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RESUMEN

El auge de la investigacion en el campo epigenético se debe a las aplicaciones en
investigacion y desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas basadas en la identificacion
de dianas moleculares, donde las modificaciones epigenéticas juegan un papel ponderal
en el desenlace de cuadros clinicos y desde ese abordaje la rectificacion del problema
mediante la influencia en: metilaciones/desmetilaciones, acetilaciones/desacetilaciones
y arreglos de cromatina a través de histonas es importante para tratar la enfermedad
desde la biogénesis. Objetivo: El propdsito de esta revision es identificar los principales
epifarmacos y sus bases moleculares, como los principales tratamientos epigenéticos de
uso clinico. Metodologia. Se realiz6 una revision de la literatura utilizando operadores
booleanos tanto en espafiol como en inglés en distintas bases de datos como Scielo,
Elsevier, Medline, Redalyc, Google académico, LILACS, PubMed; se siguieron
las pautas internacionales de Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). Resultados. Los principales hallazgos muestran una clara
relacion entre los cambios epigenéticos y la salud humana, situacion no aislada de los
factores ambientales que predisponen a enfermedades en algunos casos heredables
mitoticamente. Conclusion: Los grupos de investigacion reconocen cada vez mas que
la epigenética esta involucrada en un amplio espectro de afecciones humanas, situacion
que lleva a indagar en la comprension de la enfermedad con relacion a los cambios del
epigenoma, informacion que aumenta constantemente ante la expectativa del desarrollo
de nuevos farmacos para tratar con especificidad la lesion.
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ABSTRACT

The rise of research in the epigenetic field is due to the applications in research and development of new therapeutic
strategies based on the identification of molecular targets, where epigenetic modifications play a significant role in the
outcome of clinical pictures and from this approach the rectifying of the problem through the influence in: methylations/
demethylations, acetylations/deacetylations and chromatin arrangements through histones is important to treat the
disease from biogenesis. Objective. The purpose of this review is to identify the main epidrugs and their molecular
bases, such as the main epigenetic treatments in clinical use. Methodology: A review of the literature was carried out
using Boolean operators in both Spanish and English in different databases such as Scielo, Elsevier, Medline, Redalyc,
academic Google, LILACS, PubMed; the international guidelines of Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) were followed. Results: The main findings show a clear relationship between epigenetic
changes and human health, a situation not isolated from environmental factors that predispose to diseases in some
cases mitotically heritable. Conclusion: Research groups increasingly recognize that epigenetics is involved in a wide
spectrum of human conditions, a situation that leads to investigate the understanding of the disease in relation to changes
in the epigenome, information that is constantly increasing, given the expectation of development of new drugs to
specifically treat the lesion.

Keywords: epigenetics, treatments, drugs, genomics.

INTRODUCCION

Esta revision recopila informacion de diferentes bases de datos como: PubMed, BioCell, Scielo, Elsevier,
Redalyc, MDPI (Instituto Multidisciplinario de Publicaciones Digitales), PLOS (Public Library of Science),
JAFC (Journal of Health Sciences). BJPS (Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences) y Medicinal
Chemistry Research, las publicaciones recopiladas fueron seleccionadas de acuerdo a término clave respecto

a: epifarmacos, aplicaciones epigenéticas, epigenética médica.

A través de esta revision se busca elucidar las aplicaciones de la la epigenética en salud para ello se analizan
mecanismos de accion, importancia practica, la relacion del epigenoma con algunas patologias, asi como el

abordaje terapéutico desde el epigenoma.

Actualmente, ademas del inmutable codigo genético se reconoce el codigo epigenético, el cual,
independientemente de la secuencia del gen, determina la apertura o cierre de la cromatina para exponer o no
una determinada regién del ADN y permitir su transcripcion (Bedregal et al., 2010)(Bedregal et al., 2011);
(Austral, Hospital Universitario, 2019)). El epigenoma estd constituido por un sistema de moléculas unidas
al complejo ADN/histonas y es dindmico, flexible y modificable, depende de cambios quimicos realizados
sobre el ADN vy las histonas, que, a su vez, son influidos por factores ambientales (Garcia, 2020). Un avance
en la comprension de la relacion entre genes y ambiente se produjo con los descubrimientos de las bases
moleculares epigenéticas que controlan la activacion y silenciamiento de los genes. (Austral, Hospital
Universitario, 2019) Los mecanismos epigenéticos fundamentales son la metilacion del ADN en la citosina en
dinuclétidos CpG, la modificacion postraduccional de las histonas por acetilacion, metilacion, fosforilacion

y el control de la expresion de genes por ARN no codificantes, que incluyen microARNs (miRNAs) y long
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non coding RNAs (IncRNAs). Ademas de otros procesos como los influenciados por priones, efectos posicion
cromosdmico y mecanismos Polycomb. (Garcia, 2020) Los mecanismos por los cuales las modificaciones
epigenéticas son mantenidas y propagadas en las divisiones celulares sucesivas no han sido bien dilucidados;
sin embargo, es claro que en los mamiferos complejos dichos mecanismos parecen ser dinamicos y reversibles.
(Miranda Furtado et al., 2019)

Aplicaciones de la epigenética

Una aplicacion directa de la metilacion en la toma de decisiones terapéuticas proviene del silencio
epigenético del gen reparador del ADN MGMT. El tratamiento estandar del glioblastoma es la cirugia
seguida de radioterapia adyuvante. El papel de la quimioterapia continia siendo controvertido. (Garcia,
2020) Las alteraciones epigenéticas estan siendo ya incorporadas como elementos valiosos en la posible
identificacion de biomarcadores. Ademas, debido a su naturaleza reversible, pueden constituirse en factores
de mejoria de sintomas de enfermedad mediante el uso de enfoques terapéuticos (Casavilca et al., 2019).
1. Con la salud mental. - Bart Rutten y Jonathan Mill, resumen la evidencia actual, apoyando el papel de los
procesos epigenéticos en la esquizofrenia y el trastorno bipolar y describen cdmo pueden mediar la accion de

los riesgos ambientales conocidos para los trastornos psicéticos principales.(Rutten y Mill, 2009).

