalmente en el extremo 5’ del gen, que
comprende regiones promotoras o cercanas a estas
[8-9,12]. Esta reaccion es catalizada por la accion de
ADN-metil-transferasas (DNMT), las cuales catalizan
la adicion de un grupo metilo proveniente de la
S-adenosil-metionina [13]. Esta modificacion provoca
inhibicion transcripcional de los genes afectados,
ya que estas zonas hipermetiladas resultantes
interfieren la union de factores de transcripcion a sus
secuencias blanco en regiones promotoras, oreclutan
complejos represores que se unen especificamente a
sitios metilados e inhiben la accion de la maquinaria
transcripcional. Este mecanismo es uno de los
factores responsables para la iniciacion de un proceso
tumoral, ya que principalmente afecta a genes con
actividad supresora de tumores, desregulando el
potencial replicativo de la célula, asi como las rutas
de muerte y promoviendo la sobrevivencia celular,
lo cual contribuye con el desarrollo tumoral [14].
Por tanto, cabe pensar que estas modificaciones le
pueden proporcionar a la célula tumoral ventajas de
crecimiento y proliferacion, a través de la alteracion
de las vias de regulacion de sobrevivencia vy de
proliferacion celular.
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En principio, las células cancerigenas sobrellevan
una pérdida generalizada de su estatus de metilacion
(hipometilacion global), en secuencias de ADN
repetitivas, intronicas y exonicas en el gen afectado,
reduciéndose su contenido de 5-metilcitosina en un
20-60%, con respecto a su contraparte sana. Esta
hipometilacion esta vinculada con cambios genéticos
caracteristicos de la tumorogénesis, tales como
inestabilidad gendmica, activacion de secuencias
endoparasitas, expresion genética inapropiada
del tipo celular, des-diferenciacion y proliferacion
celular [15-16]. Los mecanismos que desencadenan
estos procesos no han sido del todo esclarecidos.
Posteriormente, las células tumorales adquieren
patrones de hipermetilacion de islas CpG ubicadas
en regiones promotoras especificas de ciertos
genes (hipermetilacion focal), particularmente
en aquellos con actividad supresora de tumores,
lo cual conlleva a su represion transcripcional.
Esta disminucion transcripcionl de estos genes,
promueve una proliferacién celular fuera de control
y estimula la resistencia a apoptosis en células
que han sufrido alguna mutacion aberrante en su
genoma, favoreciendo su transformacion hacia un
fenotipo tumoralS. En este sentido, se ha encontrado
una hipermetilacion de los genes supresores
tumorales MLH1 (homélogo de Mut-L), MGMT (06-
metilguanina-metil-transferasa) y pl16 en células
de céancer colorectal, lo cual induce su represion
transcripcional y favorece la progresion tumoral [17].
Igualmente, la hipermetilacion de 2 genes supresores
tumorales, tales como HIC1 y RASSF1A, indujo la
transformacion de células madres mesenquimales
derivadas de medula 6sea a mostrar caracteristicas de
celulas cancerigenas, como capacidad de formacion
de colonias aumentada, resistencia a drogas y
pluripotencialidad [18]. Estos resultados confirman
una relacion entre la hipermetilacion de genes con
actividad antitumoral y la aparicion de cancer, lo
cual puede inactivar mecanismos de regulacion del
ciclo celular y de rutas de muerte, favoreciendo la
evolucion y expansion clonal del tumor.

Existen evidencias de que este estado de
hipermetilacion del ADN es clave para el
mantenimiento de aquellas modificaciones post-
traduccionales ubicadas a nivel de histonas [17]. Esto
pareciera ser debido a la accidn de un conjunto de
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proteinas que reconocen residuos de 5-metilcitosina
conocidas como MBP (Methyl-binding protein) [19],
las cuales funcionan como adaptadoras entre el ADN
metiladoy las enzimas modificadoras de la cromatina,
tales como las propias DNMT, histona metil-
transferasa (HMT) y histona desacetilasa (HDAC). De
este modo, el estatus de metilacion pareciera ser el
primer paso para poder dar lugar a otros conjuntos
de modificaciones epigenéticas que regulan, en
ultimo término, la actividad transcripcional. Esto
sugiere que la metilacion a nivel del ADN es el primer
paso que da lugar a otros cambios epigenéticos en
la cromatina, reclutando enzimas modificadoras de
esta, cuya accion afecta la expresion genética.

