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Epigenética y el cáncer de mama
Epigenetics and breast cancer

Ismael Vásquez Moctezuma*

Es para los autores un honor que se nos haya 
invitado a contribuir con un grupo de revisio-
nes científicas para este número especial de la 
Revista Mexicana de Mastología, agradecemos 
infinitamente al grupo de editores y directivos 
de la Asociación Mexicana de Mastología esta 
distinción.

En la Escuela Superior de Medicina del 
IPN estudiamos fármacos anticáncer con 
mecanismos de acción de tipo epigenéti-
co, como el ácido valproico. También, se 
investiga con el diseño y síntesis de nuevos 
profármacos anticáncer. Este proceso va 
desde la concepción de una molécula, hasta 
los análisis in silico, la síntesis química y las 
pruebas biológicas en diferentes modelos de 
cáncer tanto celulares como animales. Nues-
tro grupo de trabajo se ha enfocado en las 
pruebas biológicas en cultivos celulares don-
de exploramos, entre otros fenómenos, los 
mecanismos de muerte celular. El identificar 
estos procesos nos puede ayudar a proponer 
terapias sinérgicas con fármacos ya conocidos 
con actividad anticáncer.1,2

La epigenética en medicina es un área que 
cada día comprende nuevos hallazgos y apli-
caciones en diferentes aspectos de la medicina 
que incluyen el diagnóstico, pronóstico y trata-
miento de múltiples enfermedades humanas. 
Se han propuesto marcadores novedosos para 
el cáncer humano y de manera específica 
para el cáncer de mama, lo que ha llamado 
poderosamente la atención es que los cambios 

epigenéticos se pueden modificar con cambios 
de estilo de vida, alimentación, incorporación 
de alimentos que ayudan a cambiar la metila-
ción de genes, etcétera. Lo más destacable es 
el hecho de que se han incorporado al arsenal 
terapéutico del cáncer humano medicamentos 
capaces de modificar los procesos epigenéticos. 
Lo que es claro es el concepto de «hacer más 
susceptibles las células malignas al tratamiento 
anticáncer» e incluso prevenir el desarrollo de 
neoplasias malignas de cabeza y cuello como 
lo hace el ácido valproico. Tres revisiones 
están dedicadas a los mecanismos básicos de 
la epigenética, a la aplicación en el cáncer en 
general y en el cáncer de mama. La intención 
de éstas es interesar al lector biomédico por 
esta nueva área de la medicina.3

Por otra parte, en el tercer número del 
volumen 10 de esta revista, presentamos dos 
revisiones: una nos habla de los modelos ani-
males en los estudios básicos, estos trabajos 
nos ayudan a comprender el uso de estas 
herramientas en la investigación, su diversifi-
cación donde podemos constatar que se han 
desarrollado modelos muy útiles de ratones 
knockout prácticamente a la medida de las 
necesidades de la investigación. También se 
aclara qué es lo que se puede esperar de los 
modelos biológicos y cuáles son sus límites y 
dificultades inherentes de su uso.

Otra revisión aborda los fármacos epigené-
ticos que han sido aprobados por la FDA para 
estudios clínicos, con la finalidad de identificar 
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los aspectos adversos y las áreas de oportunidad 
para mejorar el abordaje terapéutico con este 
tipo de medicamentos. Esto ayuda a plantear 
nuevas estrategias de terapia para los pacientes 
con cáncer de mama.
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Epigenetics of breast cancer
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Juan Manuel Márquez-Mendoza,* Gabriela Rebeca Luna-Palencia‡

RESUMEN

Existen alteraciones genéticas bien caracterizadas que se relacionan de manera directa con la carcinogénesis, 
que incluyen amplificaciones, deleciones, mutaciones puntuales, reordenamientos cromosómicos y aneuploidía. 
Aparte de estas alteraciones se suman al origen del cáncer las alteraciones epigenéticas que generan una 
expresión de genes aberrantes y que contribuyen a la tumorigénesis. Se destaca que las modificaciones son 
de interés como blancos terapéuticos o en la prevención debido a que son reversibles. Las modificaciones 
epigenéticas son cambios moleculares que pueden modificar el fenotipo celular y el perfil de expresión génica 
de una célula, que son heredables durante la mitosis de las células somáticas (y algunas veces operan en la 
línea germinal), pero no incluyen cambios en la secuencia del ADN. Los mecanismos moleculares epigenéticos 
son la metilación del ADN, las modificaciones de histonas, los ARNs pequeños no codificantes o los ARN 
antisentido. Estas alteraciones están interconectadas y son importantes en el crecimiento y desarrollo normales 
de la glándula mamaria.

Palabras clave: Epigenética, cáncer de mama, HDACs, HATs, miARNs.

ABSTRACT

There are well-characterized genetic alterations directly related to carcinogenesis, including amplifications, 
deletions, point mutations, chromosomal rearrangements and aneuploidy. Apart from these alterations, epigenetic 
alterations that generate aberrant gene expression and contribute to tumorigenesis are added to the origin of 
cancer. It is emphasized that the modifications are of interest as therapeutic targets or in prevention because 
they are reversible. Epigenetic modifications are molecular changes that can modify the cellular phenotype 
and gene expression profile of a cell, which are heritable during somatic cell mitosis (and sometimes operate 
in the germline), but do not include changes in the sequence of the DNA. Epigenetic molecular mechanisms 
are DNA methylation, histone modifications, small non-coding RNAs, or antisense RNAs. These alterations are 
interconnected and are important in normal growth and development of the mammary gland.

Keywords: Epigenetics, breast cancer, HDACs, HATs, miRNAs.
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LA METILACIÓN DEL ADN Y SU 
PARTICIPACIÓN EN EL CÁNCER DE 
MAMA

La metilación del ADN es la adición de un 
grupo metilo en el carbono cinco del anillo 
de la citocina. La metilación se realiza en las 
secuencias o «islas» 5’-CpG-3’. Estas islas tie-
nen una longitud de entre 500 a 5,000 pb y se 
reparten aproximadamente cada 100 mil pares 
de bases. Aproximadamente, la mitad de los 
genes contiene este tipo de secuencias, y están 
presentes tanto en genes house keeping como 
en aquellos con patrones de expresión específi-
cos de tejido. La metilación del ADN la realizan 
las enzimas ADN metiltransferasas (DNMT). Las 
DNMT transfieren grupos metilo, donados por 
la S-adenosil metionina, a las islas CpG.1-3 En 
el humano se sabe que las DNMT1, DNMT3a 
y DNMT3b  tienen actividad catalítica de me-
tiltransferasa. La enzima DNMT1 se dedica a 
hemimetilar sobre el ADN no metilado y tiene 
su actividad en los sitios de replicación. Por tan-
to, DNMT1 copia el patrón de metilación del 
ADN molde en la hebra hija recién sintetizada, 
por esta acción se le considera una metiltrans-
ferasa de mantenimiento de las metilaciones. 
La DNMT3a y DNMT3b son metiltransferasas 
de novo, tienen actividad de la metiltransferasa 
hacia el ADN no metilado. Normalmente estas 
enzimas DNMT se expresan de forma ubicua, 
en bajos niveles en tejidos.3 Sin embargo, se ha 
visto que se sobreexpresan en diferentes tipos 
de cáncer como: colorrectal, próstata, ovario, 
endometrio y mama.4-9

Con respecto al cáncer de seno, en un tra-
bajo en el cual se evaluaron 130 carcinomas de 
mama no metastásicos unilaterales primarios, 
la cantidad de mRNA de las enzimas DNMT1, 
DNMT3a y DNMT3b se correlacionaron posi-
tivamente entre sí, esto sugiere una regulación 
coordinada. En 30% de estas pacientes se 
detectó sobreexpresión de DNMT3b y sólo 
se identificó sobreexpresión de 5.4% para 
DNMT1 y de 3.1% para DNMT3a. Se con-
cluyó que una alta expresión de DNMT3b 
se correlaciona con mayor grado histológico, 
falta de receptor de estrogénico α y presencia 
del marcador de Ki67, lo que pudiera indicar 
la participación de DNMT3b en la progresión 
y agresividad del cáncer de mama.4,5 También 

se asoció la alta expresión de DNMT3b con 
reducción del tiempo de supervivencia libre 
de enfermedad en el grupo de pacientes que 
recibieron terapia hormonal.4,5

La metilación de la isla CpG de las regiones 
promotoras puede afectar la expresión trans-
cripcional de genes y estimular la carcinogé-
nesis en dos situaciones: (I) las islas CpG nor-
malmente no metiladas pueden metilarse de 
manera anormal generando el silenciamiento 
de genes supresores de tumores, y (II) las islas 
CpG que normalmente están metiladas pue-
den desmetilarse, esto lleva a la activación de 
oncogenes y retrotransposones.10 Otros genes 
silenciados por la hipermetilación son los que 
inhiben la invasión, la metástasis, la reparación 
del ADN, el receptor hormonal, la homeostasis 
celular, los de adhesión intercelular, así como 
los que inhiben la progresión del ciclo celular, 
la angiogénesis y la supervivencia celular. Hasta 
el momento, se han descrito más de 100 genes 
que están hipermetilados en líneas celulares 
y tumores de cáncer de mama.11,12 Existen 
ejemplos de genes cuyos promotores se metilan 
en el cáncer de mama: ciclina D2 (CCND2) 
que regula el ciclo celular,13 el gen p16ink4A/
CDKN2A que expresa un regulador del ciclo 
celular, el gen de la cadherina-3 (CDH3) que 
codifica para una molécula de adhesión celular 
significativo para la invasión y metástasis, el 
factor High in normal-1 (HIN1) que es inhibi-
dor del crecimiento celular, la migración y la 
invasión, los genes típicos del cáncer de mama 
como son ER-α, ER-β y BRCA1.13-19 La pérdida 
de expresión de ER-β se asocia con la transición 
de carcinomas ductales in situ a invasivos, y este 
silenciamiento se relaciona con la hipermetila-
ción.20 También existe metilación del promotor 
de BRCA1 en cánceres de mama esporádicos.21 
Como se ve, el silenciamiento génico por hi-
permetilación de los promotores de los genes 
es un mecanismo común de carcinogénesis 
de mama, por lo que tiene un gran potencial 
para la prevención y el tratamiento del cáncer.