También existen investigaciones en torno a la relacion de la epigenética y la epilepsia, al respecto se menciona
en Pulido et al., 2015: Ciertas enfermedades neuroldgicas y defectos del neurodesarrollo estdn causadas por
colisiones en genes que codifican para proteinas involucradas en la regulacion epigenética. (Kobow et al.,
2009)intractable temporal lobe epilepsies (TLE. Estos trastornos neurologicos estan caracterizados por retraso
intelectual. La mutacion responsable de este sindrome fue descubierta en 1999 en el gen MECP2 localizado
en el cromosoma Xq28 19y, por tanto, presenta un patron de transmision genética asociado al sexo, siendo en
mas del 99% de los casos afectados de novo. (Rutten y Mill, 2009)

2. Con el ambiente. Factores genéticos como ambientales se vinculan de manera probabilistica y dinamica a
lo largo de la vida; y es fundamental conocer como se da esta relacion en diferentes contextos. Esto permitira
comprender mejor los problemas de salud y las diferencias en las trayectorias de desarrollo humano. Este
nuevo paradigma nos plantea desafios epistemoldgicos y metodoldgicos para capturar esta relacion en modelos
explicativos de caracter cibernéticos o dinamicos (Bedregal et al., 2011). La reprogramacion epigenética se
ve fuertemente afectada por factores ambientales, que juegan un papel importante en la adquisicion y el

mantenimiento de las marcas epigenéticas. (Miranda Furtado et al., 2019)

Si los cambios estructurales de la cromatina pueden ser determinados en gran medida por los factores
ambientales y esto puede ser heredable, serian importantes en la expresion adaptativa segiin el ambiente.
(Avila et al., 2018).

3. Farmacos epigenéticos. El disefio de estrategias terapéuticas que involucran epifarmacos es un campo
creciente de descubrimiento de fArmacos, que se centra en el epigenoma (Miranda Furtado et al., 2019). Un
nuevo concepto en la epigenética y la medicina son las epi-drogas, que son enzimas naturales o sintéticas
modificadoras e inhibidoras de histonas y que son actualmente consideradas como posibles candidatos para

el alivio del dolor (Carrillo et al., 2018). Han sido aprobadas drogas cuyo mecanismo de accion se basa en la
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modificacion de los mecanismos epigenéticos para varias enfermedades, lo que refleja el potencial del estudio

de este tema. Hay tres clases principales:

*Inhibidores de las desacetilasas de histonas: fenilbutirato, tricostatin A, acido fenilbutirico, tricostatin A y

acido valproico.

*Agentes metilantes del ADN:5-azacitidina, decitabina, zebularina, procainamida y procaina, hidralazina,

galato de epigalocatequina 3 y oligonucle6tidos antisentido de la metiltransferasal.
*MicroRNA.

El topotecam es un inhibidor de la topoisomerasa I y estimula la expresion de los genes improntados en el
cromosoma 15, q11-q13, por lo que se utiliza en el tratamiento de los sindromes de Angelman y de Prader-Willi.
El romidepsin y el vorinostat inhiben la desacetilacion de las histonas y el vorinostat inhibe la desacetilacion

de las histonas y se utilizan para el tratamiento del linfoma de células T.

4. Farmacos dirigidos a patrones desordenados de metilacion e hidroximetilacion de citosina de ADN. La
metilacion conlleva una serie de cambios en el ADN, los cuales bloquean la union de factores de transcripcion,
y reclutan a su vez represores de la transcripcion conocidos como methyl-binding-proteins (MBDs) que en
consecuencia atraen a otras enzimas como son las histonas desacetilasas (HDACs) e histona metiltranserasas
(HMTs), las cuales también contribuyen a la inhibicidon de la transcripcion y por tanto al silenciamiento de

genes. (Sanz Sanz, 2019).

La exposicion de los fibroblastos humanos al 4cido valproico, azacitidina junto con el céctel de potenciadores
de la reprogramacion no fue suficiente para inducir cambios morfoldgicos, caracteristicos de la transicion
mesenquimo-epitelio o la activacion de los genes relacionados con la pluripotencia. Estos datos sugieren que
la modificacion de la estructura de la cromatina por el efecto del acido valproico y azacitidina es solo una parte
de una serie de eventos que deben realizarse para inducir la expresion de factores de pluripotencia. (Aguirre
Vazquez, 2017)

5. Farmacos inhibidores de desacetilasas de histonas. Estos residuos de lisina pueden ser acetilados por
accion de enzimas histona acetiltransferasas (HATs). Los restos de lisina acetilados ya no pueden establecer
la interaccion i6nica con los grupos fosfato del ADN, la cromatina es menos compacta y se favorece asi
la incorporacion de factores de transcripcion y de las polimerasas implicadas en ésta. (Sanz Sanz, 2019)
Los inhibidores de HDAC son citostaticos que por acetilacion de histonas y proteinas no histonas alteran la
replicacion y reparacion del ADN. (8). Estos inhibidores interfieren la proliferacion de células cancerosas al
actuar en el ciclo celular, diferenciacion y apoptosis. Por ejemplo, el butirato de sodio y tricostatina A paran
el ciclo celular y la apoptosis en células de carcinoma del colon. Son cuatro los inhibidores de la HDAC -
vorinostat, romidepsin, belinostat y panobinostat - han obtenido la aprobacion de la FDA, y un quinto, la

chidamida, ha recibido la aprobacion reglamentaria en China. (Rodriguez Moldon et al., 2021).

6.- Farmacos inhibidores de metiltransferasas de histonas. El interés en EZH2 (metila H3K27) como blanco

de medicamentos ha permitido el desarrollo de estrategias terapéuticas. El tazemetostat es actualmente el
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inhibidor de EZH2 mas avanzado, con otros en ensayos como CPI-1205 y CPI-0209. En un ensayo de fase
2, se observaron respuestas con tazemetostat en pacientes con recaida o un linfoma no Hodgkin resistente al
tratamiento, entre ellos el 35% y el 69% de los pacientes con linfomas foliculares que albergaban EZH2 de
tipo salvaje y mutante, respectivamente, con las correspondientes duraciones de respuesta de 13 y 11 meses;

los resultados de este ensayo apoyaron su aprobacion por la FDA en junio de 2020 (Rodriguez et al., 2021).

