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Epigenética: una nueva herramienta
para el estudio de la leucemia mieloide cronica

Epigenetics: a new tool for the study of chronic myeloid leukemia

Juliana Pérez Mejia?, Paola Acevedo Toro MSc?

Resumen: la epigenética se refiere a la aparicion de cambios heredables en la expresion de genes sin
alteracion en la secuencia de ADN (dcido desoxirribonucleico). Mecanismos como la acetilacion y dea-
cetilacion de histonas, la hipometilacion global del genoma y en especial la hipermetilacion del ADN,
estdn implicados en la regulacion transcripcional de genes supresores de tumores y de genes relacio-
nados con el control de ciclo celular y la apoptosis en diferentes tipos de neoplasias hematoldgicas. La
alteracion de estos mecanismos se relaciona con la progresion entre fases clinicas y la resistencia al
tratamiento en pacientes con leucemia mieloide cronica, por lo que la deteccion de alteraciones epige-
néticas es una herramienta novedosa para el sequimiento de la neoplasia. Ademds, el uso de agentes
desmetilantes como terapia epigenética es una alternativa complementaria de tratamiento, ya que
aumenta la respuesta en pacientes resistentes a inhibidores de tirosina quinasa.

Palabras clave: epigenémica; metilacion de ADN; leucemia mielogenosa crdonica, BCR-ABL positiva;
proteinas tirosina quinasa.

Abstract: Epigenetics refers to the appearance of heritable changes in gene expression without any
alteration in DNA sequence. Mechanisms such as acetylation and deacetylation of histones, global
genome hypomethylation and DNA hypermethylation are involved in transcriptional regulation
of tumor suppressor genes and genes involved in apoptosis and cell cycle control in various types
of hematological malignancies. The appearance of this type of mechanism is related with disease
progression and treatment resistance in patients with chronic myeloid leukemia; therefore, the
detection of epigenetic alterations has become an innovative tool for monitoring these neoplasms. In
addition, the use of demethylating agents as epigenetic therapy is an alternative and complementary
therapy that may enhance clinical response to treatment in patients with resistance to tirosine kinase
inhibitors.
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La epigenética se refiere a la aparicién de cambios heredables en la expresidon de genes sin
alteracion en la secuencia de ADN (acido desoxirribonucleico) [1]. Existe una creciente
evidencia de que, adicional a las alteraciones genéticas, los fenédmenos epigenéticos son
criticos en la patogénesis del cdncer humano [2]. Los cambios epigenéticos relacionados con
el desarrollo de neoplasias hematoldgicas incluyen la modificacidn de histonas (acetilacidn)
y la metilacién de genes supresores de tumores, genes relacionados con apoptosis y genes
reguladores del ciclo celular [3]; estos mecanismos influyen en la estructura de la cromatina
y alteran la expresion de genes, lo que favorece el proceso oncogénico.

Especificamente, la leucemia mieloide crdénica es una de las neoplasias en las que mas se
han estudiado los cambios epigenéticos, su impacto en la evolucidn de la enfermedad y en
la respuesta al tratamiento. Si bien existen farmacos con accién sobre la proteina tirosina
quinasa BCR-ABL1, algunos pacientes son resistentes al tratamiento y ello, en algunos casos,
se debe a la hipermetilacidn de genes especificos [4, 5]. Por lo anterior, en este médulo se
describira la relacidén entre los mecanismos epigenéticos y el desarrollo, la evolucién y el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica; para ello, se realizard una descripcidn general
de la leucemia mieloide crénica y una breve revision de epigenética, los mecanismos epige-
néticos para la regulacion de la expresion génica y finalmente, su relacion con la leucemia
mieloide crénica.

Generalidades de la leucemia mieloide cronica

La leucemia mieloide crénica es una neoplasia mieloproliferativa que afecta entre 1y 2 perso-
nas por cada 100.000 habitantes [6]. Por lo general, se presenta en adultos mayores, con una
edad promedio de 65 afios, y es mas frecuente en hombres. Una de sus principales caracteris-
ticas es la proliferacion del linaje granulocitico con predominio de formas maduras e interme-
dias, con poca cantidad de blastos en circulacion (usualmente menos del 2%); frecuentemente
cursa con leucocitosis, trombocitosis, anemia y basofilia al diagnéstico, pero los hallazgos he-
matoldgicos dependeran de la fase de la enfermedad. Clinicamente, los pacientes presentan
fatiga, pérdida de peso, fiebre, sensacion de saciedad y esplenomegalia, aunque entre el 30%
y el 50% pueden estar asintomaticos y en este caso el diagndstico es incidental [6, 7].