El análisis de alta resolución de la hipome-
tilación de secuencias de ADN en el cáncer de 
mama demostró alrededor de 1,500 regiones 
hipometiladas de una manera específica.22,23

Aunque el cáncer de mama puede clasi-
ficarse en distintas subclases histológicas, no 
existen diferencias importantes en los patro-
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nes de metilación del ADN entre los cánceres 
de mama ductal y lobulillar.24,25 De manera 
independiente, se observaron diferentes per-
files epigenéticos en los tumores de mama 
clasificados según su estado del receptor 
hormonal.26 Los genes examinados estaban 
en menor medida metilados en tumores ER 
negativos en comparación con los positivos. 
Las mutaciones en el gen p53 también se han 
asociado con patrones de metilación diferencial 
en el cáncer de mama, donde los tumores con 
mutaciones de p53 suelen estar hipometilados 
en comparación con los tumores con p53 de 
tipo silvestre.26

CAMBIOS DE ACETILACIÓN Y 
DESACETILACIÓN DE HISTONAS

La regulación epigenética de los genes es un 
mecanismo en el que las enzimas acetiltrans-
ferasas de histonas (HAT) pegan acetilo en 
los aminoácidos lisina (grupo épsilon amino) 
de las colas de histona, lo que neutraliza la 
carga positiva es este aminoácido, relajando 
el ADN y permitiendo que las proteínas de la 
transcripción puedan acceder al gen, proceso 
asociado al encendido de genes. La eliminación 
de los grupos acetilo, por medio de las enzimas 
desacetilasas de histonas (HDACs), compacta 
el ADN sobre el octámero de histonas, de tal 
forma que el gen se apaga.27-29 Se conocen 
18 HDAC humanas que se agrupan en cuatro 
clases de acuerdo con su homología con pro-
teínas de levadura. Éstos son: clase I (HDAC1, 
2, 3 y 8), clase II (HDAC4, 5, 6, 7, 9, 10), clase 
III o sirtuinas y son homólogas con Sir2 (SIRT1, 
2, 3, 4, 5, 6 y 7) y la clase IV (HDAC11) que 
tienen homología con las enzimas de clase I y 
II. El grupo de clase III es una categoría especial 
dado que depende de NAD+, mientras que 
los otros grupos requieren Zn2+ como cofac-
tor. Debido a su importancia en la regulación 
de genes y su expresión diferente tanto en el 
mRNA como en la cantidad de proteínas, las 
HDAC son de gran interés en el cáncer, incluido 
el cáncer de mama.27 La expresión de HDAC1 
se observó en 40% y HDAC3 en 44% de los 
casos de cáncer de mama, los niveles de pro-
teína y de mRNA de HDAC1 y los niveles de 
proteína HDAC3 estaban elevados en tumores 
positivos para el ER y para el receptor de pro-

gesterona (PR).30,31 La expresión de HDAC1 
y HDAC3 se correlacionó con el receptor de 
hormonas esteroides, HER2/neu y el estado de 
proliferación del cáncer de mama.32,33 Esto se 
confirmó en pacientes con tumores de mama 
invasivos, ya que los niveles de expresión de 
la proteína HDAC1 predicen la supervivencia 
libre de enfermedad, pero no la supervivencia 
general. Se ha informado que la expresión de 
mRNA de HDAC6 es importante en tumores 
pequeños, de bajo grado, ER y PR positivos en 
comparación con cánceres con receptores de 
hormonas negativos de alto grado.34 Estos datos 
señalan que la investigación de HDAC puede 
aplicarse en el pronóstico del cáncer de mama 
y tratamientos específicos. 

El cáncer de mama es heterogéneo, va 
desde hiperplasia premaligna hasta carcinomas 
invasivos y metastásicos. El análisis de un grupo 
bien caracterizado de carcinomas de mama 
mostró que existe correlación entre el estado 
global de las modificaciones de las histonas, 
el fenotipo del biomarcador tumoral y el re-
sultado clínico. Se detectaron niveles altos de 
acetilación y metilación de histonas casi de 
manera exclusiva en tumores de mama de tipo 
luminal y esto se correlacionó con un buen 
pronóstico.35 Por el contrario, se detectó me-
nor acetilación y metilación de histonas (como 
H3K18ac, H4K12ac, H3K4me2, H4K20me3 y 
H4R3me2) en los carcinomas basales y esto se 
asoció con una mala respuesta a los tratamien-
tos. Este análisis también mostró que la mayoría 
de los casos de cáncer de seno tienen una ace-
tilación del tipo H4K16ac en baja cantidad o 
ausente, lo que sugiere que esta modificación 
puede ser un marcador temprano de cáncer 
de mama.35,36 El cáncer de mama parece 
presentar cambios de histonas que controlan 
genes específicos. Se demostró que en la línea 
celular MCF-7/TAMR resistente al tamoxifeno 
de cáncer de mama, el ER-β se silencia debido 
al reclutamiento de enzimas que producen 
modificaciones de histonas, y que crean un 
ambiente de heterocromatina en la vecindad 
del promotor, dificultando la transcripción del 
gen.3 En la región del promotor se observaron 
marcas de cromatina con cambios que indican 
represión como 2meK9H3, 3meK9H3, 2me-
K27H3 y 3meK27H3.1-3 Esto es consistente con 
hallazgos previos con otros genes asociados con 
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el control del crecimiento que muestran que 
3meK27H3 está asociado con el silenciamiento 
de genes.37-39 Los patrones de expresión de 
enzimas que modifican histonas se asocian 
con el pronóstico del cáncer de mama. Se 
demostró que la sobreexpresión de enhancer 
of zeste homolog 2  (EZH2), que forma parte 
del complejo represivo polycomb 2 (PRC2) y su 
función es la metilación de la histona 3 lisina 27 
(H3K27), se correlaciona con cáncer de mama 
agresivo y de mal pronóstico.40,41

LOS MICRORNA EN EL CÁNCER DE 
MAMA

Estos pequeños ARNs llamados microRNAs, 
de 17 a 22 bases de longitud, han inundado 
la literatura científica desde hace décadas. 
Para algunas de estas moléculas se conoce un 
poco de su función, de otras no tanto, pero lo 
que ha ayudado mucho son los estudios que 
correlacionan la abundancia de éstos con algún 
tipo de tumor, con la evolución y el pronóstico. 
Estos ARNs tienen una función importante en 
la regulación de procesos biológicos y patoló-
gicos. Su función se relaciona con el desarrollo 
de la glándula mamaria normal. Sin embargo, 
en un estudio comparativo que examinó la 
expresión de miRNA en mujeres jóvenes y 
adultas, durante el embarazo, la lactancia y la 
involución mamaria, se detectaron siete grupos 
de miRNAs, esto basado en su expresión tem-
poral, asociando varias familias de miRNA con 
diferentes fases del ciclo mamario.42 Algunos 
miRNAs (el miR-25 y miR-17e92) se relacio-
nan con el cáncer de mama basal agresivo y 
se expresan de manera primordial durante la 
pubertad y la gestación, lo que demuestra su 
participación en la fisiología mamaria.42 De 
manera adicional, los miRNA (como let-7), que 
están involucrados con el fenotipo diferencia-
do, aumentan durante la pubertad y el emba-
razo. Se observó mayor expresión de miR-29 
durante la involución posterior a la lactación, 
esta evidencia indica que la expresión del 
miR-29 se involucra con la remodelación de la 
mama. Los perfiles de análisis de los miRNAs 
demuestran que se regulan con baja expresión 
en diferentes tipos de cáncer de seno.

