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RESUMEN

El cancer es una enfermedad multifactorial que involucra a factores genéticos, epigenéticosy
ambientales en una compleja y no bien comprendida interrelacién. La epigenética, que no
afecta la secuencia de bases nitrogenadas del ADN, es un campo promisorio para el desarrollo
de nuevas terapias contra el cancer. Se realizd una revisidn bibliografica en PubMed/Medline
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), SciELO regional (https://scielo.org/es) y Cochrane Library

(https://www.cochranelibrary.com). Se escogieron trabajos preferentemente publicados en

los ultimos 5 afios que fueran articulos originales, revisiones bibliograficas, revisiones
sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos. Dentro de los inhibidores de la metilacion del
ADN empleados estan azacitidina, decitabina, enasidenib e ivosidenib. Los inhibidores de
histona desacilasa aprobados son panobinostat, bortezomib, belinostat, romidepsina vy
vorinostat y los inhibidores de la metilacion/demetilacién de histonas mas frecuentes son
tazemetost, EPZ00477 y pinometostat. También se emplean terapias basadas en ARN no
codificantes.
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ABSTRACT

Cancer is a multifactorial disease that involves genetic, epigenetic and environmental factors
in a complex and not well understood interrelationship. Epigenetics, which does not affect
the sequence of nitrogenous bases in DNA, is a promising field for the development of new
therapies against cancer. A literature review was conducted in PubMed/Medline
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), regional SciELO (https://scielo.org/es) and Cochrane

Library (https://www.cochranelibrary.com). Original articles, literature reviews, systematic

reviews, meta-analyses and clinical trials, published preferably in the last 5 years, were the
ones chosen. Some of the DNA methylation inhibitors used are azacitidine, decitabine,
enasidenib and ivosidenib. The approved histone deacetylase inhibitors are panobinostat,
bortezomib, belinostat, romidepsin and vorinostat; the most common histone
methylation/demethylation inhibitors are tazemetost, EPZ00477 and pinometostat. Non-
coding RNA-based therapies are also used.
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Introduccion

El cdncer es la segunda causa global de muerte. En Estados Unidos murieron por cancer 9,6
millones de personas en 2018. W En Cuba, fue la primera causa de muerte entre hombres
durante el 2017, y la segunda entre mujeres. @) En general en Latinoamérica, las tasas de
prevalencia y mortalidad del cancer son elevadas.

Los cambios en el material genético juegan un papel critico en el inicio y progresién del
cancer. ®¥ Tradicionalmente, la investigacion se ha focalizado en la activacién de oncogenes y
en la inactivacién de genes supresores tumorales, pero a partir de 1990 también se enfoca en
las alteraciones epigenéticas. (43) por tanto, es crucial comprender estos mecanismos para

entender la carcinogénesis.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://scielo.org/es
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En 1942, Waddington acufié el término epigenética para describir los cambios heredados del
fenotipo sin modificaciones genotipicas, aunque en la actualidad su significado se asocia a un
fenotipo heredado por cambios cromosdmicos sin alteraciones en la secuencia de ADN. ©)

Los principales eventos epigenéticos son metilacion del ADN, modificaciones de histonas,
modificacién de cromatina ATP-dependiente y los ARN no codificantes (ncARN).® El
descontrol epigenético es comun en células cancerosas, por lo que estos cambios sirven como
marcadores de diagndstico y prondstico de diversos cdnceres, aunque aqui nos referiremos al

valor terapéutico. (7.89)

Los cambios epigenéticos también se alteran en otras enfermedades como diabetes mellitus,
enfermedad de Alzheimer, sindrome de Angelman, sindrome de Prader-Willi,
pseudohipoparatiroidismo, alteraciones psicoldgicas, esclerosis multiple, colitis ulcerativa,
cirrosis biliar primaria, psoriasis, obesidad, aterosclerosis e hipertension arterial. (10)

Los mecanismos de regulacion epigenética que pueden intervenir en la progresién del cadncer
son: metilacién del ADN, modificacién covalente de histonas y la presencia de ncARN. (11.12) A
diferencia de los cambios genéticos que son dificiles de revertir, las aberraciones epigenéticas

son frecuentemente reversibles y susceptibles de intervencién farmacolégica.”s)

La terapia medicamentosa epigenética puede detener o prevenir la oncogénesis de dos
maneras: represidon de oncogenes y activaciéon de genes supresores tumorales y con la
prevencidn de quimiorresistencia. 1413 Esto ha permitido el disefio de nuevos farmacos cuya
diana son esos cambios; en este trabajo se trataran los utilizados en el tratamiento del

cancer.