Es comun que los pacientes con leucemia mieloide crénica presenten una progresion tipica, en
la cual se observa una fase inicial o crdnica, que evoluciona a una fase acelerada y, finalmente,
a una fase terminal o crisis blastica, aunque no todos los pacientes desarrollan las tres fases de
la enfermedad. En la tabla 1 se resumen los principales hallazgos en cada fase [6, 7].

Esta neoplasia se origina en las células madre hematopoyéticas, en las cuales se presenta la
translocacion t(9;22)(q34;911.2), que da origen al cromosoma Philadelphia. Como resultado
de la traslocacion y de la formacién del cromosoma Philadelphia, se fusionan los genes BCR y
ABL1, que codifican para la proteina quimérica BCR-ABL1, con actividad tirosina quinasa y con
capacidad de inhibir la apoptosis y favorecer la proliferacion en células neoplasicas [6, 8]. En la
actualidad, el tratamiento de la neoplasia se basa en inhibidores de tirosina quinasa de prime-
ra (imatinib) o segunda generacién (dasatinib y nilotinib) con accidon especifica sobre la protei-
na BCR-ABL1, ya que su uso mejora notablemente el pronédstico de los pacientes afectados [9];
no obstante, en algunos pacientes se puede generar resistencia a la accidn de los inhibidores
de tirosina quinasa, incluso a los de segunda generacion cuando hay mutaciones puntuales en
el dominio quinasa de la proteina BCR-ABL1, duplicacién de la secuencia Bcr-Abl1, eflujo del
medicamento, secuestro del medicamento o alteraciones en la regulacion epigenética, entre
otros mecanismos de resistencia [10].
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Tabla 1. Principales caracteristicas de la leucemia mieloide crénica en cada fase de la enfermedad

Caracteristica

Manifestaciones
clinicas

Hemograma

Extendido de san-
gre periférica

Aspirado de médu-
la 6sea

Fase cronica

= Fatiga, pérdida de peso, malestar
general, sensacion de llenura, es-
plenomegalia

Anemia, por lo general leve
Leucocitosis

Trombocitosis o recuento de pla-
quetas normal

Presencia de todos los estados gra-
nulociticos, en especial mielocitos
y polimorfonucleares neutréfilos
Basofilia (<20%)

Eosinofilia

Monocitos <3%

Recuento de blastos generalmente
<2%

= Micromegacariocitos o plaquetas
anormales

Hipercelular con aumento de se-
rie granulocitica (predominio de
mielocitos y polimorfonucleares
neutrdfilos) y disminucion de pre-
cursores eritroides

= Recuento de blastos generalmente
menor al 5%, pero pueden ser
hasta un 9%

Morfologia de linea eritroide y
granulocitica normal

= Numero variable de megacarioci-
tos, algunos con tamafio reducido
y nucleo hipolobulado

Fase acelerada

= Empeoramientodela
anemia, la espleno-
megalia e infiltracion
de dérganos

Su inicio puede ser
insidioso

= Empeoramientodela
anemia

= Aumento persistente
del recuento de leu-
cocitos

= Trombocitosis o trom-
bocitopenia que no
se relaciona con la
terapia

>20% de basofilos
10% a 19% de mielo-
blastos

Posible displasia gra-
nulocitica

Hipercelular

10% a 19% de mielo-
blastos
Mielodisplasia

Fase blastica

Empeoramiento de
los sintomas constitu-
cionales, hemorragia,
fiebre e infecciones

Anemia
Trombocitopenia

Mas del 20% de blas-
tos, pueden ser linfoi-
des o mieloides

>20% blastos en el
recuento de células
nucleadas

Se pueden observar
cumulos de blastos

Generalidades de epigenética

Conrad Wadington, en 1939, utilizé por primera vez el término epigenética para describir
las interacciones causales entre los genes y sus productos, que dan lugar al fenotipo del
individuo. Posteriormente, Arthur Riggs y colaboradores definieron la epigenética como los
cambios heredables en la funcién de los genes y que no se pueden explicar por cambios en
la secuencia del ADN [11]. Actualmente, la epigenética se define como como cambios here-
dables en la expresidn de los genes sin alteracion de la secuencia de ADN.