7. Farmacos inhibidores de acetiltransferasas. Un ejemplo de actividad aberrante de las HDAC lo encontramos
en aquellos canceres en los que, como en la leucemia promielocitica aguda, se producen translocaciones de
grandes secciones de genes. Como resultado de estas translocaciones, al transcribir el gen hibrido resultante y
traducirlo se obtienen proteinas de fusion que reclutan HDAC para formar asi complejos represores de genes.
Estos complejos tienden a unirse a los promotores de genes que regulan la diferenciacion y proliferacion de
células mieloides causando una disminucién de su expresion y, por tanto, dando lugar al desarrollo del tumor.
En casos como el anterior, la relacion que existe entre las HDACs y la formacion del tumor no se debe a una
alteracion de los niveles de expresion de las HDACs sino a que su accion se da en lugares erroneos (Belmonte,
2019). En la actualidad hay dos firmacos comercializados para actuar contra esta enzima, decitabina y
azacitidina, el resto estan en distintas fases de ensayos clinicos. Se trata de dos aza analogos nucleosidicos
cuya ribosa o desoxirribosa esta ligeramente modificada. Tanto la decitabina como la azacitidina tienen baja
absorcion oral, por lo que han de ser administrados por inyeccidon y de manera continua, ya que la enzima tiene

que estar constantemente expuesta a la accion del farmaco para que éste sea efectivo (Sanz, 2019).

8. Farmacos inhibidores de desmetilasas de histonas. Las lisinas desmetilasas son un grupo de proteinas
erasers implicadas en el control epigenético de la diferenciacion celular y en el desarrollo y mantenimiento del
cancer. Se encargan de eliminar los grupos metilo de la histona H3K4 mono y dimetilada. Se ha observado que
participa activamente en el desarrollo y mantenimiento de la leucemia mieloide aguda. Laslisina desmetilasas
presentan un dominio amino oxidasa (AOL) al cual se une el cofactor FAD vy el sustrato, constituyendo su
interconexion el centro catalitico de la enzima. También tienen un cofactor cromatinico asociado denominado
SWIRM que participa en las interacciones proteina-proteina y proteina-ADN, explicando asi la habilidad de

la enzima para reconocer diferentes sustratos (Sanz, 2019).

9.- Farmacos inhibidores de metiltransferasas de ADN. En la actualidad hay dos fairmacos comercializados
para actuar contra esta enzima, decitabina y azacitidina, el resto estan en distintas fases de ensayos clinicos.
Se trata de dos azaanalogos nucleosidicos cuya ribosa o desoxirribosa esta ligeramente modificada. Tanto la
decitabina como la azacitidina tienen baja absorcion oral, por lo que han de ser administrados por inyeccion
y de manera continua, ya que la enzima tiene que estar constantemente expuesta a la accion del farmaco para
que éste sea efectivo. Tanto la 5-azacitidina como la decitabina son profairmacos, tienen que ser convertidos
por quinasas y ribonucleotidorreductas (solo actiia sobre la decitabina) en desoxinucledtidos para poder ser
incorporados al ADN (Sanz, 2019).

10.- Farmacos de micro-RNA. Recientemente, han surgido nuevas terapias, incluido el uso de microARN,
combinaciones de multiples firmacos e inmunoterapia, que ayudan a mejorar el tratamiento del cancer y reducir
la resistencia a los fArmacos. Muchos estudios han informado un gran potencial de combinar epifarmacos con

quimioterapia o inmunoterapia, tanto in vitro. (Miranda et al., 2019).
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Los microARN son los principales objetivos para la investigacion y las aplicaciones clinicas. Como ejemplo,

la familia de microARN MiR-34 estd silenciada en una amplia variedad de canceres y parece regular genes
importantes relacionados con el control y la proliferacion del ciclo celular, como MYC. Synlogic Therapeutics,
una empresa biofarmacéutica, sintetizo el primer microARN similar a mir-34, MRX34. Durante la fase
preclinica, MRX34 se administré de manera eficiente (usando nanotransportadores) en la metastasis 6sea y
el cancer de colon en modelos de xenoinjerto, lo que resultd en una disminucion significativa del tamafio del

tumor in vivo (Miranda et al., 2019).

En las células normales, la expresion de miARN se regula por factores de transcripcion como p53, c-Myec,
E2F, Twist y STAT3. Durante la carcinogénesis, la anormal expresion y funcionamiento de estos factores
altera la expresion de miARN involucrados en el crecimiento celular, diferenciacion, apoptosis, metastasis y

angiogénesis.

El tratamiento basado en estos ARN se fundamenta en la inhibicion de miARN oncogénicos o en la restauracion

de los miARN supresores tumorales.

11.- Terapia basada en ncRNA. Los ARN no codificantes de proteinas (ncARNs) son ARN que se transcriben del
ADN pero que no se traducen en proteinas. Muchos son funcionales y estan relacionados en el procesamiento
y la regulacion de otros ARN como el ARN mensajero, de transferencia y el ribosomal. Los ARN de
procesamiento incluyen a los ARN pequefios nucleares relacionados con el proceso de corte y empalme, del
inglés “splicing”, los ARN pequeios nucleolares que modifican los nucleotidos en el ARN ribosomal. Otros
pequefios ncRNAs tales como los microARN y los ARN pequeios de interferencia estan involucrados en la

regulacion de la cromatina (Taboada, 2019).

La desregulacion de miARN durante el cancer puede deberse a un descontrol genético o epigenético de sus
genes, trastornos del control transcripcional de miARN vy la sintesis aberrante de miARN. La inestabilidad
gendmica del cancer con frecuencia varia el nimero de copias de miARN debido a la amplificacion o delecion
de genes (Rodriguez et al., 2021).

