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CambiosCambios reversiblesreversibles y y heredablesheredables en la en la regulaciónregulación
génicagénica queque ocurrenocurren sin un sin un cambiocambio en la en la secuenciasecuencia
del ADN.del ADN.
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AlgunosAlgunos de de loslos procesosprocesos epigenéticosepigenéticos específicosespecíficos incluyenincluyen lala
improntaimpronta génicagénica......

El "Genomic imprinting" El "Genomic imprinting" eses unauna modificaciónmodificación epigenética epigenética cromosomalcromosomal
queque llevalleva a la a la expresiónexpresión diferencialdiferencial de un de un aleloalelo parental de parental de acuerdoacuerdo al al 
origenorigen parentalparental

OcurreOcurre en el en el ovarioovario o en o en loslos testículostestículos durantedurante la la formaciónformación de de laslas
gametasgametas. . AlgunosAlgunos genes genes quedanquedan señaladosseñalados parapara permanecerpermanecer inactivosinactivos
o "o "apagadosapagados" " sólosólo sisi se se traspasantraspasan a a travéstravés del del óvuloóvulo; ; mientrasmientras otrosotros
seránserán inactivadosinactivados sólosólo sisi pasanpasan a a travéstravés del del espermatozoideespermatozoide. . EsteEste
mecanismomecanismo de "imprinting" de "imprinting" ocurriráocurrirá nuevamentenuevamente en la en la próximapróxima
generacióngeneración dependiendodependiendo de de sisi esaesa persona produce persona produce espermatozoidesespermatozoides
u u óvulosóvulos..
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ArtritisArtritis

TumoresTumores

EnvejecimientoEnvejecimiento
prematuroprematuro

DollyDolly
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ModificaciónModificación
de de histonashistonas

metiladasmetiladas

acetiladasacetiladas



La cromatina transcripcionalmente activa tiene a estar hiperacetilada

Las histonas desacetilasas son las encargadas
de iniciar el silenciamiento génico
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¿¿DóndeDónde se se metilametila el ADN?el ADN?

55--mmCC fuefue detectadadetectada porpor primeraprimera
vezvez en el en el añoaño 1948.1948.

55--mmCC representarepresenta el 2% el 2% -- 5% de 5% de laslas
citosinascitosinas en el ADN de en el ADN de mamíferosmamíferos

En En 19751975 se se propusopropuso porpor primeraprimera
vezvez un un posibleposible rolrol en la en la regulaciónregulación
de la de la expresiónexpresión génicagénica (Holliday & Pugh, (Holliday & Pugh, 
Science 1975,187:222Science 1975,187:222--232)232)
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dinucleótidosdinucleótidos CpGCpG

IslasIslas CpGCpG 0.5 0.5 -- 5 kb5 kb

50% de 50% de loslos genesgenes

en genes housekeeping y en genes housekeeping y 
específicosespecíficos de de tejidotejido
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Metilación del Metilación del 
ADNADN

¿¿CómoCómo se se metilametila el el 
ADN?ADN?

55mmC, la 5º baseC, la 5º base



EnzimasEnzimas metilmetil transferasastransferasas de ADNde ADN

de novode novo
mantenimientomantenimiento

de novode novo
de novode novo



Metilación = Metilación = represiónrepresión génicagénica

1) 1) InterferenciaInterferencia directadirecta con la con la uniónunión de de factoresfactores de de 
transcripción transcripción específicosespecíficos ((secuenciasecuencia de de reconocimientoreconocimiento
tienetiene CpGCpG))

2) 2) UniónUnión específicaespecífica con con represoresrepresores transcripcionalestranscripcionales. . 
Se Se hanhan detectadodetectado proteínasproteínas capacescapaces de "leer" la de "leer" la 
secuenciasecuencia de ADN de ADN metiladametilada ((MeCPsMeCPs, MBDs), MBDs)
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PatologíasPatologías epigenéticasepigenéticas:: CáncerCáncer