Entre los mecanismos epigenéticos se encuentran la acetilacion de histonas y la metilaciéon
del ADN, siendo este ultimo el mas comun y por ende, el mas investigado. La modulacion de
la expresién génica mediante la modificacion de la estructura de la cromatina estd regulada
principalmente por la accién de las deacetilasas de histonas (HDAC), las cuales remueven
los grupos acetilo de las histonas y el gen se silencia por compactamiento de la cromatina,
mientras que las acetilasas de histonas (HAT) adicionan grupos acetilo, lo cual genera una
estructura mas abierta de la cromatina y promueve la expresidon génica (ver figura 1-A). La
metilacién del ADN (ver figura 1-B) corresponde a la adicidn, por accion de la enzimas ADN
metiltransferasas (DNMTs), de un grupo metilo al carbono 5 del anillo de pirimidina de la ci-
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Union de factores de transcripcion
y ARN polimerasa para
iniciar la transcripcidn

Acetilacidn por accién de
acetilasa de histonas

v

Gen que se
transcribira
Histonas acetiladas

Metilacidon de islas CpG
por accién de ADN metiltransferasa

Bloqueo de la unién
- de factores de transcripcion

—lslas CpG metiladas

Deacetilaciénpor accién Bloqueo del acceso Histonas deacetiladas

de deacetilasa al gen que se
de histonas transcribira

Figura 1. Acetilaciéon y metilacidn. A. Estructura de histonas acetiladas, lo cual favorece la unién de factores de
transcripcion y de ARN polimerasa para dar inicio a la transcripcion. B. Estructura del ADN metilado e histonas
deacetiladas, lo cual conduce al silenciamiento de genes.

tosina que hace parte de dinucleétidos CpG (citosina fosfato guanina) ubicados generalmen-
te en islas CpG (denominadas asi porque estan compuestas por minimo 55% de citosina y
guanina), las cuales se encuentran cerca de las secuencias promotoras de aproximadamente
el 60% de todos los genes [12].

En condiciones normales, las islas CpG cercanas a promotores estan sin metilar, aunque al-
gunos sufren metilacion el tejido, mientras que los dinucleétidos guanina-citosina de regio-
nes intergénicas (no codificantes) estdn metiladas. Cuando hay metilacion de las islas CpG,
el gen correspondiente se silencia y no se transcribe, debido a la falta de reconocimiento
de la secuencia promotora por parte del factor de transcripcién [12, 13] (ver figura 2). La
metilacién es un proceso fisiolégico para silenciar algunos genes; de hecho, es uno de los
mecanismos normales de inactivacién de un cromosoma X en las mujeres [14]. De esta
forma, mediante la metilacion y la desmetilacidn se garantiza la estabilidad del genomay la
adecuada produccidn proteica.

Los fendmenos epigenéticos estan implicados en la aparicion de muchas enfermedades,
incluyendo el cancer [15]. Existen genes marcadores de hipermetilacion que estan en es-
tudio y se han propuesto como herramientas complementarias en cuanto al diagnéstico, el
prondstico y la prediccion de respuesta al tratamiento en pacientes con ciertas neoplasias.
El estudio de este tipo de marcadores se puede realizar en numerosos fluidos corporales e
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incluso en biopsias [16]. Algunas de las técnicas utilizadas para la deteccidn de secuencias
hipermetiladas de genes son la reaccién en cadena de la polimerasa especifica de metila-
cion (MS-PCR, por su significado en inglés methylation-specific polymerase chain reaction),
la secuenciacion directa por bisulfito y la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
(Q-PCR, por su significado en inglés quantitative polymerase chain reaction) [17].

Activacion de la expresion génica

LY

<«— Union de factores de transcripcion
y ARN polimerasa

1 I I\“ { I TR “="slas CpG sin metilar

<«—— Bloqueo de la unién de factores
u de transcripcion y ARN polimerasa

Inactivacion de la expresion génica ‘
por hipermetilacion

o000 0o +— Metilacion de islas CpG

' | I“ ¥ rUnUUun

Figura 2. Silenciamiento de genes especificos por hipermetilacion de sus secuencias promotoras.