El ARN no codificante puede ser un objetivo para los farmacos inhibidores o, por el contrario, ya que su
suplementacion puede restaurar la funcion endégena en casos de regulacion a la baja o alteracion del gen. Este
ultimo caso se ha observado cuando los ncRNA actiian como supresores de tumores y su falta contribuye a la
interrupcion de importantes vias relacionadas con la carcinogénesis (Menéndez et al., 2014; Miranda et al.,
2019).

METODOLOGIA

Las busquedas bibliograficas se realizaron utilizando las bases de datos de PubMed, BioCell, Scielo, Elsevier,
Redalyc, MDPI (Instituto Multidisciplinario de Publicaciones Digitales), PLOS (Public Library of Science),
JAFC (Journal of Health Sciences). BJPS (Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences), y Medicinal
Chemistry Research, con los términos “Epifarmacos, tratamientos epigenéticos. Aplicaciones de la epigenética

en salud, se selecciond informacidn cientifica en donde usan técnicas epigenéticas en ciencias de la salud.” Los
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criterios de inclusion fueron: Estudios, revisiones o ensayos que incluyan alguno de los términos claves. Se
hall6 un total de 25.300 resultados de los cuales se seleccionaron los articulos mas recientes y cuyos resultados
permitian cumplir los objetivos propuestos, en esta revision. La busqueda se realizd en bases de datos en
espafol y en inglés, se siguieron las pautas internacionales de Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

RESULTADOS

Se han presentado resultados importantes de investigaciones en donde se hace mencion a la herencia

generacional de epimutaciones, al respecto es importante considerar lo establecido por Jouve et al. (2020):

Las epimutaciones que afectasen a la expresion de los genes, causadas por factores ambientales,
son normalmente desfavorables, pero, aunque fuesen beneficiosas no trascenderian a lo largo de
las generaciones. Sin embargo, una mutacion génica que afectase al ADN de un gen, aunque fuese
desfavorable desde el punto de vista adaptativo podria mantenerse durante generaciones por deriva
genética, y si fuese favorable se podria llegar a implantar por seleccion natural. (p.13)

Los estudios epigenéticos se perfilan como las estrategias terapéuticas del futuro, al respecto mencionan
Carrillo et al. (2018) que en los proximos afios se espera que cientificos desvelen el epigenoma humano; esto
implicaria el conocimiento de las alteraciones dirigidas de las marcas de la cromatina genémica en locus

especificos, utilizando EpiEfectores (Taboada, 2019(Delgado-Coello, 2011).

Los EpiEfectores son sustancias que comprenden segmentos de un polipéptido llamados dominios de
reconocimiento de ADN, disefiados con dedo de zinc, TAL, o complejo CRISPR/Cas9 modificado (clustered
regularly interspaced short palindromic repeats, repeticiones palindromicas cortas agrupadas y regularmente
interespaciadas), es decir, modificaciones recientes de este sistema, que permiten actuar sobre la transcripcion
de los genes; ademas de los dominios cataliticos de una enzima modificadora de la cromatina son los necesarios

para dirigir eficazmente los mecanismos epigenéticos (Carrillo et al., 2018).
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Tabla 1. Mecanismos de control epigenético

Control Epigenético

Mecanismo Descripcion Referencia
Metilacion del Representa una unioén covalente entre un grupo metilo y una citosina, ubicada en regiones
P : e en stup y & (Gonzalo et al., 2008)
ADN del ADN ricas en este nucledtido, islas CpG,

Desmetilacion  pa-

siva

Desmetilacion Ac-

tiva

Acetilacion de his-

tonas

Desacetilacion
histonas

SWI/SNF

Fosforilacion
Ubiquitilacion
Sumoilaciéon
Ribosilacion
Deiminizacion

Isomerizacion

de

Explica, lo que tiene lugar en células que no se encuentran en division ya que son necesa-
rios mecanismos activos de desmetilacion. La ausencia de metilacion en un islote CpG es
un indicador de que el sitio de transcripcion esta activado y que es capaz de ser transcrito
de ADN a ARN

Es consecuencia de la inhibicion o ausencia de actividad del ADN metiltransferasas de
mantenimiento. Esta desmetilacion no explica, sin embargo, la que tiene lugar en células
que no se encuentran en division

Forman parte de un complejo coactivador que son reclutadas en regiones promotoras por
factores de transcripcion especificos para ciertas secuencias durante la activacion de ge-
nes. Se traduciria en una sefal de silenciamiento transcripcional.

Las desacetilasas de histonas (HDAC) son reclutadas por represores de transcripcion y
previenen el inicio de la transcripcion génica.

Uno de los componentes del complejo SWI/SNF se ha asociado al desarrollo de céancer,
propiamente el de la subunidad con actividad de ATPasa. En el humano existen dos protei-
nas homologas: BRG1 y BRM. Se sabe que estas dos proteinas en el humano remodelan
la estructura de la cromatina.

Actia modificando las histonas influye en el proceso de transcripcion, reparacion del
ADN, condensacion cromosomica.

Actia modificando las histonas, influye en la transcripcion, y reparacion del ADN

Actiua modificando las histonas influye en el proceso transcripcional.
Actiua modificando las histonas influye en el proceso transcripcional.
Actiia modificando las histonas influye en el proceso transcripcional.

Actia modificando las histonas influye en el proceso transcripcional.

(Devesa Guerra, 2019)

(Lagos y Soto, 2007)

(Devesa Guerra, 2019)

(Lagos y Soto, 2007)
(Gonzalo et al., 2008)

(Lagos y Soto, 2007)

(Arenas-Huertero y Reci-
1las-Targa, 2002)

(Mart y Fern, 2009)

(Menéndez et al., 2014)
(Rodriguez Moldén et al.,
2021)

(Menéndez et al., 2014)

(Rodriguez Moldén et al.,
2021)

(Menéndez et al., 2014)
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Tabla 2. Modificaciones epigenéticas en relacion con el ciclo biologico

Modificacion

Modificaciones epigenéticas en relacion con el ciclo biolégico

Descripcion Molecular

Referencia

En el embrion
temprano

La impronta ge-
némica materna y
paterna

La reprograma-
cion genética en
el desarrollo em-
brionario tras la
implantacion

Alteraciones
epigenéticas no
programadas

Alteraciones epi-
genéticas y repro-
duccion humana
asistida

Alteraciones epi-
genéticas en fase
adulta

Tras la fecundacion y a lo largo de las primeras divisiones de segmentacion, las marcas de
metilacion del ADN de ambos pronticleos se borran en dos rondas de desmetilacion diferen-
tes, quedando unicamente metilados unas pocas regiones, que corresponden a la impronta
genomica paterna o materna.

