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La herencia ha sido motivo de reflexion para cientificos y filésofos durante afios.
Aunque hoy sabemos que heredamos el material genético de nuestros padres,
estudios generacionales que correlacionan la nutriciéon y la probabilidad de que
la descendencia sufra ciertas patologias metabdlicas sugieren que heredamos
algo més. La epigenética (por encima del genoma) estudia aspectos que heredan
nuestras células al dividirse y que pueden ser heredados incluso a través de las
generaciones y que no conllevan cambios en la secuencia de ADN. Mientras que
los cambios genéticos (mutaciones, inserciones, translocaciones, etc.) son
irreversibles, los cambios epigenéticos son susceptibles de ser revertidos. Esta
plasticidad nos ofrece la posibilidad de disenar farmacos para moldear nuestro
epigenoma. Actualmente algunos de estos farmacos ya se estan utilizando para
el tratamiento del cancer y prometen ser una herramienta efectiva para el
tratamiento de otras enfermedades en el futuro.

Introduccion

Hace varias décadas que se conoce que el ADN situado en el nticleo celular
no se encuentra desnudo sino que se empaqueta alrededor de proteinas llamadas
histonas, para formar la cromatina. Desde un principio se asumi6 que el papel de
las histonas era simplemente estructural y se ignoro la enorme repercusion que
esta estructura tiene sobre la expresion de los genes. Durante los afios 70 se reali-
zaron los primeros experimentos in vitro en los cuales fue posible sintetizar ARN
a partir de ADN (transcripcion) mediante la enzima ARN Polimerasa II en un
tubo de ensayo (Anthony Weil et al., 1979). Sin embargo, el ADN utilizado en
estos experimentos de transcripcion in vitro no estaba empaquetado alrededor
de histonasy fue méas tarde cuando se descubri6 que la presencia de histonas ofre-
cia una barrera para el avance de la ARN Polimerasa II a través de los genes (Kn-
ezetic y Luse, 1986). De manera general, se asume que las zonas del genoma que
estan fuertemente asociadas a histonas y presentan una estructura compac-tada
son de dificil acceso parala ARN Polimerasa Iy otros factores de transcrip-cion,
y por tanto los genes embebidos en estas areas no se expresan (Fig. 1). Otras
zonas del genoma se asocian con las histonas de manera méas laxa permitiendo el
acceso de factores de transcripcion y la expresion de los genes. éComo se regulala
compactacion o accesibilidad del genoma?
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Figura 1. El grado de compactacion de la cromatina determina la
accesibilidad de factores de transcripcion y la RNA Polimerasa IT a
los genes. Adaptado de Tsukiyama (2002).

Modificaciones de histonas

La asociacion del ADN con las histonas es fundamental para su correcta
organizacion dentro del nticleo celular y juega un papel clave en procesos como la
reparacion y replicacion del ADN y el control de la expresion génica. El ADN se
empaqueta alrededor de un octdmero de histonas que contiene dos copias de ca-
da histona H2A, H2B, H3 y H4. A las estructuras de ADN asociado a histonas se
las denomina nucleosomas y se suceden aproximadamente cada 250 pares de
bases (Fig. 2). A pesar de formar una estructura compacta, los extremos N-
terminales de las histonas son relativamente accesibles y pueden ser modifi-
cados mediante acetilacién, metilaciéon, ubiquitinacion, etc. Estas modifica-
ciones las llevan a cabo enzimas especializadas, capaces de reconocer los extre-
mos N-terminales de las histonas. De manera similar, las modificaciones pueden
ser eliminadas de forma activa por otras enzimas haciendo que el proceso sea
dinamico y reversible. Si tenemos en cuenta que las colas de histonas cuentan
con decenas de residuos susceptibles de ser modificados de diferentes maneras,
que cada nucleosoma cuenta con ocho histonas y que cada 250 pares de bases
encontramos un nucleosoma, aparentemente las posibles combinaciones a lo
largo del genoma son innumerables. Sin embargo, hay ciertas modificaciones de
histonas que tienden a localizarse juntas en el genoma asi como otras que rara-
mente coinciden. Algunas de ellas, como la acetilacion, se encuentran en genes
que se expresan activamente, mientras que otras solo se encuentran en genes
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reprimidos. Estos hechos han llevado a postular la hipétesis del “Coédigo de
Histonas” (Jenuwein y Allis, 2001) en el que la co-presencia de ciertas modifica-
ciones nos puede ayudar a predecir el estado de expresion de los genes y la sus-
ceptibilidad de ciertos genes a ser activados o reprimidos por un determinado
tratamiento. Ademaés, las modificaciones de histonas también se utilizan para
mapear la presencia de ciertos elementos funcionales del genoma, tales como
exones, intrones, inicios de transcripcién y “enhancers” (Heintzman et al.,