Epigenética y leucemia mieloide cronica

La deteccidén de mecanismos epigenéticos se postula como una herramienta novedosa para
dilucidar el proceso de aparicion y progresion de la leucemia mieloide crénica. El estudio
de estos fenémenos cobra cada dia mas importancia, debido a que explican parcialmente
la variacion en el curso de la enfermedad; ademads, a partir de los resultados obtenidos se
generan conocimientos sobre la implementacion de medicamentos que contrarresten el
efecto de alteraciones epigenéticas relacionadas con el desarrollo de la enfermedad; lo an-
terior, genera nuevos conceptos en el ambito de la hemato-oncologia y aporta estrategias
terapéuticas mas acertadas para el tratamiento de pacientes con leucemia mieloide crénica.

Entre los mecanismos epigenéticos involucrados en el desarrollo de neoplasias hematolé-
gicas se encuentran la acetilacidon de histonas, la hipometilacién del genoma y la hiper-
metilacién de promotores. En el caso de la acetilacion de histonas, su desequilibrio puede
conducir a la desregulacidn transcripcional de genes implicados en la progresion del ciclo
celular y la apoptosis [18]. La hipometilaciéon global del genoma es un mecanismo epigenéti-
co que puede llevar a la sobrexpresion de genes y a la activacion de elementos transponibles
[19] mientras que la hipermetilacién de las regiones promotoras de genes supresores de
tumores participa en el silenciamiento de genes, por lo que se relaciona con el desarrollo, la
progresidn y la recurrencia de algunas neoplasias hematoldgicas [2]. En la figura 3 se esque-
matizan las diferencias en el perfil de metilacidn entre una célula normal y neoplasica [20].
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Célula normal
Metilacién de
aproximadamente el 70%
de los dinucledtidos CpG,
en una localizacién precisa
y patron definido.

Transforr:nqcién
oncogénica

Célula neoplasica

Aumento de la metilacidn en islas
CpG, lo que se relaciona con
silenciamiento de genes.
Hipometilacion global del
genoma, lo que conduce a
inestabilidad gendmica y
activacion de oncogenes.

Figura 3. Diferencias
en el perfil de metila-
cién entre una célula
normal y una célula
neoplasica. Modifica-
do de Melki y colabo-
radores [20].

Hipermetilacion y leucemia mieloide cronica

La metilacion en los dinucledtidos CpG no siempre se relaciona con enfermedades o pro-
cesos neoplasicos, ya que es un mecanismo importante de regulacion de la expresion de
factores de crecimiento y sus receptores, citocinas y otras moléculas que participan en el
desarrollo celular normal [21]. No obstante, en enfermedades como la leucemia mieloide
cronica, mediante hipermetilacion de secuencias promotoras de genes, se produce un
silenciamiento anormal de genes supresores de tumores y de genes que codifican para
moléculas de adhesion, que estan involucradas en el control del ciclo celular o en la apop-
tosis. Se estima que la frecuencia de alteraciones en la hipermetilacion es similar a la
frecuencia de mutaciones durante el desarrollo y la progresidn de dicha neoplasia [22]. En
este sentido, en la leucemia mieloide crdnica es frecuente la hipermetilacidon de algunos
genes (por ejemplo, ABL1 y SOCS1), lo cual se relaciona con el desarrollo y la progresion
de la enfermedad [4, 5, 23].