La primera ronda la sufre el pronucleo paterno que experimenta una desmetilacion rapida
seguida de la incorporacion de histonas maternas y complejos de proteinas. Por su parte el
genoma materno sufrira una pérdida lenta de marcas de metilacion del ADN durante las divi-
siones celulares. Al llegar a la morula el genoma estara globalmente hipometilado

La impronta parental materna y paterna, que sigue establecida en las células del embrion
temprano y en los tejidos somaticos de por vida, se elimina en las PGC (Células Primordiales
Germinales) tras sufrir una ronda de desmetilacion que borra las marcas improntadas, para
establecer una nueva apropiada a su propio sexo, su epigenoma, Esta reprogramacion tiene
lugar durante el desarrollo embrionario a medida que las PGC migran a las crestas genitales.

A partir de la implantacion del blastocisto y en la gastrulacion se produce una hipermetilacion
que da lugar a una represion global de todos los genes, menos los llamados housekeeping, un
minimo de genes cuya actividad es necesaria en todas las células.

1. Efectos ambientales durante la embriogénesis y morfogénesis

El equilibrio durante el desarrollo embrionario puede verse alterado bajo la influencia de
factores ambientales internos o externos, que pueden producir modificaciones epigenéticas
no programadas, lo que puede tener consecuencias para la salud del propio organismo en fase
embrionaria o de sus descendientes.

2. Laepigénesis transgeneracional

El término transgeneracional se utiliza a menudo de manera amplia para describir todos los
efectos no basados en la trasmision de la informacion genética del ADN, de una generacion a
la siguiente. Sin embargo, también se utiliza para sefialar el impacto de factores nutricionales,
hormonales o de estrés, sobre el desarrollo embrionario en el uitero materno, tras la implanta-
cion, que pudieran trascender en generaciones posteriores.

Estudios han sugerido una variedad de posibles causas de alteraciones epigenéticas asociadas
a la reproduccion humana asistida, incluyendo el proceso de estimulacion ovarica, la fecun-
dacion in vitro, el mantenimiento de los embriones en un entorno artificial o alguna caracte-
ristica relacionada con la infertilidad subyacente.

Las modificaciones epigenéticas no programadas pueden tener lugar durante las primeras eta-
pas de la embriogénesis, en coincidencia con el momento critico y de maxima vulnerabilidad
del desarrollo embrionario, como consecuencia de las condiciones de artificialidad a que son
sometidos los gametos y los embriones producidos y mantenidos hasta su implantacion. Las
técnicas de fecundacion in vitro podrian interferir con el borrado, establecimiento y manteni-
miento de la metilacion del ADN durante este periodo critico. Aunque la mayoria de los nifios
procedentes de la reproduccion asistida tienen un desarrollo normal, se aprecia un aumento de
casos de bajo peso en el nacimiento y un aumento del orden de 3 a 10 veces de ocurrencia de
los sindromes de Beckwith—Wiedemann, Angelman, Prader—Willi, Silver-Russell, retinoblas-
toma y otros tipos de patologias entre los nacidos a partir de estas tecnologias.

Existe la conviccion de que la alimentacion, los habitos de vida y los miltiples factores
ambientales pueden exponer al organismo a situaciones generadoras de cambios en el epige-
noma, que podrian ser perjudiciales para la salud.

(Bedregal et al., 2011)
(Jouve de la Barreda, 2020)

(Bedregal et al., 2011)
(Jouve de la Barreda, 2020)

(Bedregal et al., 2011)
(Jouve de la Barreda, 2020)
(Taboada, 2019)

(Bedregal et al., 2011)
(Jouve de la Barreda, 2020)

(Bedregal et al., 2011)
(Jouve de la Barreda, 2020)
(Taboada, 2019)

(Bedregal et al., 2011)
(Jouve de la Barreda, 2020)
(Taboada, 2019)

(Bedregal et al., 2011)
(Jouve de la Barreda, 2020)
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Tabla 3. Epigenética y cancer

Tipo de Cancer

Epigenética y Cancer

Descripcion molecular

Referencia

Cancer colorrectal

Cancer de pulmén

Carcinoma gastrico

Mieloma

Mieloma Multiple

Cancer de mama

Leucemia

Cancer de prostata

Al estudiar la metilacion en las muestras de cancer y adenomas, se distinguid entre metilacion
tipo Ay C. La metilacion A englobaba genes metilados en las muestras de cancer, pero también
en la mucosa sana circundante, en una proporcion variable segtn la muestra, siguiendo el patrén
descrito anteriormente para genes como ERa, MyoD y N33. La metilacion tipo C se referia a
genes unicamente metilados en el tumor.

Algunos de los genes estudiados en el contexto de hipermetilacion de sus promotores en cancer
de pulmoén incluyen: CDKNA/P16INK4a, RASSF1, MGMT, APC, DAPK, FHIT, CDH13, RAR
B, SHOX2, RUNX3, CDH1, TSCL1, ASC/TMS1, DALI, PTEN, GSTP1

La hipometilacion génica es responsable de la activacion de oncogenes, como S100A4 en el
CCR o ciclina D2 en el carcinoma gastrico34, y del fendmeno de pérdida de la impronta ge-
noémica (loss of imprinting), responsable del desarrollo de cancer tras la hipometilacion de una
determinada region génica como, por ejemplo, la del gen IGF2A en el CCR.

Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras han identificado alteraciones epigenéticas en el
mieloma multiple y han demostrado la eficiencia de un compuesto que revierte esas alteraciones,
abriendo la puerta a un nuevo farmaco terapéutico en el tratamiento del mieloma multiple.