Desarrollo

Con los descriptores epigenetics, cancer y treatment en PubMed/Medline
(https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov), SciELO regional (https://scielo.org/es) y Cochrane Library
(https://www.cochranelibrary.com) se escogieron articulos preferentemente publicados en
los ultimos 5 afios que fueran articulos originales, revisiones bibliograficas, revisiones

sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos.
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ADN

El 4cido desoxirribonucleico (ADN) estd empaquetado como cromatina, una estructura
dindmica compuesta por nucleosomas.** Los nucleosomas presentan un octdmero de
cuatro proteinas histonas (H3, H4, H2A, H2B), rodeado por un segmento de unos 147 pares de
bases del ADN. Cada histona posee colas con muchos residuos de lisina y arginina. Estas colas
sufren modificaciones que alteran la densidad de cargas, lo que impacta en la organizacién de

la cromatina y en los procesos transcripcionales. "¢

La cromatina altamente condensada se denomina heterocromatina y la mayoria de sus genes
estan inactivos, mientras, la eucromatina tiene una estructura mads abierta y sus genes son
activos. ") Estos conocimientos son basicos para la medicina personalizada o de precision,
basada en el perfil genético y epigenético de las personas, lo que optimiza el tratamiento

farmacoldgico con menos efectos secundarios. *

Metilacion del acido desoxirribonucleico
La metilacion del ADN es una de las modificaciones epigenéticas mds ubicuas que regulan la
. . (16,19,20) . e s . . . .

expresion genética. Esto es crucial en el desarrollo embrioldgico, inactivacién del
cromosoma X e impronta gendmica, que requieren un preciso balance entre genes activos vy
. . (20) . ., . .. . . .
silenciados. *“'La metilacién del ADN consiste en la adicién de grupos metilo (CHs) a citosinas
presentes en secuencias CpG, mediante una reaccidn que transfiere un grupo metilo desde el
donador S-adenosil-I-metionina a la posicién 5’ del anillo de citosina, generando 5-

. . 11,1
metilcitosina. t+1®)

Las secuencias con alto contenido de dinucleétidos CpG denominadas islas o islotes CpG, son
regiones donde existe una gran concentracion de pares de citosina (C) y guanina (G) (200-
2000 nucleétidos). 114 p en CpG representa que estan enlazados por fosfato. Aunque estas
secuencias se encuentran en el 1% del genoma, se presenta en el 50-70% de los promotores y
generalmente no estdn metiladas. (16,21)

La metilacion es catalizada por enzimas ADN metil-transferasas (DNMT) que comprende dos

familias: las ADN metil-transferasas de mantenimiento (DNMT1) y las ADN metil-transferasas

de novo (DNMT3A, DNMT3B, DNMT3L), 643
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La DNMT1 mantiene el patron de metilacion del ADN en la replicacion. 22 L2 DNMT3A y
DNMT3B catalizan la metilacion durante la gametogénesis, desarrollo embrionario vy
diferenciacion celular. © En la mayoria de los casos, la metilacién del ADN es un marcador de
silenciamiento de genes a largo plazo. Por otra parte, la hipometilacién puede llevar a la
expresion de oncogenes normalmente silenciados. (23)

La metilacion del ADN en promotores se relaciona con represion de la expresidon génicay en el

resto del gen se vincula a incremento de la expresion genética. *4%)

Modificacion de histonas

Las modificaciones de histonas remodelan la cromatina por dos mecanismos. Primero, la
acetilacién o fosforilacion neutralizan la carga positiva de lisinas, debilitando las interacciones
entre los nucleosomas y entre el ADN y las histonas. (@7 Segundo, estas modificaciones sirven
de puntos de acoplamiento para enzimas modificadoras de histonas o factores especificos
qgue regulan la arquitectura de la cromatina y la expresion de genes. El patron de estos

marcadores sobre las colas de histonas se refiere como cédigo de histonas. (24)

Las modificaciones de histonas mas frecuentes son metilacion, acetilacién, fosforilacién, ADP-
ribosilacién, desaminacién, formilacién, propionilacién, butirizacién e isomerizacién de
prolina. 14 A diferencia de la metilacion del ADN, las modificaciones en histonas son mds
dindmicas. Las enzimas que regulan las modificaciones de histonas se categorizan como
escritores, borradores, lectores o promotores como una forma de clasificar las multiples
proteinas que regulan la cromatina. 28) | os escritores afiaden modificaciones e incluyen
DNMT, histona lisina metil-transferasas (KMT), e histona acetil-transferasas (HAT), mientras
que los borradores, incluidas las demetilasas de lisina de histona (KDM) y las desacetilasas de

histona (HDAC), eliminan modificaciones post-traduccion.

La familia de HDAC comprende 11 HDACs agrupados en cuatro clases o familias de enzimas: |,
lla, llb y IV, cada una de ellas inhibida de forma variable por los inhibidores de HDAC
disponibles. 26) | as clases I, 'y IV son Zn** dependientes, mientras la clase Ill/sirtuinas son

NAD-dependientes. (2327) Yna nomenclatura describe estas modificaciones. %
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Por ejemplo, H3K9ac indica que el grupo acetilo (ac) se adicioné al aminodcido lisina (K),
situado en el 9 residuo de la histona H3. H3K9me3 indica que 3 grupos metilos (me3) se
adicionaron al mismo aminoacido.