ExpresiónExpresión de protode proto--oncogenesoncogenes

RepresiónRepresión de genes de genes supresoressupresores de de tumorestumores



HipermetilaciónHipermetilación de de zonaszonas promotoraspromotoras en el  ADNen el  ADN

genes de genes de regulaciónregulación del del ciclociclo celularcelular

genes genes asociadosasociados a la a la reparaciónreparación del ADNdel ADN

genes de apoptosisgenes de apoptosis

genes de genes de angiogénesisangiogénesis

genes de genes de metástasismetástasis

RepresiónRepresión de genes de genes supresoressupresores de de tumorestumores

PatologíasPatologías epigenéticasepigenéticas:: CáncerCáncer



CáncerCáncer de de próstatapróstata

GSTP1GSTP1 hipermetiladohipermetilado ((completamentecompletamente desmetiladodesmetilado en en 
leucemialeucemia mieloidemieloide))

LeucemiaLeucemia
la la proteínaproteína de de fusiónfusión RAR RAR eses capazcapaz de de reclutarreclutar ADN ADN metilmetil
tranferasastranferasas e e inducirinducir hipermetilaciónhipermetilación, , mientrasmientras queque el el ácidoácido
retinoicoretinoico promuevepromueve la la desmetilacióndesmetilación revirtiendorevirtiendo el el fenotipofenotipo
transformadotransformado..

CáncerCáncer de de pulmónpulmón
másmás de 40 genes de 40 genes poseenposeen el el patrónpatrón de metilación de metilación alteradoalterado

CáncerCáncer de mamade mama
hipermetiladoshipermetilados: : receptor de receptor de estrógenoestrógeno y y progestoronaprogestorona. . 
TambiénTambién BCRA1BCRA1, , cuyacuya disminucióndisminución de de expresiónexpresión estáestá
altamentealtamente asociadaasociada a a esteeste tipotipo de de cáncercáncer..
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HipometilaciónHipometilación global del ADNglobal del ADN

MuestraMuestra un un aumentoaumento progresivoprogresivo con el con el gradogrado de de malignidadmalignidad del del 
tumor (tumor (cáncercáncer de mama, cervical y de mama, cervical y cerebrocerebro))
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HipometilaciónHipometilación global del ADNglobal del ADN

MuestraMuestra un un aumentoaumento progresivoprogresivo con el con el gradogrado de de malignidadmalignidad del del 
tumor (tumor (cáncercáncer de mama, cervical y de mama, cervical y cerebrocerebro))

¿¿PorPor quéqué la la hipometilaciónhipometilación contribuyecontribuye a la a la oncogénesisoncogénesis??

ActivaciónActivación de de retrotransposonesretrotransposones latenteslatentes

ActivaciónActivación de de oncogenesoncogenes ((cc--mycmyc, , rasras))

InestabilidadInestabilidad cromosómicacromosómica
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¿Como ¿Como IndicadorIndicador de prognosis?de prognosis?

La La relaciónrelación observadaobservada en en distintosdistintos tipostipos de de cáncercáncer entreentre
hipometilaciónhipometilación global y global y desarrollodesarrollo de la de la enfermedadenfermedad comocomo
medidamedida de la de la progresiónprogresión. . 



Metilación del ADN en la Metilación del ADN en la clínicaclínica

¿Como ¿Como IndicadorIndicador de prognosis?de prognosis?

¿ ...¿ ...diagnósticodiagnóstico de de cáncercáncer??

La La relaciónrelación observadaobservada en en distintosdistintos tipostipos de de cáncercáncer entreentre
hipometilaciónhipometilación global y global y desarrollodesarrollo de la de la enfermedadenfermedad comocomo
medidamedida de la de la progresiónprogresión. . 

Los Los cambioscambios en la metilación en la metilación precedenpreceden a a loslos
cambioscambios en en malignidadmalignidad, y , y porpor lo lo tantotanto podríanpodrían
medirsemedirse parapara un un eficienteeficiente... ... 