En varios estudios se ha analizado la hipermetilacion de genes en cada etapa de la leu-
cemia mieloide crénica para comprender los mecanismos epigenéticos que inducen la
progresién y evaluar una posible asociacién con la falla terapéutica en pacientes tratados
con Inhibidores de tirosina quinasa. Por ejemplo, con frecuencia se analiza el estado de
metilacién del gen ABL1, debido a su asociacidn directa con la t(9;22)(g34;q11.2); Jelinek
y colaboradores describen que ABL1 es uno de los genes mas alterados, se encuentra
hipermetilado en mas del 70% de los pacientes [4] y se relaciona con progresién en la
enfermedad [21, 24, 25].
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Hay otros genes hipermetilados que también influyen en el desarrollo y la progresién de la
leucemia mieloide crénica, tales como CALCA (calcitonina), HIC1 (hipermetilado en cancer),
ER (receptor de estrogeno), SOCS1 (supresor de sefializacion de citocinas), p16 y PDLIM4
(PDZ y dominio LIM4) [4, 21, 23-27], entre otros. HIC1 es un gen supresor de tumores que
se silencia mediante mecanismos epigenéticos en leucemias; de hecho, no estd metilado en
células normales de sangre periférica ni en células CD34 positivas en médula ésea, mientras
gue esta metilado en diferentes fases de la leucemia mieloide crénica [28]. Otro gen fre-
cuentemente estudiado e hipermetilado en esta neoplasia es ER [27], el cual codifica para
el receptor del estrégeno y entre sus funciones mas importantes se encuentra la activacion
de la transcripcion [29]. Por su parte, SOCS1 es un gen que regula vias de sefializacion y se
encuentra hipermetilado en aproximadamente el 52% al 75% de los pacientes con leucemia
mieloide crénica [23, 30]; la proteina codificada por este gen inhibe las vias de sefalizacidon
de varias moléculas, entre ellas el Factor inhibidor de leucemias (LIF, por su significado en
inglés Leukemia Inhibitory Factor), por lo que la pérdida de su funcién es critica para el inicio
y la progresidon de la enfermedad, ya que se afecta el control de la proliferacion celular. En
cuanto a la hipermetilacién de genes reguladores de ciclo celular, en algunos pacientes se ha
observado la hipermetilacién en el promotor del gen CDKN2A (inhibidor de ciclina depen-
diente de quinasa 2A, también llamado p16) [31]. Para finalizar, PDLIM4 posee propiedades
proapoptoticas y se considera un gen supresor de tumores; se ha descrito como un blanco
de metilacion en diferentes tipos de tejidos, con especial afinidad en lineas celulares de
leucemias, y su hipermetilacién se relaciona con una disminucién en la sobrevida de los
pacientes, independiente de la etapa de la neoplasia [4].

m Hipermetilacion y fases
clinicas de la leucemia mieloide cronica

La hipermetilacién de genes es una alteracion epigenética observada y analizada en todas
las fases de la leucemia mieloide crdnica. Asi mismo, se ha demostrado el aumento en la
hipermetilacién de algunos genes a medida que avanza la fase clinica de la neoplasia y este
fenémeno podria tener una relacién con la aceleracién en el paso de una fase a otra y, por
ende, con el prondstico de la enfermedad.

Algunos estudios en los que se analizan los perfiles de metilacidn en pacientes con leucemia
mieloide crdnica validan la asociacién entre aumento en la hipermetilacion de genes y la
evolucion de la enfermedad. Jelinek y colaboradores muestran que hay un aumento signifi-
cativo en la hipermetilacion de los genes CDKN2B (inhibidor de ciclina dependiente de qui-
nasa 2B, también llamado p15) y OSCP1, entre otros durante la transicion de fase acelerada
a crisis blastica [4]. Por su parte, HIC1 presenta un aumento en su perfil de metilacion entre
la fase crénica y la crisis blastica, en las cuales se presenta un porcentaje de metilacién del
10% y del 15%, respectivamente [28]. Liu y colaboradores describen que alrededor del 46%
de los pacientes presentan hipermetilacién del gen SOCS1 en fase crénica, mientras que el
67% la presentan en la crisis blastica [23]. Adicionalmente, se ha observado que el silen-
ciamiento del gen regulador del ciclo celular CDKN2A esta involucrado en el paso de fase
cronica a fase acelerada, y el grado de hipermetilacion es mayor en esta ultima fase [31],
similar a lo que sucede con CDKN2B [24].

m Hipermetilacion y resistencia al imatinib

El interferdn a fue el primer tratamiento farmacolégico que afectd significativamente el cur-
so natural de la leucemia mieloide crénica, ya que indujo la remision citogenética en un 26%
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de pacientes en fase crénica. En la actualidad, el enfoque terapéutico se basa en el uso de
inhibidores de tirosina quinasa; el imatinib fue el primer inhibidor introducido en el medioy
Su uso proporciond una alta tasa de remisién hematoldgica y de remisidn citogenética, 95%
y 94%, respectivamente [32], por lo que se convirtié en la mejor opcidn de tratamiento para
pacientes con leucemia mieloide crénica.