Asimismo, se asoció la regulación a la 
baja de algunos miRNAs con características 

clínico-patológicas, como es el caso de ER/PgR 
positivos, tamaño del tumor, ganglios linfáticos 
y expresión de p53. En etapas tempranas de la 
progresión del cáncer de mama, la expresión 
de otro microARN llamado let-7 se elimina, 
mientras que su expresión se asocia con tu-
mores luminales del tipo A de bajo grado y ER 
positivo.43,44 En modelos de ratón se observa 
que la expresión de let-7 está regulada a la baja 
en subpoblaciones de células mamarias con 
propiedades de tipo célula madre y durante 
la transición epitelio-mesénquima (EMT).45,46 
Además, la falta de expresión de los miembros 
de la familia let-7 se correlaciona con caracte-
rísticas clínicas, como el estado de PR, ganglios 
linfáticos positivos (let-7f-1, let-7a-3 y let-7a-2) 
o un índice de proliferación elevado (let-7c y 
let-7d).47

MIRNAS IMPORTANTES EN EL 
CÁNCER DE MAMA

Los miR-34 (tres miRNAs) están regulados de 
manera positiva por la transcripción de p53 e 
influye en una serie de genes implicados en la 
proliferación celular y la apoptosis, incluido 
Bcl-2.48,49 En líneas celulares obtenidas a partir 
de tumores ER-/PR-/HER2-neu, los niveles de 
miR-34 son bajos, lo que demuestra la mayor 
incidencia de mutaciones en el gen p53 y la 
falta de función de la proteína en este subtipo 
tumoral.50 En el desarrollo temprano del cáncer 
de mama se identificó la disminución de los 
miRNAs llamados miR-125a y miR-125b. La 
expresión del microRNA miR-205 se pierde al 
inicio del cáncer de mama, pero si su expresión 
persiste, entonces se relaciona con la presencia 
de marcadores inmunohistoquímicos basales, 
en los tumores ER/PR/HER2 negativos.43 El miR-
205 se correlaciona con el comportamiento 
de las células madre en una línea celular de 
la glándula mamaria murina, aunque en la 
mama madura se expresa principalmente en 
células mioepiteliales basales diferenciadas.45 
Para el caso de la familia miR-10, que está 
formada por miR-10a y miR-10b, el miR-10a 
se encuentra sobreexpresado en el cáncer de 
mama y se correlaciona con el pronóstico en 
los tumores de mama ER positivos.51,52 También 
se ha demostrado que la sobreexpresión de 
miR-10b inicia la invasión y la metástasis en un 
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modelo de xenoinjerto murino de cáncer de 
mama a través de su orientación a HOXD10.53 
Uno de los primeros miRNAs oncogénicos 
caracterizados fue el miR-21, que se regula 
al alza en numerosos tumores, un hallazgo 
realizado en el glioblastoma y en el cáncer de 
mama.30,53 La expresión de este microRNA en 
los tumores de mama se correlacionó con la 
metástasis en estadio avanzado y se caracteriza 
por una supervivencia deficiente de manera 
independiente del grado y el estadio.31,55 La 
eliminación de miR-21, por medio de ARN 
antisentido, reduce el crecimiento tumoral 
derivado de la línea de cáncer de mama triple 
negativa MCF-7 en modelos de xenoinjerto 
mediante la disminución de la proliferación y el 
aumento de la apoptosis, posiblemente debido 
a que el mRNA de Bcl-2 es objetivo de estos 
microRNAs.56 Se han detectado más blancos de 
miR-21 que incluyen la fosfatasa supresora de 
tumores PTEN en el carcinoma hepatocelular 
y mamario.31 El grupo miR-17e92 inhibe la 
proliferación de células de cáncer de seno en 
cultivo celular, dirigiéndose directamente a la 
ciclina D1.31 Se informó que otros miembros 
del grupo estaban sobreexpresados en tumores 
sólidos, incluidos los de pulmón y mama.47 
Existe evidencia de que las firmas de expresión 
de miRNA pueden utilizarse en el futuro como 
biomarcadores tumorales para el diagnóstico 
y la estratificación del riesgo de los pacientes.

ESTRATEGIAS EPIGENÉTICAS 
COMO TRATAMIENTO DEL CÁNCER 
DE MAMA

En la actualidad, las nuevas estrategias de trata-
miento que se centran en las alteraciones epige-
néticas ofrecen más esperanza que las terapias 
existentes debido a la reversibilidad de las mo-
dificaciones epigenéticas. El establecimiento y 
mantenimiento de alteraciones epigenéticas se 
basan en las funciones de las enzimas DNMT y 
HDAC, que son los principales objetivos de la 
terapia epigenética. Los tratamientos epigené-
ticos actuales del cáncer de mama se enfocan 
en revertir la metilación alterada del ADN y la 
acetilación de histonas que controlan los genes 
supresores de tumores. Las combinaciones de 
terapias dirigidas que utilizan agentes epigené-
ticos con fármacos quimioterapéuticos conven-

cionales son prometedoras para resensibilizar 
tumores quimiorresistentes.57

INHIBIDORES DE LAS ENZIMAS 
DNMTS Y HDACS COMO 
TRATAMIENTO EPIGENÉTICO

Los fármacos que se utilizan para eliminar la 
metilación son azacitidina (5-azacitidina), de-
citabina (5-aza-2’-desoxicitidina, 5-aza-dc), fa-
zarabina (1-β-d-arabinofurasonil-5-azacitosina) 
y dihidro-5-azacitidina.58 Estos son derivados 
de la desoxicitidina con algunas modificaciones 
en la quinta posición del anillo de pirimidina. 
La zebularina y los oligodesoxinucleótidos an-
tisentido también se utilizan para modificar la 
metilación del ADN.59 La 5-azacitidina se usó 
originalmente como antimetabolito nucleósido 
con especificidad clínica para tratar la leucemia 
mieloide aguda.60 Debido a que es capaz de 
activarse al nucleósido trifosfato e incorporarse 
tanto en el ADN como en el ARN, el tratamien-
to de las células con 5-azacitidina condujo a 
la inhibición de la síntesis de ADN, ARN y 
proteínas.61 Otro fármaco la 5-aza-dc sólo se 
incorpora al ADN y es 10 veces más citotóxico 
que la 5-azacitidina para células y animales en 
cultivo.62 La incorporación de 5-aza o 5-aza-
2’-dc en el ADN de las células cultivadas lleva 
a una pérdida de la enzima DNMT porque se 
une de manera irreversible al ADN.63 Estudios 
preclínicos con 5-aza-2’-dc han demostrado 
que disminuye la metilación en varias líneas 
celulares y en células de pacientes con leu-
cemia humana.64,65 Los ensayos clínicos en 
tumores mostraron tasas de respuesta inferiores 
a 10%.58 Sin embargo, los ensayos sobre neo-
plasias hematológicas han tenido más éxito. 
Un estudio aleatorizado evaluó la combinación 
de amsacrina y etopósido con los mismos dos 
agentes más 5-aza-dc para el tratamiento de la 
leucemia mieloide aguda infantil resistente a la 
inducción. La tasa de respuesta fue mayor con 
la combinación de tres fármacos.66

Con respecto a los inhibidores de HDACs 
se agrupan en varias clases estructurales, in-
cluidos hidroxamatos, péptidos cíclicos, ácidos 
alifáticos y benzamidas.67 Entre estos fármacos 
tenemos a la tricostatina A (TSA) [7- [4- (dime-
tilamino) fenil] -N-hidroxi-4,6-dimetil-7-oxo- 
(2E, 4E, 6R) -2,4 heptadienamida], un inhibidor 
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de HDAC, se aisló inicialmente como un agente 
antimicótico. Sin embargo, se ha demostrado 
que es un agente anticanceroso que estimula la 
diferenciación de las células de eritroleucemia 
murina (MEL) y se identifica como un agente 
que actúa sobre las enzimas HDACs. También 
se ha demostrado que la TSA tiene la capacidad 
de detener células en las fases G1 y G2 del ciclo 
celular, provocar diferenciación y revertir la 
morfología maligna de las células en cultivo.68 
El ácido hidroxámico suberoilanilida (SAHA) 
[N-hidroxi-N-feniloctanodiamida, vorinostat, 
Zolinza®] es un ácido hidroxámico, se correla-
ciona estructuralmente con el producto natural 
TSA. Los ácidos hidroxámicos tienen una alta 
afinidad por el Fe (III), Ni (II) y Zn (II).69 El SAHA 
genera una fuerte inhibición a concentraciones 
nanomolares para HDAC de clase I y clase II 
a través de la coordinación con el cofactor ca-
talítico de Zn (II).70 Los inhibidores de HDAC 
estimulan el aumento en el estado de acetila-
ción de histonas y factores de transcripción que 
resulta tanto al aumento como al descenso de la 
expresión de un número limitado de genes.71,72 
Los inhibidores de HDAC estimulan la expre-
sión del gen p21WAF1, lo que se asocia con un 
aumento en la acetilación de histonas dentro 
de la región promotora de p21WAF1.73,74 Estos 
datos indican que p21WAF1 es un gen blanco 
de los inhibidores de HDAC. También se ha 
demostrado que SAHA provoca modificacio-
nes específicas en la acetilación y metilación 
de lisinas en las histonas H3 y H4 dentro del 
promotor del gen p21WAF1.73

Se sabe que la hipermetilación del gen ER-β 
está implicada en el desarrollo de resistencia 
al tamoxifeno.75 Existen enfoques para superar 
la resistencia al tamoxifeno por medio del uso 
de inhibidores de HDAC y DNMT combinados 
con el tamoxifeno. En la línea celular derivada 
de melanoma MDA-MB-435, con fenotipo de 
receptores ER-negativo y PR-negativo, ER-α se 
reexpresó mediante tratamiento con 5-aza-dc 
o TSA.76

CONCLUSIONES

El conocimiento acumulado sobre los procesos 
epigenéticos así como el mapeo de los genes 
regulados por estos mecanismos, como es el 
caso de las secuencias de ADN hipometiladas e 

hipermetiladas y cómo impacta la regulación de 
genes en los diferentes tipos de cáncer huma-
no, la caracterización de las miríadas de genes 
que codifica para la familia de los miARNs y 
la regulación postraduccional de las colas de 
histonas por mecanismos de acetilación y des-
acetilación, nos llevará a diseñar tratamientos 
combinados entre las terapias clásicas contra 
el cáncer humano y las novedosas terapias 
epigenéticas.