Estos patrones de hipermetilacion en cancer
resultan mas comun que incluso las mutaciones
genéticas convencionales observadas en esta enfer-
medad, tales como cambio de nucledtido, delecidon
y recombinacién, y es un marcador comun en
etapas iniciales de esta enfermedad. Sin embargo,
hasta los momentos poco se conoce acerca de los
procesos por medio de los cuales la metilacion
aberrante del ADN se propaga hacia las secuencias
no-metiladas, y como estas modificaciones son
mantenidas a través de la division celular [14]. Por
otra parte, no solo el grado de metilacion del ADN
en la isla CpG es determinante en el proceso de
regulacion epigenética, sino que también lo es su
ubicacion dentro del gen involucrado, pudiendo
ocasionar distintos efectos segun su localizacion.
De esta manera, una metilacion aberrante en solo
una pequena region “core” (nucleo) en la isla CpG
gue coincide con el sitio de inicio de la transcripcion
es suficiente para reprimir la expresion del gen
[20]. Esto demuestra que existen zonas con mayor
sensibilidad al silenciamiento transcripcional por
hipermetilacion en la estructura del gen.

Por estas razones, la identificacion de cambios en
el estatus de metilacion asociados con procesos
cancerigenos, y de los mecanismos regulatorios que
estos ejercen sobre la expresion transcripcional, podria
ser crucial para dilucidar los efectos y consecuencias
de esta alteracion sobre el desarrollo tumoral, y
pudieran ser utilizados como factores prondsticos
para la deteccion temprana de esta enfermedad, asi
como en el disefio de estrategias terapéuticas.
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Modificaciones epigenéticas a nivel de Histonas

Existen 5 tipos de proteinas histonas (H1, H2A, H2B,
H3, H4) ubicadas en el nucleo de células eucariotas,
gue permiten el adecuado empaquetamiento de la
cromatina, y forman parte del nucledésoma, la unidad
estructura de organizacion de la cromatina [21]. Estas
histonas presentan numerosas modificaciones post-
traduccionales, lascualesinfluyenensuinteraccioncon
el ADN y determinan las zonas transcripcionalmente
activas dentro del genoma. Entre estas modificaciones
destacan por su importancia en procesos tumorales
la metilacion y acetilacion de residuos de lisina,
principalmente en histonas tipo H3 y H49. las
diferentes combinaciones de estas modificaciones
sobre los aminoacidos de estas proteinas determinan
la manera en que el nlicleosoma se une y compacta
al ADN, regulando la expresion genética. Esto
ha sido denominado como “cddigo epigenético”
[9,17]. La cromatina, tiene dos estados posibles,
uno abierto (eucromatina) mucho mas laxo donde
se ubican los genes activos transcripcionalmente, y
otro cerrado (heterocromatina), mas compacto y
reprimido para su transcripcion. Son el conjunto de
las combinaciones de estos cambios epigenéticos
en diferentes posiciones de aminoacidos los que
originan cada uno de ellos [17].

En este sentido, la metilacion de histonas parece ser
fundamental en el mantenimiento del silenciamiento
de genes cuyos promotores han sido metilados en
residuos de citosina [22]. Por otra parte, la regulacion
transcripcional ejercida por la metilacion de histonas,
radica no solo en el residuo especifico que ésta afecte,
sino enla cantidad de grupos metilos adicionados. Asi,
la mono-metilacion o des-metilacion especificamente
de Lisina 9 de histonas H3 se relaciona con un estado
transcripcional activo, mientras que su di-metilacion
o tri-metilacion condiciona un estado suprimido. Asi
mismo, la tri-metilacion en la Lisina 27 de la histona
H3 provoca un silenciamiento de genes supresores
tumorales en cancer colorectal, mientras que su
des-metilacion en Lisina 4 ocasiona el mismo efecto
[9,17]. En este sentido, este patron de tri-metilacidn
ha sido encontrado como un marcador de genes
antitumorales reprimidos en cancer de prostata,
pero se ha visto que, contrario a lo explicado
anteriormente, este silenciamiento es independiente