Aunque el uso de inhibidores de tirosina quinasa ha representado un éxito en el tratamien-
to de la enfermedad, se han desarrollado fallas en la respuesta al imatinib y un tercio de
los pacientes requieren terapias alternativas. Si bien una de las razones mas conocidas es
la presencia de mutaciones en el gen BCR-ABL1 que afectan directamente la unién y accién
de los inhibidores tirosina quinasa [33], dichas mutaciones solo pueden explicar el 30% de
los casos de falla terapéutica. Una de las causas de falla terapéutica que ha ganado peso en
los ultimos afios es la alteracion epigenética, como la hipometilacion global del genoma, el
desequilibrio entre acetilasas y deacetilasas de histonas y la hipermetilacion de genes [34]
(ver tabla 2).

En diversos estudios se ha observado relacion entre la hipermetilacién y la resistencia al
tratamiento. Entre los genes implicados se encuentran OSCP1 (proteina transportadora de
solutos orgdanicos), NPM2 (nucleofosmina), sFRP1 (proteina 1 relacionada con la familia
Frizzled) y ATG16L2 (relacionado con Autofagia 16 tipo 2). OSCP1 codifica para una proteina
transportadora de solutos organicos con amplia especificidad de sustrato [39], dicha pro-
teina podria estar involucrada en el transporte del imatinib hacia las células neoplasicas;
por lo tanto, el silenciamiento del gen podria afectar de manera directa el mecanismo de
accion del medicamento, produciendo fallas terapéuticas en pacientes tratados con este; su
hipermetilacidn es exclusiva de pacientes resistentes o intolerantes al imatinib [4]. Por otra
parte, NPM2 se encuentra hipermetilado en la linea celular K562 (linea celular de leucemia
mieloide crdnica) y en pacientes resistentes al imatinib se ha encontrado un estado de hi-
permetilacion significativamente mayor [4]. Otro gen analizado es sFRP1; la hipermetilacidon
en su secuencia promotora se correlaciona con la resistencia al tratamiento con imatinib
[36]. Adicionalmente, los pacientes con hipermetilacidn del gen ATG16L2 desarrollan tasas
de remisién molecular menores en comparacion con aquellos pacientes sin hipermetilacion
del gen [37].

En lineas celulares leucémicas (K562 y K562R) se ha observado que el aumento de metila-
ciéon de los genes MLH1 (homdlogo en humanos de Mut1), RPRM (candidato a regulador de
detencidn del ciclo celular en G2 mediado por p53), FEM1B (homdlogo B de FEM1) y THAP2
(proteina asociada con apoptosis 2) participa en la resistencia al imatinib [5]. Por otra parte,
Eneriz y colaboradores describen que la disminucion en la expresion del gen BIM (facilitador
de apoptosis tipo 11) esta directamente relacionada con una disminucion en la efectividad
del tratamiento con imatinib [38]. Tratamientos posteriores con agentes hipometilantes
apoyan la conclusion de estos dos ultimos estudios.

Terapia epigenética en leucemia mieloide cronica

A pesar del caracter heredable de las alteraciones epigenéticas, estas presentan cierta dina-
mica que permite borrar o escribir informacién en genes especificos durante el desarrollo
embrionario; ello ha permitido suponer que la informacidn epigenética se puede modificar
una vez se sepa como hacerlo [40]. La terapia epigenética se presenta como una herramien-
ta novedosa, segura y efectiva para el tratamiento de diferentes tipos de cancer. Con el uso
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Tabla 2. Genes relacionados con la progresion y resistencia al tratamiento de la leucemia mieloide crénica

Gen
ABL1 ( c-abl oncogen 1)

CDKN2B (o p15, inhibidor de
ciclina dependiente de qui-
nasa 2B)

CDKN2A (o p16, inhibidor de
ciclina dependiente de qui-
nasa 2A)

NPM2 (nucleofosmina)

PDLIM4 ( PDZy dominio LIM 4)

OSCP1 (proteina transporta-
dora de solutos organicos 1)