La acetilacidn lleva a un estado de cromatina activa porque neutraliza las cargas positivas de
lisinas, mientras la metilacion es mds compleja y tiene diferentes efectos en dependencia del
residuo modificado. ® En sitios como H3K9 la metilacién se relaciona la cromatina reprimida;
en otros, como H3K4, con la transcripcion. La acetilacion de histonas ocurre principalmente
en residuos de lisina e involucra la transferencia de un grupo acetilo desde acetil-CoA

catalizada por dos enzimas: HAT, que transfiere el grupo acetilo y HDAC que los elimina. ¢

En mamiferos la acetilacidon es catalizada por tres familias de HAT o lisina-K-acetil-transferasas
(KAT), denominadas GNAT (del inglés, Gen5-related N-acetyltransferase), MYST (MOZ, Ybf2,
Sas2, TIP60) y CBP/p30021. ®) Esta modificacion activa la expresiéon genética porque impide
gue la cromatina esté compactada. Las acetilaciones de histonas frecuentes aparecen en los
residuos de lisina 9 (K9), K14, K18 y K56 en H3, y K5, K8, K13 y K16 en H4. @4 por lo menos 4
clases de HDAC |, I, lll y IV catalizan las reaccién inversa de las HAT. (6)

Esta actividad enzimdtica se vincula con el silenciamiento genético, ciclo celular,
diferenciacién y respuesta al dafio del ADN. Las KAT o HAT también acetilan proteinas no

histonas como p53, Rb y MYC. (4)

La metilacion de histonas juega también un papel importante en la regulacion de la expresién
genética. A7) Ciertos residuos de lisina en H3 y H4 se modifican adicionalmente por
metilaciones. © Las dos principales familias de histona metil-transferasas (HMT) son lisina
metil-transferasas (KMT) y proteina arginina metil-transferasas (PRMT). (7

Contrario a la metilacion del ADN, el efecto de esta modificacién depende del residuo
especifico donde ocurre. Ademas, un mismo residuo puede ser mono, di o trimetilado y el

grado de metilacién puede reprimir o activar el gen. @

La H3 metilada en los residuos de K4, K9, K27, K36 y K79, se asocia a activacion genética,

mientras la represidn se relaciona con el marcaje de H3K9, H3K27. (1721 | as metilaciones de

histonas son eliminadas por histona demetilasas (HDM). (6)
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Acidos ribonucleicos no codificantes

Los ncARN son ARN transcritos que no codifican para proteinas, representan mas de 95% de
los ARN y participan en la regulacion de la expresion genética por mecanismos epigenéticos.
(1011.24)) g principales ncARN son: ncARN largos (IncARN), ARN pequeiios interferentes

(siARN) y los micro ARN (miARN). ®® Los IncARN regulan la expresién de un gen

(24) I (16,24)

complementario especifico. Los miARN son transcritos por la ARN-polimerasa tipo |
La complementariedad completa entre el miARN y el ARN mensajero conduce a la
degradacion del ARN mensajero, mientras que la parcial reprime la traduccién proteica. Un
unico miARN puede regular la expresion de multiples ARN mensajeros y varios miARN
pueden confluir en la regulacion de un ARN mensajero, constituyendo un mecanismo

complejo de regulacién de la expresidon génica.

La hipermetilacidon y la hipometilacion del ADN también pueden alterar la expresiéon de
miARN. *® Los miARN participan en la proliferacién, diferenciacién y apoptosis de las células;
ademas, pueden actuar como oncogenes o genes supresores tumorales.

Un subgrupo de miARN, epi-miARN, se relacionan con factores epigenéticos como HDAC o

DNMT, lo que sugiere que pueden afectar la maquinaria epigenética. (22)

Para ampliar sobre los principios de los mecanismos epigenéticos se recomienda a Bermudez

Garcell et al. *©)

Metilacion aberrante del ADN en cancer
Los patrones aberrantes de metilacidén: pérdida de metilacién en secuencias normalmente
metiladas (hipometilacién) y metilacion de secuencias usualmente no metiladas

(hipermetilacidon) se produce en canceres de prdéstata, mama, gdstrico, higado, pulmon,

(11,27)

glioblastoma y leucemia. La hipermetilacién es habitual en promotores de islas CpG.

(2028) | 4 hipermetilacion de promotores de genes supresores tumorales provoca el

silenciamiento genético y la inactivacion de la reparacion del ADN en canceres con
hipermetilacion de MLH1. 23 Sin embargo, la hipometilacién puede expresar oncogenes

normalmente silenciados. 24?3
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Por ejemplo, el supresor tumoral Rb se silencia por hipermetilacién en retinoblastoma, el
inhibidor del ciclo celular CDKN2A (p16™**?) con frecuencia es hipermetilado en cancer colo-
rectal, de pulmén y mama y el promotor BRCA1 se encuentra hipermetilado en canceres de
mama y ovario. @7 Otros promotores hipermetilados de genes supresores en cancer colo-
rectal son CDKN2A (p16™*?), MLH1 y APC. "®La hipermetilacién de regiones promotoras
también se observa en canceres de cabeza y cuello como CDKN2A (p16'NK4a), PTEN, DAPK,
MGMT, ECAD y RASSF1. %