del estatus de metilacion del ADN [23]. Esto establece
un nuevo paradigma en la regulacion epigenética, en
la que un solo cambio en un aminoacido parece ser
crucial para la represion de genes, incluso si el ADN
no presenta un patron de metilacion aberrante.

Por otra parte, otro de los cambios a nivel de histonas
mas ampliamente estudiado y mejor entendidos
es la adicion reversible de grupos acetilo en
residuos de lisina. Las enzimas HAT (histonas acetil
tranferasas) afladen estos grupos acetilos a residuos
de lisinas utilizando acetil-CoA como cofactor [24-
25]. Histonas acetiladas estan asociadas a genes
transcripcionalmente activos, pues es pensado que
este radical aumenta la accesibilidad de complejos
proteicos tales como factores de transcripcion a
regiones gendmicas particulares. Esto es debido a
que la adicion de estos grupos acetilo a residuos de
lisina provoca la neutralizacion de la carga positiva
del nitrégeno ubicado en su cadena lateral, lo que
resulta en una interaccion reducida entre las colas
de histonas cargadas positivamente y las carga
negativa del ADN. Esto produce que la cromatina
adopte una conformacion “abierta”, la cual permite
el acceso al promotor por parte de la ARN polimerasa
Il y los factores transcripcionales asociados [25]. Las
enzimas desacetilasas de histonas (HDACs) clivan
este radical acetilo, provocando la condensacion de
la cromatina, lo cual inactiva la expresion genética.
Este mecanismo es visto en procesos tumorales, los
cuales conllevan la inactivacion transcripcional de
proteinas con funciones anti- neoplasicas.

En concordancia con esta afirmacion, la perdida de
acetilacion en la lisina 16 de histonas H4 ha sido
encontrada como un patron comun para lineas
celulares de leucemia, apareciendo en etapas
iniciales del desarrollo tumoral [26]. Por otra parte, la
acumulacion de histonas H3 y H4 acetiladas después
del tratamiento con un inhibidor de las HDAC ha
sido asociado con la induccion de la expresion del
gen supresor de tumores p21WAFen células de
cancer de vejiga humano, indicando que la expresion
transcripcional de este gen supresor de tumores esta
regulado por el grado de acetilacion de sus histonas
asociadas [27]. Adicionalmente, la fosforilacion de
HDAC a través de proteinas involucradas en rutas de
proliferacion celular tipo MAPK, (del ingles Mitogen
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Activated Protein Kinase), ha sido asociada a la
activacion de esta enzima [28]. Como estas rutas estan
desregulada en numeros tipos de cancer, induciendo
sobrevivencia y proliferacion tumoral, la activacion
de HDAC en respuesta a senales de proliferacion
mediadas por proteinas MAPK pudiera ser una
estrategia de adaptacion de las células cancerigenas,
para desacetilar e inactivar la expresion de genes
con actividad antitumoral, confiriéndole una ventaja
selectiva de crecimiento a estas células, lo que
promoveria la sobrevivencia y la hiper-proliferacion
del tumor.