SOCS1 (supresor de sefializa-
cién de citoquinas 1)

HIC1 (hipermetilado en can-
cerl)

ER (receptor de estrogeno 1)

CDH1 (cadherina 1)

sFRP1 (proteina 1 relacionada
con la familia Frizzled)

ATG16L2 (relacionado con
autofagia 16 tipo 2)

MLH1 (homélogo en humanos
de mutL 1)

RPRM (candidato a regulador
de detencidn del ciclo celular
en G2 mediado por p53)

FEM1B (homologo B de FEM 1)

THAP2 (proteina asociada con
apoptosis 2)

BIM (BCL2L11, facilitador de
apoptosis tipo 11)

Funcién

Protooncogen relacionado con di-
ferenciacidn celular, division celular
y adhesién

Gen supresor de tumores

Gen supresor de tumores

Ensamblaje o transporte al ribo-
soma

Gen supresor de tumores

Transporte del imatinib

Regulacion negativa de vias de
sefializacion de varias citoquinas

Regulacion del crecimiento, gen
supresor de tumores

Union al ADN e inicio de la trans-
cripcion

Adhesidn celular

Diferenciacion y proliferacion por
modulacién de la via de sefializa-
cién Wnt.

Apoptosis

Reclutamiento de proteinas para
reparacion del ADN

Control ciclo celular

Apoptosis

Induccidén de apoptosis

Induccidn de apoptosis
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de esta terapia, se pretende inhibir el efecto de las enzimas ADN metiltransferasas implica-
das en el desarrollo y la progresion de la enfermedad.

Hasta el momento, varias clases de terapia epigenética, incluyendo los inhibidores de ADN
metiltransferasas y de deacetilasas de histonas, son reconocidas por modificar la informa-
cién epigenética no especifica de genes. Al mismo tiempo, estan bajo desarrollo métodos
concretos, tales como factores de transcripcidn sintéticos, oligonucledtidos complemen-
tarios metilados dirigidos a genes tumorales y ARN de interferencia, para silenciar genes
especificos que estan implicados en el proceso tumoral [40]. Las alteraciones epigenéticas,
incluyendo la hipermetilacion del ADN, parecen desempeiiar una funcién importante en
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el silenciamiento transcripcional de genes involucrados con el mecanismo de accién de los
medicamentos utilizados para tratar la enfermedad [41]. Debido a esto, en los ultimos afios
ha avanzado el desarrollo de estudios sobre agentes hipometilantes dirigidos a inhibir la
accion de las enzimas que participan en el proceso de metilacion y de silenciamiento de ge-
nes [42, 43]; el uso de agentes desmetilantes ha mostrado disminuir o reversar la hiperme-
tilacién en pacientes con leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crénica y sindromes
mielodispldsicos [43].

m Agentes desmetilantes

En la mayoria de neoplasias hematoldgicas se ha descrito alta eficacia de ciertos agentes
desmetilantes, cuyos protocolos se caracterizan por respuesta a bajas dosis durante largo
tiempo de exposicion y la consecuente obtencidn de buenos resultados [40].

Los dos inhibidores de metiltransferasas mas estudiados son Azacytidina (5-Azacytidine;
5-Aza-CR) y Decitabina (5-Aza-2'-deoxycytidina; 5-Aza-CdR), ambos analogos de pirimidinas,
los cuales al principio fueron sintetizados como agentes citotdxicos y posteriormente se
validaron como alternativas terapéuticas en diferentes tipos de cancer. En la actualidad, la
FDA (Food and Drug Administration), en Estados Unidos, aprueba su uso para el tratamiento
de neoplasias mieloides. A principios de la década de 1980, estos medicamentos potencia-
les fueron descritos como agentes desmetilantes después de su incorporacidn en células
tumorales en replicacién activa. Su actividad anticancerigena se debe principalmente a dos
mecanismos: citotoxicidad por incorporacién en el ADN gendmico (Decitabina) o el ARN
(Azacitidina) de la célula blanco, diferenciacién por desmetilacién de genes supresores de
tumores y restauracion del crecimiento normal [44-46] (ver figura 4).