Aparentemente, las células cancerosas ad-
quieren un patrón complejo de lesiones gené-
ticas y epigenéticas que pueden incluso llegar 
a interrelacionarse. Por el contrario, las aberra-
ciones estructurales en el gen DNMT3b pueden 
ser en parte responsables del aumento de la 
expresión de DNMT3b y, en consecuencia, de 
la hipermetilación de genes críticos en tumores 
humanos. Agregando complejidad a esto, tales 
relaciones genéticas-epigenéticas específicas 
pueden no encontrarse necesariamente en 
todos los tipos de tumores; la metilación de 
BRCA1, por ejemplo, se observa únicamente 
en los cánceres de mama y ovario, pero está 
casi ausente en otros tipos de cáncer. Se re-
quieren más investigaciones para desentrañar 
la pregunta de cómo se establece y mantiene 
el hipermetiloma en una célula cancerosa. El 
uso de alteraciones epigenéticas como medio 
de detección de tumores o tejidos adyacentes 
puede ayudar a los médicos a mejorar el pro-
nóstico y brindar opciones de tratamiento más 
efectivas para pacientes con cáncer de mama.
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RESUMEN

El estudio de la epigenética ha permitido explicar los procesos que conducen a diferentes enfermedades como 
el cáncer humano, la obesidad, la diabetes y otras más. Lo que ha entusiasmado a los investigadores de esta 
área es el hecho de que los cambios epigenéticos sobre el genoma son reversibles, lo que puede tener impacto 
positivo en la salud humana. Aquí se describen de manera muy general los diferentes procesos que logran la 
regulación genética como son la metilación y desmetilación del ADN en las islas CpG, las modificaciones 
postraduccionales de las histonas, y los llamados micro ARN (miRNA) que cada día muestran su influencia en 
diferentes procesos normales y patológicos.

Palabras clave: Regulación epigenética, impronta genética, metilación, acetilación, miRNA.

ABSTRACT

The study of epigenetics has made it possible to explain the processes that lead to different diseases such as human 
cancer, obesity, diabetes and others. What has excited researchers in this area is the fact that epigenetic changes 
on the genome are reversible, which can have a positive impact on human health. Here the different processes 
that achieve genetic regulation are described in a very general way, such as, methylation and demethylation 
of DNA in the CpG islands, post-translational modifications of histones and the so-called micro RNA (miRNA) 
that each day shows their influence on different normal and pathological processes. 

Keywords: Epigenetic regulation, genomic imprinting, methylation, acetylation, miRNA.

Epigenética: la clave de la regulación genética
Epigenetics: the key to genetic regulation

Gabriela Rebeca Luna-Palencia,* Ismael Vásquez-Moctezuma‡

En abril de 2003, se concluyó la secuenciación 
del genoma humano mediante el Proyecto Ge-
noma Humano, el cual dotó de la información 
básica para saber cómo los genes están posicio-
nados en nuestros cromosomas. Sin embargo, 
aún era necesario saber cómo la información 
contenida en las secuencias de bases del ADN 
puede convertirse en proteínas y crear estruc-
turas celulares y cómo se controla este proceso. 
Los mecanismos que controlan la expresión de 

unas proteínas y otras no, son tan importantes 
que básicamente, con la misma información en 
su genoma acerca de la síntesis de proteínas, 
se diferencian un tipo celular de otro y permi-
ten la especialización. Estos mecanismos que 
mantienen la identidad de tejido y la función 
específica tienen que ver con la actividad del 
ADN sin alterar su secuencia de bases y no son 
explicados por la genética clásica. La actividad 
del ADN puede modificarse por el ambiente 
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celular mediante procesos o reacciones quí-
micas que se conocen como «mecanismos 
epigenéticos».

La palabra epigenética tiene el prefijo griego 
epi que significa en o sobre, dando a entender 
que estudia algo que está por fuera de lo que 
abarca la genética tradicional. En 1942, Conrad 
Waddington usó por primera vez el término 
«epigenética» y la definió como «una rama de la 
Biología que estudia las interacciones causales 
entre los genes y sus productos, los cuales dan 
el fenotipo a un organismo». En la actualidad, la 
definición más aceptada es que la epigenética 
«es el estudio de los cambios en la función 
genética que son mitóticamente y/o meióti-
camente heredables y que no implican un 
cambio en la secuencia del ADN».1 El control 
genético se lleva a cabo por modificaciones 
covalentes reversibles entre las bases del ADN y 
las proteínas con las que se asocia en el núcleo, 
dando lugar a un nuevo código que es campo 
de estudio de la epigenética.

Es importante recalcar que los cambios ge-
néticos son estructurales y, por tanto, irreversi-
bles; mientras que los cambios epigenéticos en 
los que influye nuestro estilo de vida e impactan 
nuestra salud y la de generaciones futuras son 
funcionales y, por tanto, reversibles. Y existen 
grandes ejemplos de estos, quizás el más icóni-
co fue conocido como la hambruna Holandesa 
referido como Dutch Hunger Winter en la Se-
gunda Guerra Mundial, que fue consecuencia 
del bloqueo de alimentos y combustibles hacia 
Holanda occidental por parte de los alemanes, 
en el periodo de septiembre de 1944 hasta la 
liberación del país del dominio Nazi, en mayo 
de 1945. El bloqueo, aunado a un invierno cru-
do, originó muchas muertes; debido a que esta 
hambruna estuvo muy bien documentada, fue 
posible medir sus efectos en la salud humana, 
principalmente se pudo establecer una relación 
entre la falta de alimentación que sufrieron las 
mujeres embarazadas en esos momentos y la 
salud de su descendencia. Las investigaciones 
epidemiológicas encontraron que los niños 
nacidos de esas madres sometidas a dietas de 
inanición durante el embarazo dieron a luz a 
bebes que en su desarrollo mostraron ser más 
propensos a la diabetes, las enfermedades 
cardiacas y la obesidad, y mostraban ser más 
propensos a desarrollar enfermedades men-

tales como esquizofrenia, respecto a los hijos 
de madres con buena alimentación durante el 
embarazo;2 además, la propensión a desarro-
llar estas enfermedades también se observaba 
en sus nietos. Estos hechos sugerían que la 
alimentación de la abuela podría afectar la 
salud de varias generaciones, implicando que 
una adaptación a su ambiente produjo un 
rasgo heredable, lo cual no era aceptable en 
ese momento, ya que sería un mecanismo de 
herencia que no se basaba en la modificación 
de la secuencia del ADN.1

Estudios demostraron que hay mecanismos 
de herencia que no implican cambios en la 
secuencia, sino que involucran modificacio-
nes químicas del ADN y/o de la estructura de 
la cromatina, modulando la expresión de los 
genes, por lo que el fenotipo de cada indivi-
duo es resultado no sólo de su genoma sino 
también de su epigenoma. Ahora sabemos 
que lo que describió Waddington es, en gran 
parte, atribuible a mecanismos epigenéticos de 
regulación genética.

Algunos mecanismos epigenéticos que 
controlan la expresión genética incluyen la me-
tilación del ADN, las modificaciones postrans-
duccionales de las histonas y el silenciamiento 
por microRNA (miRNA), entre otros.

METILACIÓN DEL ADN E IMPRONTA 
GENÓMICA

La metilación del ADN ocurre cuando un grupo 
metilo (-CH3) se une covalentemente al carbo-
no 5 de la citosina en el ADN genómico por 
medio de una enzima conocida como DNMT 
(ADN metiltransferasa), que transfiere el grupo 
metilo de la S-adenosil metionina, para formar 
la 5-metil-citosina (Figura 1). En el humano se 
conocen tres metiltransferasas: Dnmt1, Dn-
mt3a y Dnmt3b. La enzima Dnmt1, tiene su 
actividad en los sitios de replicación y copia 
el patrón de metilación del ADN molde en la 
hebra hija recién sintetizada, por esta acción 
se le considera una metiltransferasa de man-
tenimiento de las metilaciones. La Dnmt3a y 
Dnmt3b son metiltransferasas de novo y tienen 
actividad de la metiltransferasa hacia el ADN no 
metilado. Normalmente estas enzimas DNMT 
se expresan en los tejidos de forma ubicua y 
en bajos niveles.3 Esta metilación se da más 
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en citosinas seguidas por guaninas (CG) en la 
secuencia nucleotídica. Cerca del 70-80% de 
las CG del genoma humano están metiladas 
y se conocen como Islas CpG (p se refiere al 
fosfato entre las bases). Existen excepciones en 
las que las islas CpG están demetiladas como es 
el caso de la inactivación del cromosoma X en 
las mujeres y de los genes sujetos a impronta 
genómica. En estos casos, las islas CpG presen-
tan metilación diferencial donde uno de los dos 
cromosomas está completamente metilado en 
las secuencias de las islas CpG mientras que la 
misma secuencia en el otro cromosoma está 
demetilado.4