Posible rol terapéutico de los cambios epigenéticos

Multiples trabajos han mostrado que agentes
farmacoldgicos puedenrevertircambios epigenéticos,
principalmente inhibiendo el proceso de metilacion
y desacetilacion de la cromatina [24, 29-30]. En este
sentido, la idea de revertir los patrones aberrantes
de cambios epigenéticos causantes de cancer como
estrategia terapéutica para inducir la expresion de
los genes silenciados pareciera tener importancia
clinica. Por esta razon, en los ultimos anos se han
hecho una gran cantidad de esfuerzos orientados
hacia la busqueda de compuestos que induzcan la re-
expresion de genes silenciados por estas alteraciones
inductoras de tumores, a partir de la reversion de
estos cambios en el epigenoma por medio de agentes
farmacoldgicos [31-34]. Algunos de los compuestos
mas ampliamente estudiados y utilizados para revertir
estos cambios epigenéticos en cancer son aquellos
que afectan la maquinaria enzimatica responsable
de la adicion de grupos metilo y acetilo a nivel de la
cromatina.

Entre éstos se encuentran los inhibidores de las
metil-transferasas de ADN, de gran utilidad como
agentes antitumorales a nivel clinico. En este grupo se
destaca la 5-azacitidina, un ribonucledsido aprobado
para su uso en humanos por la FDA (Food and Drug
Administration). Este nucledsido se incorpora al ADN
y funciona como un inhibidor de las DNMT, formando
un complejo con éstas mediante un enlace sulfhidrico
con la cisteina del centro catalitico de la enzima,
inactivandola y permitiendo que las DNMT sean
eliminadas de la célula. De este modo, la metilacidon
del ADN no puede propagarse [35]. La 5-azacitidina,
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asi como sus derivados, han sido evaluados en una
gran cantidad de trabajos experimentales contra
células cancerigenas. Asi, un estudio en lineas
celulares de céncer gastrico evaluo el estatus de
metilacion del gen p16 y MLH1, involucrados en la
reparacion del ADN y en la regulacion a la entrada
al ciclo celular, respectivamente, encontrandose que
ambosgenes estaban silenciados por hipermetilacion.
En este mismo trabajo se demostro por PCR en
tiempo real que el tratamiento con este farmaco
induce la re-expresion de estos genes inactivados por
hipermetilacion, lo cual se correlaciond ademas con
una disminucion del grado de metilacion a nivel de
histonas [29]. En otro estudio con células de cancer
de colon, se obtuvieron resultados similares para
genes con actividad antitumoral, mientras que no se
observaron diferencias a nivel transcripcional en la
expresion de proto-oncogenes [36]. Tomando todos
estosresultados juntos, se puede vislumbrar la utilidad
de este compuesto como farmaco antitumoral,
gracias a sus efectos sobre las modificaciones
epigenéticas aberrantes que contribuyen con la
aparicion y progresion de un tumor.

Asi mismo, y debido a los efectos toxicos de
inhibidores que se incorporen al ADN, como el
5-Azacitidina, debido a que altera la secuencia del
genoma, ya que debe incorporarse a este, han sido
desarrollados y evaluados moléculas del tipo no-
nucleosidicas, que también inactiven a las DNMT
pero evitando los graves efectos secundarios
observados por el uso de analogos de nucledsido.
En este sentido, una nueva molécula llamada RG108,
sintetizada de novo para bloguear efectivamente el
sitio activo de las enzimas DNMT, sin incorporacion al
ADN, indujo la des-metilacion y reactivacion de genes
supresores de tumores en células hipermetiladas de
cancer de colon, mostrando una menor citotoxicidad
gue otros tipos de inhibidores mas ampliamente
usados y con una vida media mas larga [37]. Otro
trabajo reporté que la droga procainamida, un
inhibidor de las metil-transferasas de ADN, revirtid
el silenciamiento del gen supresor tumoral GSTP1,
codificante de la glutation-s-transferasa clase m en
células de cancer de prostata [38]. La hipermetilacion
de este gen representa el cambio en el genoma mas
comun en este tipo de cancer, lo cual resulta en
una inadecuada defensa de las células prostaticas
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contra carcinogenos electrofilicos y oxidantes. Asi, la
procainamida revirtio la hipermetilacion de las islas
CpG de GSTP1 y restauro su expresion en células en
cultivo y en tumores inducidos en ratones desnudos
[38]. Asimismo, revirtio la hipermetilacion de las islas
CpG en células de cancer de mama, induciendo la re-
expresion de genes supresores de tumores silenciados
epigenéticamente. Este compuesto mostro actividad
de supresion del ciclo celular, estando dicho efecto
asociado con su fuerte union a las regiones del ADN
ricas en estas islas [39]. Tomando en consideracion
estos resultados, se destaca la importancia que posee
el entendimiento de estos patrones epigenéticos
aberrantes en el disefio de posibles estrategias
terapéuticas adicionales a las terapias tradicionales
[40].