En el MM, la transformacion maligna de células plasmaticas normales obedece a mecanismos
como: metilacion aberrante del ADN, anomalias cromosOmicas, alteraciones génicas y expre-
sion anormal de micro-ARN que permiten la aparicion y/o progresion de la enfermedad.

Existen ejemplos de genes cuyos promotores se metilan en el cancer de mama: ciclina D2
(CCND2) que regula el ciclo celular,13 el gen pl16ink4A/ CDKN2A que expresa un regulador
del ciclo celular, el gen de la cadherina-3 (CDH3) que codifica para una molécula de adhesion
celular significativa para la invasion y metastasis, el factor High in normal-1 (HIN1) que es in-
hibidor del crecimiento celular, la migracion y la invasion, los genes tipicos del cancer de mama
como son ER-a, ER-B y BRCAI1.1

La alteracion de la estructura de la cromatina por un desbalance de la acetilacion de histonas
puede dar origen a enfermedades neoplasicas como las leucemias. De hecho, muchas transloca-
ciones cromosomicas que generan proteinas de fusion en las leucemias, contienen dominios de
acetiltransferasas de histonas.

En el diagnostico se pueden usar patrones de metilacion del ADN a nivel genémico, o en genes
particulares, como biomarcadores de la presencia de una lesion maligna, siendo el caso mas
representativo la deteccion de cancer de prostata usando la metilacion del gen GSTP1.

(Gonzalo et al.,
2008)

(Camadro, 2014),
(Carreras, 2021)

(Gonzalo et al.,
2008)

(Carreras, 2021)

(Carreras, 2021)

(Osorio Martinez
etal., 2010)

(Arenas-Huertero
y Recillas-Targa,
2002)

(Garcia, 2020)
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Tabla 4. Epigenética y su aplicacion en algunas patologias

Enfermedad

Epigenética y su aplicacion en algunas patologias

Descripcion molecular

Referencia

Enfermedades neuro-
degenerativas

Sindrome de Rett

Sindrome de Rubins-
tein-Taybi

Sindrome ATR-X
(a-talasemia)
Sindrome de Co-
ffin-Lowry

Sindrome de Angel-
man

Sindrome de Kleefstra

Sindrome del X fragil

Enfermedad de Al-

zheimer

Enfermedad de Hun-
tington

Trastorno de estrés
postraumatico (TEPT)
Autismo

Trastorno bipolar y es-
quizofrenia

Epilepsia

Cefalea

Dolor

Las neuronas son células con una vida muy larga que no se dividen, por lo tanto, la contribu-
cion de los mecanismos epigenéticos en este caso no seria asegurar la trasmision de estados
génicos de una célula madre a sus hijas sino la perpetuacion de dichos estados génicos en el
tiempo. Se ha propuesto que, dado que la formacion de recuerdos parece depender de estados
transcripcionales modulables que reprimen o activan la expresion de genes implicados en plas-
ticidad neuronal, el mantenimiento de dichos estados durante largos periodos dependeria de la
activacion de mecanismos epigenéticos.

Déficit en la proteina de union al DNA metilado MeCP2
Déficit en la acetiltransferasa CBP o p300

Déficit en el remodelador de la cromatina SNF2

Déficit en la quinasa implicada en la fosforilacion de histona
D¢éficit en impronta gendmica

Déficit en la metilacion de histonas

Metilacion del DNA, mRNA

Modificaciones de histonas metilacion del DNA
Modificaciones de histonas metilacion del DNA, ncRNA

Modificaciones de histonas metilacion del DNA,

Metilacion del DNA
Modificaciones de histonas metilacion del DNA, miRNA
Modificaciones de histonas metilacion del DNA, miRNA

El gen CALCA codifica para el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y,
mediante un mecanismo de splicing alternativo, para la calcitonina. La expresion del gen CAL-
CA se limita normalmente a células endocrinas y neuronales y no se expresa en la glia. Por otro
lado, el gen Rampl, que junto con el receptor de tipo 1 del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CRLR) conforman el receptor del CGRP, participa en la regulacion de la accion
de CGRP.

En investigaciones recientes, cientificos han observado cambios en el patron de acetilacion en
los promotores de algunos genes relacionados con el dolor, tales como el receptor opioide i,
Kv4.3, Nav1.8, y factor neurotrofico derivado del cerebro. En animales de experimentacion,
los inhibidores de las HAT como de HDAC muestran efectos antinociceptivos en el dolor
neuropatico.

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Del blanco
2015)

(Cémaraa
2017)

(Carrillo et

2018)
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Tabla 5. Farmacos epigenéticos

Nombre

Farmacos epigenéticos

Mecanismo de accion

Referencia

5-aza-2’-deoxi-
citidina (Decita-
bine®)

La azacitidina
(Vidaza®)

A c i
valpréico

d o

Hidralazina

Procainamida

Talidomina

Isotretinoina
Ribavirina

Vorinostat (Zo-
linza)

Belinostat
Panobinostat
Chidamida

SGI-110 o
guadecitabina
(metabolito
activo de deci-
tabina)

SGI-110 o
guadecitabina
(metabolito
activo de deci-
tabina)

5 Azacitidina
(Vidaza, 2009)
Enasidenib
0 AG-221
(2017)
Ivosidenib
0AG-120
(2018)

Decitabina

Tazemetostat
(EPZ-6438,
2020)

EPZ00477

Pinometostat
(EPZ-5676

Droga que induce la desmetilacion del ADN, pueden conducir a la reexpresion de ge-
nes silenciados, recuperandose asi su funcion original.
Desgraciadamente, tiene limitada solubilidad acuosa y efecto mielosupresor.

Primer farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento del Sindrome Mielodisplasi-
co (MDS), presenta diversos mecanismos, que incluyen la inhibicion del ADN, el ARN
y la sintesis de proteinas, la incorporacion en el ARN y en el ADN, y la activacion de
las vias que causan dafio en el ADN, produce la inhibicion de las metiltransferasas
de ADN, lo que lleva a la hipometilacion del ADN.