Las metilaciones del ADN constituyen mar-
cas epigenéticas que lo modifican y pueden 
heredarse por la madre o el padre a la descen-
dencia, esto se conoce como impronta genómi-
ca. En la reproducción sexual de los mamíferos, 
se heredan dos copias (alelos) de cada gen, uno 
de la madre y otro del padre, ambos son activos 
de manera transcripcional y funcional. Sin em-
bargo, en la impronta genómica, sólo un alelo 
de cada gen es transcripcionalmente activo y 
el otro es silenciado, lo cual se establece en la 
línea germinal de cada progenitor durante la 
gametogénesis y se mantiene a través del desa-
rrollo somático de la descendencia. Las marcas 
epigenéticas de cada línea germinal pueden 
controlar el silenciamiento o activación alelo-
específica de muchos genes vecinos, dando 
lugar a clusters en el genoma.5 En 1991, se 
identificó el primer gen con impronta genó-
mica en ratón, Igf2r (Insulin-like growth factor 
2), expresado sólo del alelo materno.6 Todos 
los genes con impronta genómica muestran 
expresión monoalélica específica del padre o 
de la madre y su expresión correcta es esencial 
para que el desarrollo, el crecimiento fetal, el 

metabolismo y el comportamiento en la edad 
adulta sean normales.7

En humanos, el gen IGF2 (Insulin-like 
growth factor 2) también está sujeto a impronta 
genómica, por lo que sólo el alelo IGF2 paterno 
se transcribe en tejidos normales y la regulación 
de su expresión está dada por metilaciones en 
regiones conocidas como DMR (Differencially 
Methylated Regions), que son regiones ricas 
en CpG. La metilación solamente se presenta 
en el alelo heredado del padre a sus hijos y los 
cambios que ocurren en la metilación esta-
blecida en las DMR dan lugar a la pérdida de 
la impronta y a una transcripción alterada de 
IGF2. En 2013, se encontró que la obesidad del 
padre está asociada con una hipometilación de 
las DMR del IGF2; esta hipometilación también 
se encuentra en los hijos de padres obesos8 y en 
los hijos sexagenarios de las madres de la Ham-
bruna Holandesa.1 Estos estudios sugirieron que 
factores como el estilo de vida de los padres se 
pueden transmitir a la siguiente generación por 
mecanismos epigenéticos.

Las regiones del genoma asociadas con 
metilación de las citosinas en las regiones 
promotoras junto con histonas marcadas con 
modificaciones represivas están reprimidas 
transcripcionalmente y se conocen como he-
terocromatina. En contraste, las regiones en 
las que las citosinas no están metiladas junto 
con modificaciones activadoras en las histonas 
se encuentran en un estado que permite la 
transcripción y se conoce como eucromatina.4

Generalmente, el nivel de metilación del 
ADN en la región promotora de un gen se 
correlaciona inversamente con la transcripción 
genética, ya que debido a la compactación 
de la cromatina no es posible el acceso de 
las proteínas de unión al ADN para el reco-

Figura 1: Metilación de la citosina del ADN mediante la ADN metiltransferasa (DNMT).
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nocimiento de la secuencia. En el caso de las 
células de cáncer, la  metilación de las islas 
CpG en el promotor de los genes supresores 
de tumores no reprime la expresión, ya que 
ésta puede ser regulada por la unión de un 
factor de transcripción.9 Sin embargo, hay 
muchos datos que dan soporte a que la meti-
lación en las islas CpG del promotor reprime 
la expresión genética, lo cual es reforzado por 
los hallazgos encontrados cuando las células 
con represión mediada por metilación son 
tratadas con inhibidores de las enzimas DNMT 
y muestran pérdida en la metilación en estas 

regiones y, en consecuencia, un incremento 
en la expresión genética.10-13

MODIFICACIONES DE LAS HISTONAS

En la mayoría de los núcleos de células euca-
riotas, el ADN tiene una longitud cercana a los 
dos metros, por lo que para poder mantenerse 
dentro del núcleo celular el ADN se compacta, 
formando la cromatina. La unidad fundamental 
de la cromatina es el nucleosoma, que consiste 
en un núcleo formado por un octámero de 
histonas, alrededor del cual se enrollan aproxi-

Figura 2: 
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madamente 147 pares de bases de ADN (ADN 
bicatenario), que corresponden a 1.7 vueltas. El 
octámero de histonas a su vez está constituido 
por un tetrámero central de proteínas H3-H4 
asociados a dos dímeros proteicos H2A-H2B. 
Además, secciones pequeñas de ADN sirven 
para mantener a los nucleosomas unidos 
mediante una proteína de unión conocida 
como histona H1, dándole a la cromatina una 
apariencia de un collar de cuentas. El 75% de 
la masa del octámero de histonas forma una 
estructura globular sobre la cual se envuelve el 
ADN, el 25% restante consiste en las porciones 
N-terminales de cada una de las ocho histonas, 
que se proyectan hacia afuera del nucleosoma y 
se conocen como «colas de histonas». Las colas 
de histonas, ricas en residuos de lisina y argini-
na, son susceptibles a modificaciones químicas 
que pueden regular la expresión de los genes, 
destacando por ser las más estudiadas hasta el 
momento, las acetilaciones y metilaciones de 
las lisinas (Figura 2); aunque también se cuentan 
las fosforilaciones, ubiquitinaciones, sumoila-
ciones y ADP-ribosilaciones. Estos procesos son 
mediados por enzimas que adicionan o remue-
ven tales modificaciones, por ejemplo, las acetil 
transferasas de histonas (HAT) y las desacetilasas 
de histonas (HDAC) llevan a cabo el proceso de 
acetilación/desacetilación de histonas, modifi-
cando la estructura de la cromatina y en conse-
cuencia, la expresión genética. Estas proteínas 
que adicionan o eliminan estas modificaciones 
postransduccionales se conocen como writters 
o erasers, respectivamente. Las HAT transfieren 
grupos acetilo que provienen de la acetil Co-A 
a los residuos de lisina de las colas de histonas 
(Figura 2); esta adición del grupo acetilo, neu-
traliza la carga positiva de los residuos de la 
lisina de las histonas, disminuyendo la atracción 
con el ADN (cargado negativamente), permi-
tiendo el acceso a factores de transcripción y 
a la ARN polimerasa. Por otro lado, las HDAC 
remueven los grupos acetilo, disminuyendo 
la accesibilidad de factores de transcripción y 
de la ARN polimerasa.1,14,15 La mayoría de las 
HAT humanas funcionan como coactivadores 
de la transcripción. La función más estudiada 
de este grupo de proteínas es la acetilación 
de las colas de histonas, pero también se co-
noce que poseen una función citoplásmica al 
acetilar varios factores de transcripción y otras 

proteínas. De la misma manera, las HDAC son 
conocidas fundamentalmente por desacetilar 
histonas, pero además tienen la capacidad de 
desacetilar otras proteínas, que se localizan 
de manera primordial en el citoplasma, como 
tubulina, p53, Hsp90, Bcl-2 y Ku70.16

Mientras que en la acetilación de histonas 
solamente se puede adicionar un grupo ace-
tilo a una lisina (K) en la cola N-terminal de la 
histona, en el proceso de metilación es posible 
mono-, di- o trimetilar una misma lisina (Figura 
2). Por ejemplo, la histona H3 está trimetilada 
en la lisina 4 (H3K4me3) y es una marca de 
genes activos, en cambio, H3K9me3 constituye 
una marca de heterocromatina ligada a genes 
inactivos;15 la lisina 9 de la histona 3 también 
puede acetilarse (H3K9ac) y es parte de una 
cromatina activa para la transcripción.1 Existe 
un sistema que refuerza la conformación de la 
cromatina acetilada y puede reducir la posibili-
dad de interacción de regiones adyacentes me-
nos acetiladas y la llevan a cabo proteínas con 
bromodominios, que son módulos protéicos 
evolutivamente conservados que reconocen 
histonas acetiladas, se unen a ellas y reclutan a 
otras proteínas para mantener la conformación 
abierta de la cromatina para la transcripción.1

MICRORNA

Los microRNA (miRNA) son ARN pequeños de 
apenas 18 a 25 nucleótidos que no codifican y 
su función es reguladora, participan en procesos 
fundamentales del desarrollo, de diferenciación, 
de proliferación, de supervivencia y de muerte 
celular.17 Se ha visto que la expresión de éstos 
está desregulada en el cáncer y que son capaces 
de modificar el fenotipo de las células malignas.18