INK4a

En los condrosarcomas, el promotor del CDKN2A (p16™%*?) se hipermetila. *® De manera

similar, la hipermetilacidon de la regién promotora del supresor RUNX3 reduce la expresion
genética, incrementa la proliferacion y disminuye la apoptosis en estas células. (29)

En el cdncer mamario, semejante a otros canceres, la hipermetilacién predomina en regiones
promotoras, mientras la hipometilacién se localiza dentro de otras regiones de los genes. (30)
La metilacion del promotor CpG se correlaciona negativamente con la expresidn genética,
pero cuando se localiza en otra regidon del gen, esta metilacidn provoca activacidn

transcripcional. (0]

El promotor RASSF1A es uno de los genes mas frecuentemente hipermetilados en tumores
neuroendocrinos pancreaticos; con incrementos en casos de metastasis y una correlacién
. . . . . 2

inversa entre el grado de metilacién y la expresion del transcrito RASSF1A.'*) Otros genes

hipermetilados en este cancer se describen en Mafficini y Scarpa. 25)En el cancer ovirico se

produce hipermetilacion de promotores de supresores como BRCA1 y RASSFIA. (2031) gy

silenciamiento por metilacion de otros genes involucrados en la reparacién del ADN como

RAD51C también se observa en estos tumores.

En el cdncer pulmonar se encuentran hipermetilados los genes RASSF1A, MGMT,
CDKN2A/p16, DAPK, P14, OTUD4, CDH1/E-cadherin, RARB, RUNX3 y APC. ©3?

La demetilacion del ADN contribuye a la inestabilidad del genoma. ©) Ademis, la delecidn o
reduccion de DNMT1 incrementa la tasa de mutaciones y aneupleodias, una indicacion de que

la hipometilacion del ADN juega un papel en el incremento de la fragilidad cromosdmica. )
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En el hepatocarcinoma se identificaron promotores hipometilados en ADNARF1, CASD1,
MAP3K4, MMP14 y RALA. 53) A diferencia de estos genes hipometilados, los genes supresores
tumorales estan hipermetilados como HIC1, GSTP1, SOCS1, RASSF1, CDKN2A, APC, RUNX3 y
PROM2. ®) otro ejemplo es el de las mutaciones en las enzimas del ciclo del acido

tricarboxilico, que conducen a la hipermetilacion del ADN y las histonas.

Las mutaciones en isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1) e isocitrato deshidrogenasa 2 (IDH2)
dan lugar a la sintesis preferente del oncometabolito 2-hidroxiglutarato en vez de alfa-
cetoglutarato. *® La inhibicién enzimatica de la TET por el 2-hidroxiglutarato, al igual que las
mutaciones de pérdida de funcidn de TET, origina hipermetilacién del ADN; simultdneamente,
la inhibicidn de la desmetilacién de la lisina por el 2-hidroxiglutarato aumenta la metilacion de
histonas.

La hidroximetilacion del ADN se implica en el desarrollo del cancer. * La 5-metilcitosina se
oxida a 5-hidroximetilcitosina catalizado por metilcitosina oxigenasa con la participacion de

TET, en un proceso de demetilacidn activa del ADN. @5 También la metilacién aberrante de

ncARN permite la progresién tumoral. (1)

Terapias para la metilacion aberrante de ADN
La terapia epigenética se puede clasificar en tres categorias: escritores (writers), enzimas que
establecen marcadores epigenéticos como la metilacién del ADN, lectores (readers), proteinas

gue reconocen las modificaciones de histonas o la metilacién de ADN y son reclutados hacia

. .. 2
esos marcadores y los borradores (erasers), enzimas que eliminan estos marcadores. (28)

Los inhibidores de la metilacién del ADN fueron los primeros fdrmacos epigenéticos

(

aprobados contra el céancer. 21 | os inhibidores de DNMT azacitidina y decitabina se

aprobaron para canceres hematolégicos; ambos agentes son antimetabolitos analogos de

citosina que inhiben la actividad enzimatica e inducen la hipometilacién cuando se incorporan

al ADN; la azacitidina también se incorpora al ARN. (21)

En la Unidn Europea, estos agentes estan aprobados para pacientes con leucemia mieloide

aguda recién diagnosticada o secundaria que no reunen condiciones para trasplante. (26)
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Aunque las mutaciones TET2, IDH1 e IDH2 provocan la hipermetilacién del ADN, la actividad
de los inhibidores de DNMT no es tan llamativa como cabria esperar de un tratamiento
dirigido y no esta claro que la hipometilacién medie las respuestas.

La Food and Drug Administration (FDA) aprobd dos farmacos contra mutaciones de genes
IDH: enasidenib, dirigido al IDH2 e ivosidenib dirigido al IDH1, aprobados en 2017 y 2018,
respectivamente. (3435 Administrados por via oral ambos farmacos reducen los niveles de 2-
HG en sangre en pacientes con leucemia mieloide aguda. Un resumen de farmacos

inhibidores de la metilacién del ADN aparece en tabla I.