Ademas del empleo de farmacos que reviertan las
hipermetilaciones aberrantes del ADN vistas en
procesos tumorales, el estatus de acetilacion en
residuos de lisina en las histonas 3 y 4 que ocasionan
cambios pro-tumorales también ha sido objeto de
estudio como posibles blancos terapéuticos [41].
Comoya se dijo, células tumorales presentan histonas
3 y 4 asociadas a genes supresores de tumores
carentes de grupos acetilos en ciertos residuos de
lisinas, comparada con células normales, lo que
induce una mayor compactacion y empaquetamiento
de la cromatina en estas zonas, causando la inhibicion
de la expresion de estos genes, y por consiguiente,
contribuyendo con la eliminacion de los mecanismos
de regulacion del ciclo de division celular, de rutas de
muerte y sobrevivencia, y de mecanismos supresores
de tumores, favoreciendo al proceso neoplasico.
Por esta razon, se ha considerado a las desacetilasas
de histonas como blancos prometedores para el
desarrollo de drogas alternativas en terapia anti-
tumoral [26,42].

Inhibidores de estas enzimas que causan cambios
del estatus de acetilacion en proteinas histonas han
sido evaluados sobre diversas células cancerigenas,
demostrando su efectividad en la reversion de estas
modificaciones y en la re-expresion transcripcional
de los genes silenciados. En este sentido, el
silenciamiento de SIRT1, una proteina desacetilasa
de histonas de la familia de las sirtuinas, mediante
el uso de ARN de interferencia (ARNi), o su inhibicion

con inhibidores generales y especificos de sirtuinas,
indujo un aumento de la expresion de genes
supresores de tumores en células de cancer de mama
y colon, reactivando su expresion. Asi, los genes de la
E-cadherina y MLH1, los cuales median la adhesidn
célula-célula y la reparacion del ADN, inactivados en
muchos tipos de cancer, fueron re-expresados tras
el tratamiento de estas células cancerigenas con los
agentes inhibidores de SIRT1 [43].

Otras drogas estudiadas para inhibir las HDAC han
sido las derivas del acido hidroxamico, los cuales
han sido los agentes més estudiados para este fin
sobre células cancerigenas [44], correlacionandose
sus efectos con un aumento del estado de
hiperacetilacion de histonas. Asi, los cambios en los
niveles de acetilacion sobre histonas asociadas al
gen p21WAF1, un inhibidor quinasa del ciclo celular,
fueron explorados en células cancerigenas humanas
tras su tratamiento con SAHA, un derivado de acido
hidroxamico. Esto demostré que a 7,5uM, este agente
induce la acumulacion de histonas H3 y H4 acetiladas.
Dicho incremento en el grado de acetilacion estuvo
correlacionado con un aumento de la expresion de
este gen y con una inhibicion de la proliferacion, sin
afectar la viabilidad celular Ademas, se observo
cierta selectividad sobre genes relacionados a
procesos cancerigenos, no afectando la expresion de
otros genes ajenos al desarrollo tumoral. Esto sugiere
gue este inhibidor induce cambios en la acetilacion
de histonas en areas especificas de la cromatina que
pudieran estar involucradas en el desarrollo tumoral
[27]. Resultados similares fueron obtenidos utilizando
otros tipos de inhibidores de HDACs, tales como TSA
(Tricostatina A) y butirato de sodio, en células de
cancer de colon [45].