20009).
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Figura 2. Los dos componentes principales del c6digo epigenéti-
co. Adaptado de Qiu (2006).

Metilacion del ADN

El DNA es susceptible de ser modificado quimicamente mediante la meti-
lacion de citosinas (Fig. 2). Los residuos citosina susceptibles de ser metilados
suelen estar seguidos de residuos guanina. La presencia de ADN metilado en las
regiones reguladoras de los genes suele correlacionarse con represion transcrip-
cional. Se conocen varias enzimas metiltransferasas de ADN capaces de transfe-
rir residuos metilo a los residuos citosinas. La metilacién del ADN es reversible,
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pero la existencia de enzimas capaces de demetilar los residuos citosina metila-
dos es controvertida. Opuestamente, la metilacion po-dria perderse de manera
pasivaal replicarse el ADN durante la division celular.

La metilacion del ADN juega un papel clave en el desarrollo embrionario.
Tras la fecundacion se suceden fen6menos de demetilacion del ADN seguidos de
remetilacion. Este proceso permite establecer los patrones de metilacion ade-
cuados implicados en la inactivacién del cromosoma X en las hembras, el silen-
ciamiento de genes con impronta materna o paternay el silenciamiento de genes
tejido especificos.

Mapas epigenéticos

Hace practicamente una década que el proyecto Genoma Humano nos
desvel6 la secuencia de nuestro ADN. Nos enfrentamos ahora a la ardua tarea de
entender su funcionalidad. Las tecnologias recientes como los chips de ADN o la
ultrasecuenciacion permiten abarcar todo el genoma y elaborar mapas globales
precisos de las modificaciones epigenéticas. Teniendo en cuenta los numerosos
residuos de los extremos de las colas de histonas que pueden ser modificados,
sumado a la potencial presencia de ADN metilado y al hecho de que estas modifi-
caciones son plasticas, modulables por factores externos y especificas para cada
tipo celular, la elaboracion e interpretacion de estos mapas no es tarea facil. Ini-
citivas como el proyecto ENCODE (Enciclopedia de Elementos del ADN) retinen
equipos de investigacion de todo el mundo con el fin de integrar la infor-maciéon
procedente de esos mapas e inferir la funcionalidad de los elementos del genoma.

Los mapas epigenéticos, ademas de aportar informacion basica sobre
nuestro genoma, pueden ser valiosos para el diagnoéstico y tratamiento de enfer-
medades. Un ejemplo es el diagnoéstico de canceres de origen primario descono-
cido, en los que el paciente presenta tumores en diferentes érganos siendo dificil
determinar cual es el tumor de origen y cuéles corresponden a metastasis. Este
tipo de cancer tiene mal pronostico debido a la imposibilidad de tratar el tumor
principal. Cada tipo celular tiene un patréon de metilaciéon del ADN muy parti-
cular que lo hace claramente distinguible de otros tipos celulares o tejidos.
Aunque este patron se altera con el cancer, la mayoria de tumores metastaticos
todavia conservan memoria del patréon del tejido de origen haciendo posible
determinar con alta probabilidad el tejido u 6rgano que alberga el tumor
principal (Fernandez et al., 2012). En este caso, los patrones globales de metila-
cion del ADN actiian a modo de cédigo de barras que nos permite identificar la
procedencia de las células tumorales. En otros casos, los mapas epigenéticos nos
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pueden aportar informacion respecto a la plasticidad del genoma del paciente y
la probabilidad de que responda al uso de un fAirmaco u otro, haciéndose asi
posible la medicina personalizada.