DiagnósticoDiagnóstico de de cáncercáncer

EnsayosEnsayos basadosbasados en PCRen PCR

ExistenExisten numerososnumerosos tests tests queque se se estánestán desarrollandodesarrollando parapara la la 
identificaciónidentificación de de alteracionesalteraciones en en loslos patronespatrones de metilación de genes de metilación de genes 
específicosespecíficos (GSTP1 en (GSTP1 en próstatapróstata))



EnsayosEnsayos basadosbasados en PCRen PCR

Son Son métodosmétodos no no invasivosinvasivos o o mínimamentemínimamente
invasivosinvasivos: : citologíacitología exfoliativaexfoliativa, o se , o se utilizanutilizan
comocomo muestramuestra plasma, plasma, orinaorina, saliva o , saliva o esputosesputos..

MétodosMétodos muymuy sensiblessensibles, , queque permitepermite ademásademás subclasificarsubclasificar
loslos tumorestumores en en algunosalgunos casoscasos..

DiagnósticoDiagnóstico de de cáncercáncer



TerapiasTerapias contra el contra el cáncercáncer

FármacosFármacos
AgentesAgentes desmetilantesdesmetilantes: : AzacytidineAzacytidine, , decitabinedecitabine, , 
fazarabinefazarabine y dihydroy dihydro--55--azacytidine (azacytidine (análogosanálogos de de 
desoxicitidinadesoxicitidina modificadosmodificados en la en la posiciónposición 5 del 5 del 
anilloanillo pirimidínicopirimidínico))

InhibidoresInhibidores de de histonashistonas desacetilasasdesacetilasas (HDAC)(HDAC)

OligodesoxinucleótidosOligodesoxinucleótidos antisentidoantisentido
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FármacosFármacos
AgentesAgentes desmetilantesdesmetilantes: : AzacytidineAzacytidine, , decitabinedecitabine, , 
fazarabinefazarabine y dihydroy dihydro--55--azacytidine (azacytidine (análogosanálogos de de 
desoxicitidinadesoxicitidina modificadosmodificados en la en la posiciónposición 5 del 5 del 
anilloanillo pirimidínicopirimidínico))

InhibidoresInhibidores de de histonashistonas desacetilasasdesacetilasas (HDAC)(HDAC)

OligodesoxinucleótidosOligodesoxinucleótidos antisentidoantisentido

ConocerConocer el el perfilperfil de metilación del tumor y de metilación del tumor y tenertener
fármacosfármacos queque apuntenapunten a genes a genes específicosespecíficos..



ProyectoProyecto EpigenomaEpigenoma HumanoHumano
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DietaDieta

El El ácidoácido
fólicofólico



OtrasOtras funcionesfunciones de la metilación del ADNde la metilación del ADN

QuizásQuizás sólosólo un un pequeñopequeño porcentajeporcentaje de de loslos genes genes metiladosmetilados
tengantengan unauna funciónfunción de de regulaciónregulación de la de la expresiónexpresión directamentedirectamente..



OtrasOtras funcionesfunciones de la metilación del ADNde la metilación del ADN

QuizásQuizás sólosólo un un pequeñopequeño porcentajeporcentaje de de loslos genes genes metiladosmetilados
tengantengan unauna funciónfunción de de regulaciónregulación de la de la expresiónexpresión directamentedirectamente..

InactivaciónInactivación de ADN de ADN foráneoforáneo ((transposonestransposones, , animalesanimales
trasngénicostrasngénicos).).

SupresiónSupresión de la de la recombinaciónrecombinación en en zonaszonas repetidasrepetidas del del genomagenoma..

RolRol en el en el desarrollodesarrollo embrionarioembrionario..



¿Cómo se establecen los
patrones de metilación 
y luego se modifican a 
lo largo de la vida? 

¿Es la metilación la que directamente
reprime la trasncripción, o es un 
mecanismo secundario?

¿Cómo se restablece el patrón
correcto de metilación luego de 
un daño en el ADN?

¿Cómo se consigue revertir terapéuticamente
el patrón de metilación en una enfermedad? 

Lo Lo queque quedaqueda porpor saber...saber...





¿¿CómoCómo medirmedir metilación en el DNA?metilación en el DNA?