Induce la descondensacion de la cromatina al inducir la acetilacion de las histonas 3 y
4 Potenciadores de reprogramacion

Farmacos no-analogos de nucleésidos que comparten diana terapéutica con los analo-
gos, las DNMTs, se encuentran en fases de evaluacion, se requieren altas concentra-
ciones para producir un efecto terapéutico eficaz, dado lugar a problemas de toxicidad.

Farmacos no-analogos de nucledsidos que comparten diana terapéutica con los analo-
gos, las DNMTs, se encuentran en fases de evaluacion, se requieren altas concentracio-
nes para producir un efecto terapéutico eficaz, dando lugar a problemas de toxicidad.

Potente teratogeno indicado inicialmente como sedante e hipnodtico y que hoy se pres-
cribe para casos de lepra, no tiene un efecto directo pero se sabe que puede interferir
con la metilacion del DNA y provocar una expresion genética aberrante.

Efecto indirecto de modificacion epigenética.

Utilizada para el tratamiento de la hepatitis C, disminuye la metilacion de la H3 por
metil transferasas de histonas.

Los HDAC:I aprobados aprovechan el mecanismo de accion de las enzimas HDACs 1,
Iy IV y actuan quelando al cation Zn2+ de su sitio activo.

Para el tratamiento del Linfoma de células T Periférica
Como terapia en el mieloma multiple
Aprobada en China recientemente para el cancer de pancreas.

La diana molecular es: DNMTT, utilizado en el tratamiento de Leucemia mieloide
aguda, sindrome mielodisplasico, cancer ovarico y carcinoma hepatocelular, pertenece
al grupo de farmacos inhibidores de la metilacion del ADN.

La diana molecular es: DNMTI, utilizado en el tratamiento de: Leucemia mieloide
aguda, sindrome mielodisplasico, cancer ovarico y carcinoma hepatocelular.

La diana molecular es: DNMT]1, utilizado en el tratamiento de: Leucemia mieloide
aguda, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico.

La diana molecular es: Isocitrato deshidrogenasa 2 mutante, utilizado en el tratamiento
de: Leucemia mieloide aguda.

La diana molecular es: Isocitrato deshidrogenasa 1 mutante, utilizado en el tratamiento
de: Leucemia mieloide aguda.

La diana molecular es: DNMT]1, utilizado en el tratamiento de: Leucemia mieloide
aguda, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico

Inhibidores de la metilacion y demetilacion de histonas, aprobado por la FDA, tie-
ne como diana molecular: EZH2 (enhancer of Zeste 2), sirve para el tratamiento de:
Tumores soélidos, linfoma de célula B grande difuso, linfoma Hodgkin, linfoma no
Hodgkin, mesotelioma maligno.

Inhibidores de la metilacion y demetilacion de histonas, se encuentra en fase de ensa-
yos clinicos y estudios epidemiologicos, tiene como diana molecular: DOTIL (lisina
metiltransferasa), sirve para el tratamiento de Leucemia.

Inhibidores de la metilacion y demetilacion de histonas, se encuentra en fase de ensa-
yos clinicos y estudios epidemioldgicos, tiene como diana molecular: DOTIL (lisina
metiltransferasa), sirve para el tratamiento de: Cancer hematoldgico.

(Lagos y Soto, 2007)
Campestri et al., 2010

(Lagos y Soto, 2007)
(Sociedad Espanola de Pediatria,
2021)

(Aguirre, 2017)
(Miranda Furtado et al., 2019)

(Menéndez et al., 2014)

(Menéndez et al., 2014)

(Aguirre, 2017)
(Miranda Furtado et al., 2019)

(Aguirre, 2017)
(Miranda Furtado et al., 2019)

(Aguirre, 2017)
(Miranda Furtado et al., 2019)

(Bermudez et al., 2020)

(Bermudez et al., 2020)
(Bermudez et al., 2020)
(Bermudez et al., 2020)

(Rodriguez Moldén et al., 2021)
(C. L. Miranda Furtado et al., 2019)

(Rodriguez Moldon et al., 2021)
(C. L. Miranda Furtado et al., 2019)

(Rodriguez Moldén et al., 2021)
(Miranda Furtado et al., 2019)

(Rodriguez Moldén et al., 2021)
(C. L. Miranda Furtado et al., 2019)

(Rodriguez Moldon et al., 2021)
(C. L. Miranda Furtado et al., 2019)

(Rodriguez Moldén et al., 2021)
(Miranda Furtado et al., 2019)

(Rodriguez Moldén et al., 2021)
(Miranda Furtado et al., 2019)

(Rodriguez Moldén et al., 2021)
(Miranda Furtado et al., 2019)

(Rodriguez Moldén et al., 2021)
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Farmacos epigenéticos

DZNep Inhibidores de la metilacion y demetilacion de histonas, se encuentra en fase de ensa- (Rodriguez Moldoén et al., 2021)
yos clinicos y estudios epidemioldgicos, tiene como diana molecular: EZH2 (enhancer (C. L. Miranda Furtado et al., 2019)
of Zeste 2), sirve para el tratamiento de: Mama, colon, prostata.

GSK126 Inhibidores de la metilacion y demetilacion de histonas, se encuentra en fase de ensa- (Rodriguez Moldon et al., 2021)
yos clinicos y estudios epidemioldgicos, tiene como diana molecular: EZH2 (enhancer (C. L. Miranda Furtado et al., 2019)
of Zeste 2), sirve para el tratamiento de: Linfoma de célula B grande difuso.

GSK343 Inhibidores de la metilacion y demetilacion de histonas, se encuentra en fase de ensa- (Rodriguez Moldoén et al., 2021)
yos clinicos y estudios epidemioldgicos, tiene como diana molecular: EZH2 (enhancer
of Zeste 2), sirve para el tratamiento de: Cancer ovarico.

EPZ005687  Inhibidores de la metilacion y demetilacion de histonas, se encuentra en fase de ensa- (Rodriguez Moldén et al., 2021)
yos clinicos y estudios epidemioldgicos, tiene como diana molecular: EZH2 (enhancer
of Zeste 2), sirve para el tratamiento de: EZH2 mutant non-HL

EIll Inhibidores de la metilacion y demetilacion de histonas, se encuentra en fase de ensa- (Rodriguez Moldon et al., 2021)
yos clinicos y estudios epidemioldgicos, tiene como diana molecular: EZH2 (enhancer (C. L. Miranda Furtado et al., 2019)
of Zeste 2), sirve para el tratamiento de: Linfoma de célula B grande difuso.