© ADN © Activacion de la transcripcion
metl‘ltran_sferasa ‘
inactiva Unidn de factores

<«— de transcripcion

‘
O y ARN polimerasa
|1I N ' I . ' I IW l I HBEERE «<—— 1slas CpG sin metilar

IN

© Anilogo de pirimidina
incorporado al ADN

Figura 4. Accion de agentes desmetilantes analogos de pirimidinas. En el caso de la decitabina, (1) ésta se incorpora
al ADN y (2) bloguea la unién de las enzimas ADN metiltransferasas, de forma que inhibe su accion y evita el silen-
ciamiento de genes por hipermetilacion; como consecuencia, (3) se restaura la transcripcidn génica y el desarrollo
celular normal.

En ocasiones, los agentes desmetilantes Decitabina y Azacitidina hacen parte del esquema
de tratamiento en pacientes con leucemia mieloide crénica u otro tipo de neoplasia hema-
toldgica [47, 48]. La eficacia del tratamiento con agentes desmetilantes se ha probado en
cultivos de células provenientes de pacientes con esta neoplasia en las tres fases clinicas de
la enfermedad, con el fin de evaluar la accién del medicamento en diferentes condiciones,
y se ha concluido que su uso en dosis controladas produce inhibicion de la metilacion de
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genes en todas las etapas de la neoplasia [43]. Por otro lado, Valdez y colaboradores, con-
firman que el uso de agentes desmetilantes aumenta la diferenciacion celular y lleva a la
muerte celular por mecanismos de autofagia y senescencia en lineas celulares de leucemia
mieloide crénica, y resaltan como estos agentes pueden mejorar la eficacia de la quimiote-
rapia en pacientes con neoplasias hematoldgicas [41]. En cuanto a su uso en pacientes, se
ha descrito la utilidad de la Decitabina como tratamiento de segunda linea en pacientes con
resistencia a imatinib, en especial cuando los pacientes se encuentran en fase crénica [49].
De igual forma, Cevera y colaboradores describen que la adicion de agentes hipometilantes
en la terapia de pacientes con leucemia mieloide crénica resistentes al Imatinib, reduce
considerablemente la resistencia al medicamento [42].

Conclusiones

Las modificaciones epigenéticas aberrantes relacionadas con la patogénesis de neoplasias
hematoldgicas abre las puertas al uso de nuevos biomarcadores para la deteccién temprana
de céancer, el establecimiento del prondstico y la prediccidon de respuesta al tratamiento
[12]. En este sentido, el analisis de metilacion de genes especificos en pacientes con leuce-
mia mieloide crénica se presenta como una herramienta innovadora a la hora de realizar
el seguimiento de la enfermedad, de forma que se ofrecen opciones complementarias al
esquema terapéutico actual.

Por otra parte, la asociacion entre hipermetilacion de genes y el desarrollo de resistencia a
inhibidores de tirosina quinasa en pacientes con leucemia mieloide cronica, sugiere que el
analisis de este tipo de mecanismos epigenéticos podria representar un criterio valido en la
seleccion del tratamiento a implementar cuando se presenta una falla terapéutica y asi au-
mentar la expectativa de vida de los pacientes [35-38]. Por lo anterior, las nuevas opciones
terapéuticas basadas en el uso de agentes desmetilantes se perfilan como seguras y efica-
ces a la hora de tratar pacientes resistentes, ya que se ha comprobado que al implementar
estos agentes en conjunto con los tratamientos convencionales aumenta la respuesta al
tratamiento [49].

En concordancia con las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud [50], en
Colombia, el andlisis de metilacién de genes en pacientes con leucemia mieloide crénica no
hace parte de las pruebas de rutina implementadas para el seguimiento de la enfermedad
en Colombiay en la actualidad no se encuentran estudios nacionales publicados al respecto.
Sin embargo, la deteccion de los mecanismos epigenéticos en pacientes con esta neoplasia
desempefia un papel importante en la comprension del comportamiento de la enfermedad,
de forma que el estudio de fenémenos epigenéticos es una herramienta de apoyo novedosa
para el seguimiento de esta neoplasia; asi mismo, se pretende que el analisis de metilacion
complemente la comprensidon en la evolucion de las fases de la leucemia mieloide crénica,
ademads de brindar datos Utiles para mejorar el enfoque terapéutico de los pacientes que
desarrollan resistencia al tratamiento de primera linea.
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