Las secuencias que codifican para esta gran 
familia de miRNA se localizan en las regiones 
intergénicas e intragénicas y son transcritos por 
la enzima ARN polimerasa II en cadenas senci-
llas de un tamaño que varía entre 1 a 3 kb; estos 
ARN largos se llaman pri-miRNA, éstos sufren 
un procesamiento adicional, a nivel del núcleo, 
por las ribonucleasas Drosha y la proteína Pasha 
que se une a este ARN de doble cadena. Esto 
genera un producto intermedio de entre 70 a 
100 nucleótidos en forma de horquilla y plega-
do sobre sí mismo llamado pre-miRNA, el cual 
es conducido fuera del núcleo hacia el citoplas-
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ma por la proteína exportina 5 y Ran-GTPasa. 
En el citoplasma la enzima Dicer procesa el 
pre-miRNA generando fragmentos de ARN de 
22 ribonucleótidos que se ensamblan en un 
complejo maduro llamado miRISC. La cadena 
guía de esta horquilla se forma por 21 a 22 nu-
cleótidos de ARN, se asocian con las proteínas 
Argonauta y GW182 integrando el llamado 
complejo de silenciamiento inducido por ARN 
(RISC). Los miRNA hibridan complementado 
con sus secuencias blanco que se localizan en 
las regiones 3’no traducidas (3’UTR) de ARN 
mensajeros específicos. Posteriormente, ya 
con el complejo RISC asociado a su secuencia 
3’-UTR, este ARN mensajero es degradado.19
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INTRODUCCIÓN

Al igual que con fármacos como la aspirina, que 
adicionalmente a su efecto analgésico posee 
otras propiedades como la capacidad anticoa-
gulante, o como para las estatinas que aparte 
de disminuir el colesterol son antiinflamato-

Las propiedades epigenéticas y 
anticáncer del ácido valproico
The epigenetic and anticancer properties of valproic acid

Gabriela Rebeca Luna-Palencia,* Estefanía Fernández-Navarrete,‡ Ismael Vásquez-Moctezuma‡

RESUMEN

El ácido valproico es un fármaco antiepiléptico que se ha utilizado por más de 50 años. Sin embargo, hace 
unas décadas se descubrió que posee efectos epigenéticos y este hallazgo permitió proponerlo como fármaco 
anticáncer. Existe amplia evidencia clínica acumulada en el uso de éste y sus efectos en el humano. El dato 
clínico y epidemiológico que indica su efecto en el cáncer es la observación de que el uso crónico en un grupo 
muy extenso de pacientes veteranos de guerra disminuye la frecuencia de cáncer de cabeza y cuello. También 
existen múltiples ensayos en líneas celulares de humano y modelos animales donde se observa un efecto de 
detención del ciclo celular, inducción de diferenciación y muerte. En esta revisión se analiza la aplicación de 
este fármaco en combinación con la quimioterapia.

Palabras clave: Ácido valproico, anticáncer, epigenética del cáncer.

ABSTRACT

Valproic acid is an antiepileptic drug that has been used for more than 50 years. However, a few decades ago, 
it was discovered that it has epigenetic effects, and this finding allowed it to be proposed as an anticancer drug. 
There is much accumulated clinical evidence on the use of this and its effects on humans. The epidemiological 
evidence that indicates its effect on cancer is the observation that the chronic use of valproic acid in a very 
large group of war veteran patients reduces head and neck cancer frequency. There are also multiple assays 
on human cell lines and animal models where a cell cycle arrest effect, induction of differentiation and death 
is observed. This review analyzes the application of this drug in combination with chemotherapy.

Keywords: Valproic acid, anticancer, epigenetics of cancer.

rias,1,2 el ácido valproico (AVP) inicialmente 
se elaboró como un análogo del ácido valérico 
(obtenido de la planta Valeriana officinalis) y 
en 1964 se reportó su efecto antiepiléptico.3-5 
Este medicamento se utiliza en enfermedades 
como la epilepsia, migraña, hiperactividad, 
trastorno bipolar y por déficit de atención.5 Esta 
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revisión se enfoca en los usos del AVP como 
un fármaco inhibidor de las desacetilasas de 
histona (iHDACs) y con efecto sensibilizador en 
los fármacos de la quimioterapia tradicional.6

EL ORIGEN EPIGENÉTICO DEL 
CÁNCER HUMANO

El cáncer es una de las principales causas de 
muerte en el mundo, sólo después de las pro-
vocadas por las complicaciones de la diabetes 
mellitus y de la hipertensión arterial, por lo que 
se considera un problema de salud pública. Las 
neoplasias malignas se pueden comportar de 
modo distinto, tener diferente pronóstico, y 
evolucionar cada una de manera muy particu-
lar; sin embargo, en todas ellas existe un común 
denominador: la pérdida de la capacidad celu-
lar para controlar su proliferación, invadiendo 
territorios reservados para otras células (metás-
tasis). Esta falta de regulación de la proliferación 
se debe a las alteraciones en genes supresores 
de tumores y en protooncogenes que inducen 
el desarrollo de células malignas. Los cambios 
genéticos y epigenéticos se van acumulando 
y combinando con el paso del tiempo, lo que 
lleva a la transformación neoplásica.7

MECANISMOS EPIGENÉTICOS EN EL 
CÁNCER

Los mecanismos epigenéticos incluyen tres 
procesos, en primer lugar, cambios en las 
proteínas de histona por medio de modifica-
ciones postraduccionales como la acetilación 
y desacetilación, forforilación, sumoilación, 
metilación. En segundo lugar, metilación de 
las regiones ricas en citosinas (CpG) llamadas 
«islas CpG» agrupadas en algunas secuencias 
del ADN de las regiones promotoras de la 
mitad de los genes humanos, y que metiladas 
inhiben la expresión de éstos. En tercer lugar, 
el mecanismo de bloqueo de ARNs mensaje-
ros por moléculas de microARNs (miARNAs). 
De manera muy general, los procesos epige-
néticos actúan en el cáncer por medio de la 
hipermetilación de regiones promotoras y la 
desacetilación de histonas que puede apagar 
genes supresores de tumores y los cambios en 
la expresión de ciertos miARNs que pueden 
funcionar con oncogenes. A diferencia de las 

alteraciones genéticas que son estructurales 
e irreversibles como las mutaciones, las epi-
genéticas son funcionales y por lo tanto, son 
reversibles.8,9

DESACETILASAS DE HISTONAS 
(HDACS) Y EL CÁNCER HUMANO

En el núcleo celular, el ADN se enrolla y empa-
queta alrededor de estructuras heterotetramé-
ricas constituidas por cuatro proteínas histonas 
(H2A, H2B, H3 y H4) que forman el nucleo-
soma, que cuando se condensan integran la 
cromatina.9 Cada histona del nucleosoma tiene 
una «cola» en el extremo amino-terminal rica 
en el aminoácido básico lisina, esta prolonga-
ción de la histona se extiende por fuera del 
nucleosoma y la accesibilidad del ADN es en 
parte controlada por modificaciones de esta 
«cola» peptídica.10-12 El proceso de acetilación 
de histonas y de diferentes proteínas citoplas-
máticas se controla mediante dos tipos de en-
zimas: las acetiltransferasas de histonas (HATs) 
y las desacetilasas de histonas (HDACs).13 Las 
HATs transfieren grupos acetilo, que provienen 
de la acetil Co-A, a los residuos de lisina de las 
colas de histonas; esta adición del grupo acetilo 
neutraliza la carga positiva de los residuos de la 
lisina de las histonas, disminuyendo la atracción 
con el ADN (cargado negativamente), permi-
tiendo el acceso de factores de transcripción y 
de la enzima ARN polimerasa entre otros con-
juntos de proteínas reguladoras. En contraste, 
las HDACs remueven los grupos acetilo, lo 
que por lo general disminuye la accesibilidad 
de factores de transcripción y de la ARN poli-
merasa.12,13

La mayoría de las HATs humanas participan 
como coactivadores de la transcripción, la 
función más estudiada de este grupo de pro-
teínas es la acetilación de las colas de histonas. 
También se conoce que estas enzimas poseen 
una función citoplásmica al acetilar proteínas 
en complejos macromoleculares que actúan 
corregulando funciones celulares importantes 
como la expresión de genes por medio de 
factores de transcripción, el ciclo celular, a 
proteínas que participan en el splicing, procesos 
de transporte y nucleación de actina.14 Entre 
las proteínas del citoplasma que son acetiladas 
y desacetiladas para regular ciertos aspectos de 
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su función están la tubulina, p53, Hsp90, Bcl-2 
y Ku70.14,15

LA FAMILIA DE LAS DESACETILASAS 
DE HISTONAS

Se conocen 11 HDACs en el humano y se 
dividen en cuatro clases, las de clase I, II, III y 
IV.14 Se han clasificado de acuerdo a su homo-
logía con las HDACs de levadura, localización 
subcelular y por su actividad enzimática. Son 
proteínas de 40-55 kDa que depende del Zn+ 
como cofactor y se expresan de manera ubicua 
en los tejidos humanos e incluyen a las HDACs 
de clase I, compuesta por las HDAC1, 2, 3 y 8 
que son homólogas a las proteínas de levadura y 
de localización citoplasmática, las HDACs 4,5,7 
y 9 son de la clase IIa y se encuentran tanto en 
el núcleo como en el citoplasma, las de clase 
IIb en el citoplasma incluyen la HDAC6 (ésta 
no desacetila histonas) y HDAC 9, finalmente 
la HDAC 11 se localiza en el citoplasma. Las 
HDACs de clase III se conocen como sirtuinas 
y ocupan el NAD como cofactor.14-16

La función de estas enzimas se ha estu-
diado principalmente en líneas celulares de 
cáncer humano y se orienta a los mecanismos 
como la proliferación donde son importantes 
las HDAC1, HDAC2, HDAC3 y HDAC8; en la 
apoptosis destacan la HDAC1 y la HDAC2. Con 
respecto a la resistencia a la quimioterapia es 
importante la HDAC1; para la diferenciación, 
las HDAC3, HDAC4, HDAC5 y HDAC8; en el 
caso de la angiogénesis, las HDAC4, HDAC6, 
HDAC7 y HDAC10; y finalmente para la 
migración, la HDAC6.17-19 La sobreexpresión 
de las HDACs se ha visto relacionada con el 
proceso de tumorigénesis en diferentes tipos 
de cáncer (Tabla 1).