UNC1999 Inhibidores de la metilacion y demetilacion de histonas, se encuentra en fase de ensa- (Rodriguez Moldon et al., 2021);
yos clinicos y estudios epidemioldgicos, tiene como diana molecular: EZH2 (enhancer (C. L. Miranda Furtado et al., 2019)
of Zeste 2), sirve para el tratamiento de: Linfoma de célula B grande difuso.

DISCUSION

Los mecanismos epigenéticos estdn asociados a modificaciones bioquimicas o estructurales y que guardan
importante relacion con el empaquetamiendo de la cromatina, situacion que regula la expresion génica, se ha
demostrado en investigaciones que la cromatina puede modificarse a través de la metilacion, acetilacion los

que pueden ser transmitidos a nuevos linajes celulares.

Se postula que la regulacion de ciertos genes, inducidos por factores ambientales, explicaria la relacion entre
las condiciones fetales y el nacimiento con la susceptibilidad aumentada, para ciertas enfermedades cronicas.
Al respecto, existe evidencia que la desnutricion fetal tiene un impacto en la programacion de la PA (presion
arterial); y se plantea que las modificaciones epigenéticas podrian explicar la conocida «hipétesis de Barker»,
la cual relaciona el crecimiento fetal y posnatal con el desarrollo futuro de enfermedades cronicas en la vida
adulta como la HTA (Ballesteros et al., 2019). Las alteraciones epigenéticas son potencialmente reversibles
y tienen una gran plasticidad, ya que el epigenoma puede reprogramarse. La posibilidad de reprogramar el
epigenoma y cambiar el paisaje celular, representa una nueva y prometedora estrategia terapéutica (Miranda
Furtado et al., 2019). Por consiguiente, conocer los mecanismos moleculares en el desarrollo de enfermedades
establece las pautas para el desarrollo de estrategias terapéuticas, muy en auge en este tiempo el desarrollo
de epifarmacos. Se han presentado resultados importantes de investigaciones donde se hace mencion de la
herencia generacional de epimutaciones, por tanto, es importante considerar lo establecido por Jouve et al.,
2020: las epimutaciones que afectasen a la expresion de los genes, son causadas por factores ambientales, son
normalmente desfavorables, pero, aunque fuesen beneficiosas no trascenderian a lo largo de las generaciones.
Sin embargo, una mutacion génica que afectase al ADN de un gen, aunque fuese desfavorable desde el punto
de vista adaptativo podria mantenerse durante generaciones por deriva genética, y si fuese favorable se podria

llegar a implantar por seleccion natural y extenderse hacia futuras generaciones.

Lainvestigacion epigenética, ha abierto un amplio campo para el desarrollo de firmacos y tratamiento de algunas
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enfermedades en especial del cancer, se han propuesto enzimas que modifican o interpretan modificaciones

de histonas donde las enzimas que afaden marcas epigenéticas se denominan escritoras, las enzimas que
eliminan marcas se denominan borradoras, y las enzimas que las interpretan se denominan lectoras del codigo
de histonas, algunos grupos de investigacion han propuesto temas de trabajo en torno a ello como estrategia
terapéutica, la modulacion de la actividad de las enzimas modificadoras de histonas actuaria en terapias
personalizadas en enfermedades como el cancer, el SNC, las enfermedades inflamatorias y metabolicas, sin
embargo, aiin hay mucho por estudiar respecto a esto, para garantizar eficacia, seguridad y efectividad en ello.
En consecuencia, Lara et al. (2009) mencionan que se han descrito varios compuestos inhibidores de Sirt1l que
podrian tener un efecto anticancerigeno por activacion de la ruta apoptotica mediada por p53 en las células
tumorales. Recientemente, se ha descrito un nuevo compuesto (Compuesto 1) que deriva de otro inhibidor de
Sirtuinas, NCS-12k, que inhibe especificamente a Sirtl y produce hiperacetilacion de p53 en la linea derivada

de cancer colorrectal HCT-116, pero su papel como agente antitumoral necesita ser estudiado en profundidad.

Las alteraciones epigenéticas son potencialmente reversibles y tienen una gran plasticidad, ya que el epigenoma
puede reprogramarse. La posibilidad de reprogramar el epigenoma y cambiar el paisaje celular, representa
una nueva y prometedora estrategia terapéutica (C. Miranda Furtado et al., 2019). Al respecto, conocer los
mecanismos moleculares en el desarrollo de enfermedades establece las pautas para el uso de estrategias

terapéuticas para el desarrollo de epifarmacos.

La inactivacion heredable de genes relacionados al cancer por alteracion de la metilacion del ADN y
modificacion de la cromatina ha llevado a la conclusion de que la cromatina silenciada puede representar una
diana terapéutica viable. En consecuencia, se ha desarrollado una nueva aproximacion terapéutica, la “terapia
epigenética”, donde drogas capaces de modificar la cromatina o la metilacion del ADN estan siendo utilizadas

solas o combinadas para intervenir en los desenlaces terapéuticos (Bruni et al., 2011).

CONCLUSIONES

Los mecanismos moleculares de control de la expresion genética han ganado terreno en la busqueda por explicar
las causas de la enfermedad, se sabe que las alteraciones epigenéticas contribuyen a la patogénesis del cancer,
enfermedades neuroldgicas, metabolicas, inflamatorias, de herencias mitocondrial, donde los cambios en la
organizacion de los dominios cromatinicos, generan estructuras mas cerradas y/o metilaciones aberrantes en
regiones de control de los genes, siendo los factores desencadenantes de los procesos patologicos. Finalmente,
la identificacion de factores predisponentes, incluidos los factores epigenéticos, es crucial para poder disponer

de dianas moleculares especificas para disefiar tratamientos nuevos y mas eficaces para algunas enfermedades.
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