Modificacion aberrante de histonas

La metilacién de histonas regula funciones cruciales para la diferenciacién normal de las
células y desempefia un papel central en la carcinogénesis y la progresion tumoral. (16)

La metilacidon de histonas, como la metilacidon aberrante del ADN, conduce al silenciamiento
de genes y se relaciona con el cdncer. Varios escritores del KMT han estado implicados en la

oncogénesis, incluyendo EZH2, NSD2, SETD2 y DOT1L.??

Se producen mutaciones de ganancia de funcién en EZH2, particularmente en el linfoma
folicular. ) Aunque las mutaciones de Y641 reducen la actividad de la metiltransferasa en el
H3K27 no metilado, aumentan la actividad de la metiltransferasa en el H3K27me2, lo que da
lugar a la represién del H3K27me3 trimetilado y al silenciamiento del gen.

Mutaciones adicionales de ganancia de funcién (A677G y A687V) y de pérdida de funcion
también son oncogénicas, pero muchas mutaciones de EZH2 siguen sin estar caracterizadas.
(26) | as mutaciones de pérdida de funcidn en las MDK también pueden alterar la metilacion de

histonas.
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Tabla I. Inhibidores de la metilacién del ADN empleados en el cancer aprobados por FDA

Medicamento Diana molecular Tratamiento

Azacitidina + decitabina o DNMT1, 3A, 3B Leucemia mieloide aguda
bajas dosis de citarabina

(Venclexta,2018)

SGI-110 o guadecitabina DNMT1 Leucemia mieloide aguda, sindrome
(metabolito activo de decitabina) mielodisplasico, cancer ovarico y carcinoma

hepatocelular

5 Azacitidina (Vidaza, 2009) DNMT1 Leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide

aguda, sindrome mielodisplasico

Enasidenib o AG-221 (2017) Isocitrato deshidrogenasa 2 Leucemia mieloide aguda
mutante
Ivosidenib o AG-120 (2018) Isocitrato deshidrogenasa 1 Leucemia mieloide aguda
mutante
Decitabina DNMT1 Leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide

aguda, sindrome mielodisplasico

La inhibicién de la EZH2 que adiciona metilos a H3 (H3K27me3) silencia la expresion genética,
lo que causa regresion de tumores con mutaciones de ARID1A en modelos animales de cancer
ovarico. ?% El gen EZH2 se sobre-expresa en el cancer de cabeza y cuello y se correlaciona
negativamente con la diferenciacién. (22)

A diferencia de la acetilacién de histonas, la metilacién de estas proteinas cambia la
compactacion del ADN y crea sitios de acoplamiento en la cromatina reconocidos por

proteinas, como complejos de transcripcion. 18 | os grupos metilos especificos afiadidos a las

colas de histonas activan o reprimen la expresién génica en funcién del residuo introducido.

Altas concentraciones de la metiltransferasa de H3K9, G9a, que adiciona grupos metilos a
histonas H3 en lisina 9, promueve una cromatina compacta y el silenciamiento de genes, lo
gue se correlaciona con estadios avanzados y menor tiempo de supervivencia en pacientes
con cancer ovarico. ?Y G9a se encuentra desregulada en otros cdnceres como leucemia,
pulmén y mama. (36)

Las modificaciones aberrantes de histonas tienen impacto en el prondstico e invasién
cancerosos. Los bajos niveles de acetilaciéon de lisina (H3K9ac, H3K18ac, H4K12ac) y de
metilacion de lisina (H3K4me2, H4K20me3) y de metilaciéon de arginina (H4R3me2) son

marcadores de mal prondstico en el cdncer mamario. (5]
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Una disminucidon de H3K4me2 también se vincula a supervivencia menor, mientras un nivel
reducido de H3K4me3 presenta mejor pronéstico. *

Los grupos metilos de histonas son eliminados por enzimas histona demetilasas (HDM) o
lisina demetilasas (KDM). Algunas de estas enzimas parecen tener un importante papel en la

guimiorresistencia a los farmacos en pacientes con cancer, en especial la familia de KDM5. 57)

Inhibidores de lisina metil-transferasas (KMT)

El interés en EZH2 (metila H3K27) como blanco de medicamentos ha permitido el desarrollo
de estrategias terapéuticas. El tazemetostat es actualmente el inhibidor de EZH2 mas
avanzado, con otros en ensayos como CPI-1205 y CPI-0209. ©)

En un ensayo de fase 2, se observaron respuestas con tazemetostat en pacientes con recaida
o un linfoma no Hodgkin resistente al tratamiento, entre ellos el 35% y el 69% de los
pacientes con linfomas foliculares que albergaban EZH2 de tipo salvaje y mutante,
respectivamente, con las correspondientes duraciones de respuesta de 13 y 11 meses; los
resultados de este ensayo apoyaron su aprobacién por la FDA en junio de 2020. (26)

Algunos inhibidores de DOT1L (H3K79 metil-transferasa): EPZ004777 vy EPZ-5676

(pinometostat) se encuentran en ensayos clinicos. ¢

Acetilacidn aberrante de histonas en cancer
La sobreexpresion de HDAC reduce la acetilacidon de histonas y la expresién genética. Con
frecuencia la desregulacién de genes silenciados en el cancer se asocia con desacetilacién

aberrante de histonas. **) Son raras las mutaciones de HDAC, pero la sobreexpresién de HDAC

s s . 1
es frecuente en el cancer, sobre todo en canceres neuroendocrinos. (14)

La clase | de HDAC se sobre-expresa en canceres de mama, gastrointestinal, pancreas vy

(8)

pulmones. HDAC1, 2, y 3 se encuentran frecuentemente en cdncer renal y linfoma de

Hodgkin. ®) Las HDAC se sobre-expresan como HDAC1, HDAC2 y HDCAS3 en cancer prostatico

avanzado resistente a la castracién.