LOS INHIBIDORES DE LAS 
DESACETILASAS DE HISTONAS 
(IHDACS) Y SU APLICACIÓN EN EL 
CÁNCER HUMANO

Los iHDACs aplicados a líneas celulares trans-
formadas generan diferenciación, detención 
del ciclo celular e inducen apoptosis. Se ha 
observado que inhiben el crecimiento tumoral 
en modelos animales; y muestran actividad 
antitumoral en ensayos clínicos controlados.20 

Además, son capaces de activar el mecanismo 
de muerte celular llamado autofagia, generan 
especies reactivas de oxígeno, inhiben la pro-
teína de choque térmico Hsp90 e interrumpen 
la vía del agresoma.14

En la actualidad, y con las evidencias acu-
muladas de que el desarrollo del cáncer se 
relaciona con hipoacetilación de las histonas, 
los fármacos con propiedades epigenéticas del 
tipo inhibidores de las deacetilasas de histonas 
o iHDACs se han comenzado a introducir 
en el tratamiento contra el cáncer. Parte del 
mecanismo de acción de estos fármacos se 
explica debido a la inhibición de las enzimas 
deacetilasas, lo que lleva a un aumento en la 
acetilación de las colas de histonas. Este cam-
bio postraduccional en las histonas reactiva la 
transcripción de genes supresores de tumores, 
entre otros, dando la posibilidad de revertir 
el proceso maligno.14 En estudios clínicos los 
iHDACs han mostrado resultados aceptables 
en el tratamiento de neoplasias hematológicas, 
por lo que la FDA ha aprobado el suberolinida 
o SAHA para el tratamiento del linfoma cu-
táneo de células T, además de la displasia de 
médula ósea y la romidepsina para el linfoma 
de células T. (Sin embargo, en tumores sólidos 
los resultados son variables y no tan espectacu-
lares.21 Cabe mencionar que las aplicaciones 
para los inhibidores de las HDACs podrían 
ser útiles en otras enfermedades tan diversas 
como infecciones virales crónicas, obesidad, 
síndrome metabólico y diabetes mellitus 2, 
entre otras.9

DETENCIÓN DEL CICLO CELULAR 
POR COMPUESTOS EPIGENÉTICOS

Los mecanismos de los efectos anticáncer de 
los inhibidores de HDAC no son uniformes; 
pueden ser diferentes y depender de un tipo 
de cáncer, del inhibidor de las HDAC y de su 
dosis así como de otros factores.

Como se entiende, detener el ciclo celular 
en la célula de cáncer sería importantísimo 
para evitar el crecimiento tumoral, esto es 
precisamente lo que hacen los inhibidores de 
HDACs como el ácido valproico. El principal 
mecanismo de detención del ciclo celular es 
el aumento de la expresión de genes como 
CDKN1A (que codifica para la proteína p21 
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el inhibidor de quinasa dependiente de ci-
clina) en líneas celulares de cáncer.22-24 Su 
producto bloquea la formación de dímeros 
a partir de ciclinas y quinasas dependientes 
de ciclina (CDK) y detiene el ciclo celular. 
Además, es capaz de inhibir la diferenciación 
celular.23,24 La expresión del gen p21 está 
controlada por la proteína p53 que interactúa 
con el promotor de este gen, compitiendo 
con HDAC1, y esto disminuye la expresión 
de p21.25 Posterior al tratamiento con inhi-
bidores de las HDAC, la enzima HDAC1 se 
libera del Sp1 (un factor de transcripción 
específico del promotor), lo que aumenta la 
expresión de p21 (freno del ciclo celular). La 
inhibición de HDAC, a nivel del citoplasma, 
aumenta la acetilación de la proteína p53, 
lo que resulta en un incremento de su vida 
media, mejorando así la interacción con el 
promotor p21.26,27 Por último, los niveles de 
p21 se incrementan, mediando así la deten-
ción del ciclo celular y la apoptosis.23,28,29 

Los inhibidores de HDAC también pueden 
detener la expresión de genes que codifican 
ciclina D y ciclina A dando como resultado 
la ausencia de actividades de las correspon-
dientes quinasas, CDK2 y CDK4.24,30

INDUCCIÓN DE LA APOPTOSIS POR 
AGENTES EPIGENÉTICOS

Los inhibidores de las HDAC inducen la apop-
tosis en las células cancerígenas por medio de 
la regulación de genes proapoptóticos y anti-
apoptóticos.31-33 Los mecanismos por los que 
diferentes inhibidores de HDAC inducen la 
apoptosis incluyen la activación de vías apoptó-
ticas tanto extrínsecas como intrínsecas. La ac-
tivación de la vía apoptótica de tipo extrínseco 
por los iHDAC se demostró en experimentos in 
vitro. Se ha observado que estos compuestos 
influyen en los receptores de muerte TRAIL 
(ligando inductor de apoptosis relacionado 
con TNF), DR5 (receptor de muerte 5), Fas 

Tabla 1: Propiedades biológicas de las HDAC.

HDAC Localización Alteración en el cáncer Tumor

Clase I

HDAC1 Núcleo Sobreexpresión, baja expresión Esófago, colon, próstata, CTCL
HDAC2 Núcleo Sobreexpresión/mutación Próstata, colon, gástrico, CTCL
HDAC3 Núcleo Sobreexpresión Próstata, colon
HDAC8 Núcleo Sobreexpresión Colon

Clase IIa

HDAC4 Núcleo/citoplasma Sobreexpresión/baja expresión Próstata, colon, mama
HDAC5 Núcleo/citoplasma Baja expresión Colon, AML
HDAC7 Núcleo/citoplasma Sobreexpresión Colon
HDAC9 Núcleo/citoplasma Sobreexpresión/bajaexpresión Meduloblastoma

Astrocitoma

Clase IIb

HDAC6 Citoplasma Sobreexpresión Mama, AML, CTLT
HDAC10 Citoplasma Sobreexpresión Carcinoma hepatocelular

Clase III

HDAC11 Núcleo/citoplasma Sobreexpresión Mama
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(superfamilia 6 de TNF), TNF (factor de necrosis 
tumoral) y ligandos relacionados con el TNF 
Fas-L.32,34-36 Los inhibidores de HDAC también 
activan la vía apoptótica intrínseca, regulan la 
transcripción de genes proapoptóticos como 
Bid (proteína agonista de muerte del dominio 
que interactúa con BH3), Bad (agonista de la 
proteína de muerte celular asociado a Bcl-2) y 
Bim.22,33,37,38

Además de estos efectos en la expresión 
génica, los inhibidores de HDAC aumentan 
las especies reactivas de oxígeno (ROS) que 
pueden inducir apoptosis en células leucémi-
cas (Jurkat, ML-1, U937, HL-60, K-562, CEM-
CCRF.37,39,40 El AVP induce la apoptosis de 
manera más eficaz en condiciones hipóxicas 
y supera la resistencia inducida por hipoxia 
al cisplatino (CDDP) en las células derivadas 
de neuroblastoma de alto riesgo UKF-NB-3 y 
sublínea resistente a CDDP, probablemente por 
inducción de la degradación de HIF-1α.41,42

LA INDUCCIÓN DE LA MUERTE POR 
AUTOFAGIA

La acetilación de muchas proteínas relaciona-
das con la autofagia, como el producto de los 
genes relacionados con la autofagia (ATG), está 
regulada por el equilibrio entre HAT y HDAC.43 
La autofagia también puede regularse mediante 
la acetilación de factores de transcripción como 
FOXO.44 Diferentes HDAC influyen en la acti-
vidad autofágica mediante mecanismos diver-
sos. La HDAC6 induce la autofagia cuando se 
deteriora el sistema de ubiquitina-proteasoma 
(UPS). La inhibición o eliminación de HDAC1 
en células HeLa promueve la formación de va-
cuolas autofágicas.45 La sirtuina SIRT1 forma un 
complejo con componentes de la maquinaria 
de autofagia (Atg5, -7 y -8) y estimula la muerte 
por este mecanismo.46

EL ÁCIDO VALPROICO Y CAPACIDAD 
PARA MODIFICAR LOS MECANISMOS 
EPIGENÉTICOS

Desde 1985 se descubrió la capacidad del 
AVP para inhibir la proliferación celular en el 
neuroblastoma murino y en células de glioma; 
también se ha encontrado que la exposición 
continua a AVP induce la diferenciación de 

varias líneas celulares y genera apoptosis. En 
el año 2001, un grupo alemán descubrió que 
el AVP, un fármaco utilizado en el control de 
la epilepsia, tiene actividad como iHDAC.47 El 
AVP se considera un fármaco inhibidor de las 
HDACs que causa hiperacetilación de las colas 
N-terminales de las histonas H3 y H4 in vitro 
e in vivo.47 Se ha clasificado a este fármaco 
como un inhibidor selectivo de las HDACs 
clase I.16,19,48