Escritores, borradores, lectoresy efectores

Las modificaciones de histonas o del ADN por si solas raramente llevan a
cambios estructurales importantes capaces de alterar el grado de empaque-
tamiento o compactacién de la cromatina. Unicamente la acetilacién de histonas
introduce una carga positiva en el nucleosoma que causa cierta relajacion de la
cromatina. ¢Cual es entonces el papel de estas modificaciones? ¢Qué funcion
tiene este complejo c6digo? Los residuos modificados pueden ser identificados
por proteinas o complejos proteicos que son atraidos a ciertas zonas del genoma
para realizar su funcién. En muchos casos estos complejos proteicos son capaces
de alterar la compactacion del ADN e incluso promover la movilizaciéon de las
histonas para potenciarla compactaciéon olarelajacion de la cromatina.

En definitiva nos encontramos ante un co6digo complejo que es escrito por
las enzimas modificadoras de histonas o del ADN, que es susceptible de ser
borrado por otras enzimas y que finalmente es leido por proteinas capaces de
reconocer el codigo y de atraer complejos efectores capaces de compactar o rela-
jarlacromatina (Fig. 3).
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Figura 3. Interpretacion del cddico epigenético. Las modificacio-
nes son insertadas o borradas por los escritores o los borradores y
el cddigo es finalmente leido por los lectores. Los tres tipos de pro-
teinas son susceptibles de ser inhibidas por moléculas sintéticas
disenadas con el fin de modular el epigenoma y tratar enfermeda-
des. Adaptado de Constellation Pharmaceuticals
http://www.constellationpharma.com.
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Farmacos paramodular el epigenoma

Conocer la estructura de las enzimas que catalizan las modificaciones de
las histonas o el ADN, asi como de las proteinas capaces de reconocer estas modi-
ficaciones, nos permite el disefio de moléculas sintéticas capaces de modular su
actividad. En la actualidad se utilizan farmacos que inhiben la actividad de cier-
tas metiltransferasas de ADN (5-azacitidina) y deacetilasas de histona (4cido
valproico) para el tratamiento del cAncer, en especial los que afectan al sistema
sanguineo. Estos farmacos potencian la reactivacion de genes que han sido silen-
ciados de manera aberrante, tales como los genes supresores de tumores.

De manera todavia experimental, y gracias a los avances en el conoci-
miento de la estructura de las proteinas, hoy en dia es posible disefiar moléculas
especificas que inhiben el reconocimiento de las histonas modificadas por los
lectores. Un ejemplo es la molécula JQ1 capaz de inhibir los dominios BET (Bro-
modomain and Extra Terminal) que reconocen histonas acetiladas, y que se ha
demostrado efectiva en el tratamiento de leucemias en animales de experi-
mentacion (Filippakopoulos et al., 2010). Si ademas las proteinas diana estan
presentes solo en ciertos tejidos, podemos limitar la accion de los farmacos espe-
cificamente a estos tejidos. Este es el caso del lector de histonas acetiladas BRDT
(Bromodomain Testis-specific), que se expresa iinicamente en testiculo, y cuya
inhibicion mediante el uso de moléculas especificas previene la fertilidad en rato-
nes de manera completayreversible(Matzuket al., 2012).

Perspectiva

La ciencia de la epigenética nos desvela que lo que somos no es solo el
resultado de nuestros genes, sino que existe la posibilidad de modularlos. Los
factores externos como la nutriciéon y nuestro estilo de vida pueden condicionar
nuestro epigenoma y el de nuestra descendencia. Ademas, el estudio de los fac-
tores que lo regulan nos permite el disefio de fArmacos especificos capaces de
modularlo, y que se han demostrado utiles para el tratamiento del cancer. Final-
mente, la elaboracion de mapas epigenéticos nos permitira el avance hacia la
medicina personalizada.
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