Por el contrario, las mutaciones HAT son comunes en diversos canceres. 4 | as mutaciones
en EP300 y CREBBP son a menudo de pérdida de funcién, reducen la acetilacién de histonas y

perjudican la interaccion con sus factores de transcripcion. (26)
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La hiperacetilacién de histonas de proto-oncogenes activa la expresion genética, mientras la
hipoacetilacién asociada con genes supresores tumorales, frecuentemente localizadas en
regiones promotoras, silencia los respectivos genes, lo que recalca el importante papel dual
de la acetilacion de histonas en el origen y progresion del cancer. 1)

Peralta-Arrieta et al. ®® describen diferentes alteraciones epigenéticas en el carcinoma

pulmonar de células no pequefias.

Inhibidores de HDAC

Los inhibidores de HDAC son citostaticos que por acetilacion de histonas y proteinas no
histonas alteran la replicacién y reparacion del ADN. ®) Estos inhibidores interfieren la
proliferacion de células cancerosas al actuar en el ciclo celular, diferenciacién y apoptosis.
Por ejemplo, el butirato de sodio y tricostatina A paran el ciclo celular y la apoptosis en células

de carcinoma del colon. ©®

Cuatro inhibidores de la HDAC - vorinostat, romidepsin, belinostat y panobinostat - han
obtenido la aprobacién de la FDA, y un quinto, la chidamida, ha recibido la aprobacion
reglamentaria en China. ®)la acetilacion global (por ejemplo, H3K9ac, H3K18ac, H3K23ac,
H3K56ac, H4K5ac, H4K8ac y H4K16ac) resulta de la inhibicion de la HDAC.

Al unir directamente a las HDAC, los inhibidores previenen la desacetilacion de lisina,

permitiendo una actividad HAT sin restricciones y la hiperacetilacién. (26)

Se desconoce el efecto de la alteracién de la acetilacién de proteinas citoplasmaticas, en
comparacion con la acetilacion de histonas. El vorinostat y la romidepsina estan aprobados
por la FDA para el tratamiento de los linfomas cutaneos de células T, la romidepsina y el
belinostat estan aprobados para el tratamiento de los linfomas periféricos de células T, y el
panobinostat estd aprobado en combinacién con la dexametasona para el mieloma
multiple.(s)

La actividad de inhibidores de HDAC vy la alta prevalencia de mutaciones en DNMT3A, TET2 e
IDH2 de linfomas de células T, apoyan un origen epigenético de algunos de estos linfomas. (26)

Sin embargo, las mutaciones recurrentes en genes de metilacion del ADN del linfoma

periférico de células T no se observaron en linfoma cutdneo de células T. Tabla Il
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Tabla Il. Inhibidores de histona desacetilasa empleados en el cancer

Medicamento

Diana molecular

Tratamiento

Panobinostat+ Bortezomib+

Dexametasona (Farydak, 2015)*

HDAC, clase |, II, IV

Mieloma multiple

Belinostat (Belodaq, 2014)*

HDAC, clase |, I, IV

Linfoma periférico de células T

Romidepsina (Ixodax, 2009)*

HDAC1, 2

Linfoma cutaneo de células T, linfoma periférico de células T

Vorinostat (SAHA) (Zolinza, 2006)*

HDAC, clase |, II, IV

Linfoma cutaneo de células T

CG200745** HDAC, clase |, II,IV Tumores solidos

CHR-3996** HDAC, clase | Tumores sélidos

CUDC-101** HDAC, clase |, Il Carcinoma de células escamosas

CUDC-907** HDAC, clase |, Il Mieloma mudltiple, linfoma, tumores sélidos
Givinostat** HDAC, clase |, Il Leucemia linfocitica crénica, mieloma multiple, linfoma Hodgkin
MPTOEQ28** HDAC1, 2,6 Tumores sélidos

Pracinostat**

HDAC, clase I, II, IV

Leucemia mieldgena aguda, préstata

Quisinostat** HDAC, clase |, Il Tumores soélidos, linfoma, linfoma cutaneo de células T

Resminostat** HDAC, clase |, Il Colo-rectal, carcinomahepatocelular, linfoma Hodgkin
Chidamida** HDAC], 2, 3,10 Mama, cancer pulmonar de células no pequefias
Entinostat** HDACLY, 2, 3 Cancer de pulmédn de células no pequefias, tumores sélidos