AVP COMO POSIBLE AGENTE 
INHIBIDOR DE LA HDAC8, ESTUDIOS 
DE DOCKING

Se desconoce el mecanismo por el cual el AVP 
inhibe las HDACs; sin embargo, en un estudio 
in silico, en el que se utilizaron 14 estructuras 
halladas en el Protein Data Bank que pertene-
cen a la HDAC8, una isoforma clase I y utili-
zando al AVP como ligando, se encontró que 
hay dos sitios de unión: el sitio catalítico (CS) y 
el canal hidrofóbico del sitio activo (HASC). El 
grupo carboxilo del AVP interactúa con el CS, 
formando puentes de hidrógeno con residuos 
específicos (H142-143 y Y306) e interacciones 
electrostáticas con el átomo de Zn+. Por otro 
lado, el HASC es un canal hidrofóbico donde 
se piensa que se libera el acetato después de 
la reacción. Los resultados de las simulaciones 
por acoplamiento molecular muestran que el 
AVP tiene mayor afinidad por el HASC, esto 
sugiere que este canal es el sitio de unión del 
AVP, lo que hace suponer que existe un me-
canismo donde esta interacción del AVP con 
el HASC bloquea la liberación del acetato e 
inhibe la actividad catalítica de la HDAC. Este 
análisis in silico es muy importante, ya que el 
CS ha sido el blanco principal para el diseño de 
ligandos, pero como existen pocas diferencias 
estructurales entre todos los CS de las HDACs, 
la inhibición resultante no es específica como 
es el caso del SAHA.49

LOS iHDACs APROBADOS PARA 
TERAPIA EN HUMANOS

En el año 2006, la Administración Federal de 
Drogas de Estados Unidos (FDA) autorizó el 
uso de la suberolinida de ácido hidroxámico 
o SAHA como el primer fármaco inhibidor de 
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las HDACs para tratar pacientes con linfoma 
cutáneo de células T (CTCL) que remiten o que 
no responden al tratamiento.50 También se han 
observado buenos resultados en linfoma foli-
cular y en el de zona marginal.51 Sin embargo, 
en estudios clínicos fase II con suberolinida de 
ácido hidroxámico (SAHA) para el tratamiento 
de tumores de cabeza y cuello es tolerada por 
los pacientes, pero las respuestas a esta terapia 
no son significativas.52 En 2009, la FDA aprobó 
el uso de la romidepsina, un péptido cíclico, 
para el tratamiento del CTCL y recientemente 
se aprobó para el tratamiento de pacientes 
diagnosticados con linfoma de células T peri-
féricas (PTCL).14

APLICACIONES DEL ÁCIDO 
VALPROICO EN EL CÁNCER HUMANO

Se sabe que el AVP es capaz de hacer a las cé-
lulas de cáncer más sensibles a la quimioterapia 
y radioterapia. Este fármaco se ha usado en la 
terapia del cáncer humano como monotera-
pia o combinado con agentes desmetilantes, 
quimioterapia y moduladores inmunitarios.53 
En un estudio clínico de fase II se observó que 
utilizado como monoterapia y aplicado en 
carcinoma neuroendocrino induce la expresión 
de la proteína Notch I, que es un supresor de 
tumores. En el estudio participaron ocho pa-
cientes, uno respondió de manera parcial y cin-
co evolucionaron a una patología estable.54 En 
estudios realizados in vitro en células derivadas 
de neoplasias mieloides mostraron un efecto 
de inducción de apoptosis y diferenciación de 
las células leucémicas, lo que ha estimulado el 
uso del AVP como monoterapia o combinado 
en la leucemia mieloide aguda (AML) y en 
el síndrome mielodisplásico (MDS). En otro 
estudio clínico controlado de fase II en el cual 
participaron 75 individuos tratados con el AVP 
en combinación con el ácido all-trans retinoico 
se reportó que 18 pacientes (24%) tuvieron 
respuestas consideradas adecuadas. En otros 
trabajos se usó la 5-azacitidina más el AVP, re-
sultando en una respuesta superior a la terapia 
convencional en estudios fases I, II y III en pa-
cientes mayores afectados con AML y MDS.55,56 
En otro trabajo clínico fase II en el cual se utilizó 
el AVP asociado al ácido all-trans retinoico y la 
5-azacitidina que se aplicaron a personas con 

AML y con MDS, se obtuvo respuesta en 23% 
de los pacientes y una supervivencia de 12.4 
meses.57 Se han hecho combinaciones entre 
agentes que dañan el ADN con el valproico, 
un ejemplo de esto es el trabajo en el que se 
asoció con la epirubicina (inhibidor de las en-
zimas topoisomerasas tipo II) dando respuesta 
en nueve de los 44 pacientes.58 En un estudio 
fase I-II se combinó al AVP con 5-fluorouracilo, 
epirubicina y ciclofosfamida en un grupo de 
15 mujeres con cáncer de mama; en 64% de 
éstas se observó una toxicidad aceptable.53 En 
otra publicación clínica de estudios fase I/II de 
pacientes con melanoma metastásico se utilizó 
AVP en combinación con la karenitecina, un 
inhibidor de la topoisomerasa I; el resultado fue 
estabilización de la enfermedad en 47%.59 En 
un trabajo de tipo aleatorizado, fase III con 36 
pacientes afectados de cáncer cervicouterino, 
la asociación entre hidralazina, AVP, cisplatino 
y topotecán generó mejoría en la superviven-
cia.60 Otro trabajo in vitro demostró que el AVP 
aumenta la acetilación de la histona H3. En un 
análisis retrospectivo de una cohorte de 439,628 
adultos mayores tratados con AVP por diferentes 
padecimientos neurológicos (trastorno bipolar, 
migraña, epilepsia) se observó menor frecuencia 
de carcinoma de cabeza y cuello relacionado 
con el tabaquismo en 26,911 individuos que 
utilizaron el AVP crónicamente.61

En México, el grupo de Dueñas-González 
está realizando estudios clínicos en fase III, 
utilizando el AVP como iHDAC en la terapia 
contra el cáncer cervical, al asociar este me-
dicamento a la hidralazina, un fármaco anti-
hipertensivo con propiedades desmetilantes 
(TRANSKRIPT®).62

EL AVP HA SERVIDO DE BASE PARA 
LA CREACIÓN DE MOLÉCULAS 
ANTICÁNCER

El grupo del doctor José Correa-Basurto se ha 
enfocado al diseño, modelado molecular, sínte-
sis y análisis biológicos de profármacos deriva-
dos del AVP. Recientemente se han sintetizado 
moléculas que acoplan al AVP con diferentes 
aminoácidos como la prolina y el glutámico 
que en ensayos de la línea celular de cáncer 
cervicouterino HeLa y sarcoma disminuyen la 
viabilidad de las mismas.63-65
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CONCLUSIONES

En la actualidad se conoce que las células 
madre del cáncer humano y el microambien-
te tumoral son en buena proporción los que 
controlan el desarrollo y resistencia de las 
neoplasias. Con la idea de eliminar estas célu-
las malignas se han hecho esfuerzos por aislar 
a esta población de células madre del cáncer 
por medio de marcadores de membrana, lo 
que sólo se ha logrado de manera adecuada 
en células leucémicas. En el caso de tumores 
sólidos, hasta el momento no se ha obtenido 
una población pura de células madre del cáncer 
para eliminarlas por medio de anticuerpos es-
pecíficos o drogas selectivas. El hecho de utilizar 
fármacos inhibidores de las HDACs nos abre la 
posibilidad de que estas células madre inma-
duras avancen en los estadios de maduración y 
diferenciación, expresen genes de marcadores 
de superficie o proteínas susceptibles de ser un 
blanco específico para las drogas y anticuerpos 
monoclonales terapéuticos.

El concepto de eliminar totalmente las cé-
lulas en el individuo se ha modificado en las 
últimas décadas. Por desgracia la quimioterapia 
y radioterapia son las únicas medidas terapéuti-
cas que han mostrado resultados para algunos 
tipos de cáncer. Pero, como ya se ha menciona-
do, con un alto costo para el organismo huma-
no por la toxicidad, lesiones oxidativas y muerte 
celular que se genera en los tejidos sanos. La 
terapia biológica, hormonal y de inhibidores de 
quinasas ha cambiado un poco ese concepto 
para dar paso al control adyuvante crónico de 
procesos malignos combinados con los proce-
dimientos tradicionales quirúrgicos y de otro 
tipo. Los medicamentos epigenéticos como 
el ácido valproico nos ofrecen la posibilidad 
de revertir algunas características malignas de 
las células de cáncer, con la esperanza de que 
algún día estas células malignas sean el blanco 
de fármacos de la quimioterapia tradicional 
o de la terapia biológica, utilizados en dosis 
pequeñas, mínimamente tóxicas y a bajo costo.
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