Del mismo modo, en un analisis del perfil de
expresion genético de células cancerigenas de mama
e higado tratadas con tres tipos de inhibidores de
desacetilasas de histonas (TSA, SAHA y MS-275)
se observo que éstos inducian la hiperacetilacion
de histonas H4 después de 4 horas de tratamiento,
ademas de regular un conjunto de genes en comun,
los cuales presentan actividades antitumorales, tales
como detencion del ciclo celular. En consonancia,
estos cambios de expresion estaban acompafiados de
actividad antiproliferativa [46]. Entre los ejemplos de
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aplicaciones clinicas de estos compuestos tenemos
al Vorinostat (N-hidroxi-N’-fenil-octanodiamida), el
cual fue el primer inhibidor de las HDACs aprobado
por la FDA para el tratamiento del linfoma de células
de T cutanea, en personas que son reincidentes a
esta enfermedad 6 no respondieron al tratamiento
con otros farmacos. Panobinostat, otro farmaco de
origen reciente, es el inhibidor mas potente entre los
acidos hidroxamicos utilizados a nivel clinico [25].

Por lo antes expuesto, existen pruebas contundentes
detrabajosrecientes acercadelaacciondeinhibidores
de la metilacion y de las HDACs sobre la re-expresion
de genes con actividad antitumoral silenciados
en procesos tumorales. Por esta importante
razon, se han desarrollado esfuerzos enfocados al
descubrimiento de nuevos farmacos que tengan como
blancos moleculares estas enzimas modificadoras
de la cromatina, y tratar de utilizarlos como terapia
alternativa a nivel clinico en pacientes con cancer,
intentando disminuir los efectos colaterales de
la terapia convencional como quimioterapia y
radioterapia. Estudios iniciales enfocados a esta
area han mostrado que inhibidores de HDACs son
bien tolerados y exhiben actividad anticancerigena
contra una amplia variedad de tumores47. Por
toda esta evidencia, el descubrimiento de las bases
moleculares de la selectividad anticancerigena de
estos compuestos y el desarrollo de nuevos farmacos
gue sean capaces de revertir los cambios epigenéticos
que conllevan al desarrollo del cancer, sin la aparicion
de graves efectos secundarios, debe ser un area
de mucho interés en la investigacion biomédica,
en aras de tratar de disefar efectivas estrategias
terapéuticas contra esta enfermedad. En este
sentido, el desarrollo de drogas con efectos duales
sobre los patrones aberrantes de hipermetilacion
del ADN vy desacetilacion de histonas deberia ser un
objeto prioritario para el campo farmacéutico, con el
fin de tratar con mayor efectividad las alteraciones
epigenéticas que conllevan a un fenotipo tumoral.

Conclusiones

Los cambios epigenéticos se presentan como uno de
los factores claves responsables en la regulacion de
la arquitectura de la cromatina y en el control de la
expresion genética. El control resultante por estas
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modificaciones se debe a varios factores, entre los
que se destacan el estatus de metilacion del ADN,
la acetilacion de residuos aminoacidos especificos
constituyente de sus proteinas asociadas conocidas
como histonas, y a la ubicacion exacta de estas
alteraciones en el genoma. Estas modificaciones
se presentan como factores determinantes en los
procesos de silenciamiento transcripcional. De este
modo, la combinacidon de alteraciones epigenéticas
que ocasionen la inactivacion de genes supresores
de tumores puede dar origen al inicio del desarrollo
de un tumor. En este sentido, estas alteraciones del
epigenoma inductoras de cancer pudiera ser una
estrategia de las células cancerigenas para obtener
una ventaja de crecimiento selectiva, inactivando los
mecanismosreguladoresde crecimiento, proliferacion
y sobrevivencia de la célula, contribuyendo con el
desarrollo y propagacion del tumor. Asi, el desarrollo
de nuevas drogas orientadas a revertir estos cambios
en la cromatinay a eliminar sus efectos inactivadores
sobre el genoma, debe ser un area de investigacion
de gran interés en el futuro, lo cual podria contribuir
en el disefio de estrategias terapéuticas cuyo objetivo
este orientado al tratamiento de pacientes que
padecen cancer.
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