Mocetinostat**

HDAC, clase |, IV

Tumores sélidos y hematoldgicos

Ricolinostat** HDAC6 Mieloma muiltiple, linfoma
Tacedinalina** HDAC, clase | Pulmén, pancreas, mieloma multiple
AR-42%* HDAC, clase |, Il Leucemia mielégena aguda, mieloma multiple
Fenilbutirato** HDAC, clase |, Il Tumores sélidos y hematoldgicos
Pivanex** HDAC, clase |, Il Cancer de pulmdn de células no pequefias, mieloma, leucemia
linfocitica crénica
Acido valproico** HDAC, clase |, Il Tumores sélidos y hematoldgicos

HDAC: histona deacetilasa (del inglés, histone deacetylases)

* Aprobado por U.S. Food and Drug Administration-FDA (nombre comercial, afio de aprobacién)

** En fase de ensayos clinicos

Desregulacion de ARN no codificantes en cancer

La desregulacion de miARN durante el cdncer puede deberse a un descontrol genético o
epigenético de sus genes, trastornos del control transcripcional de miARN y la sintesis
aberrante de miARN. ®% La inestabilidad gendmica del cancer con frecuencia varia el nimero
de copias de miARN debido a la amplificacién o delecién de genes. % La hipermetilacion de

islas CpG cerca de los genes de miARN induce represion transcripcional.
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Uno de los mas conocidos miARN oncogénicos es miR-21, que tiene como genes diana los
supresores PTEN, TPM1, TIMP3, y PDCD4, lo que sugiere un papel en la invasién y
metastasis.'??

En el origen y progresién del cancer de células escamosas de la cavidad bucal participan
miR21, miR24, miR221, miR375, miR335, miR-296, miR-206, miR-23c, miR-1277 y miR181d,
mientras que miR-31 y miR-130b inhiben la metastasis. (40)

En el cancer del pulmdn se presentan frecuentemente IncARN asociados al tumor como
HOTAIR, H19, MALAT1, ANRIL, y GAS5, aunque se detectan mdas miARN (miR-21, miR-495,

miR-661, miR-3607-3p ymiR-181b) . 2

Terapias basadas en ARN no codificantes

En las células normales, la expresion de miARN se regula por factores de transcripcion como
p53, c-Myc, E2F, Twist y STAT3. ®% Durante la carcinogénesis, la anormal expresién y
funcionamiento de estos factores altera la expresion de miARN involucrados en el

crecimiento celular, diferenciacion, apoptosis, metastasis y angiogénesis. (30)

El tratamiento basado en estos ARN se fundamenta en la inhibicion de miARN oncogénicos o
en la restauraciéon de los miARN supresores tumorales. B9 | os miARN miméticos son
oligonucleétidos sintéticos andlogos al miARN que restauran la actividad supresora tumoral
de estos ARN.

Los antagonistas miARN son oligonucleétidos sintéticos sin sentido que antagonizan la diana
oncogénica de miARN al unirse a estos ARN mediante complementariedad de bases, lo que

inhibe la funcionalidad de la diana de microARN.

Las esponjas de miARN son nucledtidos sintéticos que engafian a los miARN oncogénicos para
reducir la abundancia funcional de miARN. 9 Las esponjas compiten con el ARN mensajero
para unirse al miARN objetivo. Una vez atrapados por las esponjas, los miARN objetivos no
interactian con los ARN mensajeros. Estas esponjas son funcionalmente similares a los
antagonistas de miARN, excepto por la diferencia de tamafio y normalmente, albergan

multiples sitios en tandem para el miARN objetivo. (30)



Correo Cientifico Médico (CCM) 2021; 25(3)

Las terapéuticas basadas en miARN se estdn probando en ensayos clinicos. Por ejemplo,
MRX34 (miR-34a mimético) en tumores sélidos y mesomiR-1 (miR-16 mimético) en el
mesotelioma pleural maligno y el cancer pulmonar de células no pequefias. (82)

La melatonina induce la expresion de miARN y sus genes relacionados en el cdncer mamario,
lo que indica un efecto antioncogénico. 1) Ademds, el tratamiento con este compuesto

influye sobre los patrones de metilacién del ADN al regular en baja genes oncogénicos (EGR3

y POU4F2/Brn-3b) y en alta el gen supresor GPC3. Y

Terapias epigenéticas combinadas contra el cancer

La terapéutica epigenética se ha combinado con las quimioterapias clasicas, las terapias
dirigidas, otros agentes epigenéticos e inhibidores de los puntos de controles inmunoldgicos
para ampliar las tasas de respuesta entre los pacientes con canceres hematolégicos y tumores
sélidos. %®

Sin embargo, los resultados clinicos han sido a menudo decepcionantes. Hasta la fecha, sélo
la combinacion de panobinostato, bortezomib y dexametasona ha recibido la aprobacién de

la FDA. ®® Las combinaciones de inhibidores DNMT-HDAC se identificaron como sinérgicas en

1983, pero no hay pruebas consistentes de sus beneficios en la leucemia mieloide aguda.

El acido valproico, un inhibidor de HDAC se encuentra en ensayos clinicos. ®) parece eficaz
combinado con otros agentes anticancerosos en el tratamiento de leucemia linfocitica,
leucemia mieloide aguda, melanoma, infecciones por VIH y sindrome linfoproliferativo
autoinmune. © E| entinostat, derivado sintético que inhibe la clase | y Il de las HDAC, es
inductor selectivo de la autofagia desarrollado por Syndax Pharmaceuticals con exemestane

para el cdncer mamario avanzado. Se aprobd por FDA combinado con otros compuestos.

Los flavonoides y polifenoles dietéticos se recomiendan conjuntamente con medicamentos
anticancerosos por su papel en la modulacién de cambios epigenéticos en canceres como
mamario. “*?' E| fenil-butirato es un inhibidor de HDAC que favorece la eficacia de
medicamentos citotdxicos (paclitaxel y doxorubicin) en combinacién con acido 13-cis-

retinoico. (16)
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Panobinostat y decitabina se han combinado con la tradicional quimioterapia, temozolomida
para el tratamiento del melanoma resistente, con mejores resultados en la estabilizacién y
remision de la enfermedad. ** Un estudio con vorinostat y el anticuerpo bevacizumab mostré
mayor tolerancia y eficacia en el tratamiento del carcinoma renal cuando se compardé con la
terapia simple. Sin embargo, el tratamiento por separado con azacitidina, dcido valproico y
carboplatina, redujo el tamafo tumoral, pero al combinarse produjo efectos adversos como

(15)

fatiga, neutropenia y alteraciones mentales. Un resumen de farmacos epigenéticos

aparecen en la tabla lll.

Tabla lll. Inhibidores de la metilacion y demetilacion de histonas empleados en el cancer

Medicamento

Diana molecular

Tratamiento

Tazemetostat (EPZ-6438,
2020)*

EZH2 (enhancer of Zeste 2)

Tumores soélidos, linfoma de célula B grande difuso, linfoma

Hodgkin, linfoma no Hodgkin, mesotelioma maligno

EPZ00477**

DOTLL (lisina metiltransferasa)

Leucemia

Pinometostat (EPZ-

DOTLL (lisina metiltransferasa)

Cancer hematolédgico

5676)**
DZNep** EZH2 (enhancer of Zeste 2) Mama, colon, prostata
GSK126** EZH2 (enhancer of Zeste 2) Linfoma de célula B grande difuso
GSK343** EZH2 (enhancer of Zeste 2) Cancer ovarico
EPZ005687** EZH2 (enhancer of Zeste 2) EZH2 mutant non-HL
EI1** EZH2 (enhancer of Zeste 2) Linfoma de célula B grande difuso
UNC1999** EZH2 (enhancer of Zeste 2) Linfoma de célula B grande difuso
BIX-01294%** G9A (lisina metil-transferasa Leucemia, vejiga
especifica de H3K9)
UNCO0638** G9A (lisina metil-transferasa Leucemia mielégena aguda, mama

especifica de H3K9)

Chaetocin** SUV39H1 (histona metil- Linfoma
transferasa)
GSK3326595** PRMTS5 (metilan arginina) Tumores sélidos, linfoma Hodgkin
AMI-408** PRMT1(metilan arginina) Leucemia mielégena aguda
ORY-1001** LSD1 (lisina especifica-demetilasa Leucemia mielégena aguda
1)
GSK2879552** LSD1 (lisina especifica-demetilasa Leucemia mielégena aguda, carcinoma pulmonar de células

1)

pequefias refractario

GSK354, GSK690**

LSD1 (lisina especifica-demetilasa

1)

Leucemia mielégena aguda

NCD25, NCD38**

LSD1 (lisina especifica-demetilasa

Sindrome mielodisplasico
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1)
Tranylcypromine** LSD1 (lisina especifica-demetilasa Leucemia mielégena aguda, sindrome mielodisplasico
1)
4SC-202** HDAC-LSD1 Cancer hematoldgico
EPT-103182** KDMB5B (lisina demetilasa) Canceres sdlidos y hematoldgicos
CPI-1205** EZH2 (enhancer of Zeste 2) Leucemia de células B, tumores solidos y cancer prostatico
resistente a castracién
CPI1-0209** EZH2 (enhancer of Zeste 2) Tumores sélidos
DS-32018 EZH2 (enhancer of Zeste 2) Leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, cancer
pulmonar de células pequefias, leucemia de células B

* Aprobado por U.S. Food and Drug Administration-FDA (nombre comercial, afio de aprobacidn)

** En fase de ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos

Conclusiones

Las alteraciones epigenéticas, como los defectos de metilacidon del ADN y las modificaciones
aberrantes de las histonas, se producen en todos los canceres y aparecen a lo largo de la
historia natural de carcinogénesis, detectandose los cambios en el inicio temprano, la
progresién y, en ultima instancia, la recurrencia y la metastasis.

La determinacién de estos marcadores tiene importancia clinica para identificar las
poblaciones de pacientes de riesgo, perfeccionar los criterios de diagndstico y proporcionar
factores de prondstico y prediccidn para orientar las decisiones de tratamiento.

La naturaleza reversible de las modificaciones epigenéticas ofrece una oportunidad para el
tratamiento y aun la prevencion del cancer con farmacos especificos, allanando el camino

para una medicina personalizada.
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