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Panorama epigenético del mesotelioma pleural maligno

Epigenetic panorama of malignant pleural mesothelioma
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RESUMEN. El mesotelioma pleural maligno es un tumor con una inciden-
cia relativamente baja, en donde gran parte de su carcinogénesis involucra
factores epigenéticos que mantienen su heterogeneidad; y en ocasiones,
son un blanco terapéutico, o bien un obstaculo a la efectividad en los
tratamientos actuales. Esta revisién resume los principales mecanismos
de desregulacién epigenética involucrados en la patogenia del mesote-
lioma pleural maligno, tales como la hipermetilacién mediada por ADN-
metiltransferasas de distintos genes supresores de tumores, asi como su
relacién con la exposicion a fibras de asbesto que es el principal factor de
riesgo. Su génesis se relaciona a inflamacién crénica por radicales libres
que culmina en alteraciones cromosémicas, inestabilidad genémica y
expresién de genes que promueven la invasion tumoral y angiogénesis.
Existen otras vias independientes de metilacién que producen silencia-
miento génico como el complejo Polycomb y la mutacién de la via SWI/
SNF. Por dltimo, se mencionan otros mecanismos epigenéticos como la
hipometilacién con pérdida de impronta y activacién de genes CG que
inducen respuestas inmunoldgicas, asi como la acetilacién, desacetila-
cién y desmetilacion en el contexto de la cromatina e histonas. Todo lo
previo con el objetivo de saber el uso clinico en cuanto al diagnéstico y
tratamiento actual epigenético.

Palabras clave: Mesotelioma pleural maligno, asbesto, epigenética,
hipermetilacién, inestabilidad genémica.

INTRODUCCION

El mesotelioma pleural maligno (MPM) humano es un tu-
mor invariablemente mortal debido a su heterogeneidad.
Muchos factores se encuentran implicados en su formacion,
como la exposicion a fibras de asbesto y el virus 40 del
simio. La incidencia anual del MPM es relativamente baja,
estimdndose en un rango de 0.6 a 30/1°000,000, pero la
ocurrencia global se espera aumente continuamente con-
forme vayan incrementando mds décadas."* El MPM es
extremadamente heterogéneo en su morfologfa y fenotipos
moleculares. El periodo de latencia para el desarrollo de
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ABSTRACT. Malignant pleural mesothelioma is a tumor with a relative low
incidence, where a large part of his carcinogenesis involves epigenetics
factors that keeps his heterogeneity and in sometimes are a therapeutic
target or an obstacle to the effectiveness in the newest treatments. This
review summarizes the principal epigenetic dysregulation mechanisms
involved in the MPM pathogeny such as hypermethylation mediated by
DNA methyltransferases (DNMT) in different tumor suppressor genes,
and the relation with asbestos fibers exposure that is the main risk
factor. His genesis is related with chronic inflammation mediated by free
radicals that produces chromosomal alterations, genomic instability and
more expression of angiogenesis and tumor invasion factors like EGFR,
FGFR, TGF-B and PDCF. We also describe the independent methylation
pathways that produce gene silencing such as Polycomb complex and
SWI/SNF mutation. Finally, we mention others epigenetic mechanisms
such as hypomethylation with imprint loss and CG gene activation that
induce immunological responses, as well as acetylation, deacetylation
and demethylation mechanism in the chromatin and histone context.
All previous with the objective to know the clinical use of epigenetic
diagnosis and treatment.

Keywords: Malignant pleural mesothelioma, abesto, epigenetics,
hypermethylation, genomic instability.

MPM va 10 a 50 anos después de la exposicion al asbesto.
El pronéstico de MPM es casi siempre pobre, con una me-
dia de supervivencia de 12 meses desde su diagnéstico.*?

La heterogeneidad intratumoral se refiere a una mezcla
de diferencias fenotipicas, funcionales y genéticas dentro de
las células cancerigenas con varios estatus jerdrquicos o de
diferenciacion dentro de un tumor. Esta heterogeneidad ha
sido considerada como el mayor obstaculo en la efectividad
de las terapias contra el cdncer, manifestandose en su sen-
sibilidad a las diferentes terapias. Existe poca informacién
acerca de las modificaciones epigenéticas que hablen de
esta heterogeneidad.**

Las modificaciones epigenéticas son alteraciones here-
dables y estables de los genes que no cambian la secuencia
del ADN; entre ellas tenemos metilacién del ADN, modi-
ficacion de las histonas y modificaciones e interferencia
de ARN no codificante. Por un lado, la hipermetilacién
en el promotor de los genes relacionados con el cancer
inducen el silenciamiento o disminucién de la regulacién
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de genes supresores tumorales o genes reparadores. En
cambio, la hipometilacién del ADN conduce a la activacién
de oncogenes y la inestabilidad genémica. La aberracién
en la metilacién del ADN juega un papel importante en la
generacion de la heterogeneidad de las células tumorales,
lo cual abre la posibilidad de que el MPM manifieste estas
aberraciones epigenéticas.*®

Se desconoce con exactitud cudles son los mecanismos
por lo que las fibras de asbesto promueven el desarrollo de
este tipo de cancer; sin embargo, la teorfa mds aceptada
es la induccién de inflamacion y vias de sefalizacién en la
transformacion de oxigeno reactivo generada por las fibras
de asbesto. En este articulo se aborda un panorama del
perfil epigenético del MPM y los mecanismos que propician
estas modificaciones epigenéticas.®®

Alteraciones moleculares inducidas por el asbesto

La carcinogénesis en el MPM esté relacionada al asbesto,
ocasionando una inflamacién crénica que promueve la
liberacion de radicales libres de oxigeno que alteran los
componentes intracelulares y asi promover la mutacién del
ADN y la transformacién de éste.”' Las fibras de asbesto
también contienen iones de hierro y pueden inducir he-
molisis al secuestrar hierro desde la hemoglobina; esto es
particularmente importante, pues el hierro libre libera H,0,
de forma desproporcionada, y éste a su vez libera radicales
hidroxilos (OH) que oxidan el ADN, liberandose acidos
nucleicos, proteinas y lipidos.”®" El ADN dafado, si no es
reparado de forma adecuada, es altamente mutagénico y
puede provocar inestabilidad genémica y epigenética.

Existen otros mecanismos involucrados de cémo las fi-
bras de asbesto causan MPM (Figura 1). Hay cuatro modelos
propuestos relacionados a las fibras de asbesto que inducen
dafos genéticos y celulares, son los siguientes:

1. Especies reactivas de oxigeno generadas por las fibras
de amianto, que con su superficie expuesta conduce a
dafnos en el ADN y rotura de la membrana de las células.
Macréfagos que fagocitan las fibras de asbesto, pero
no pueden digerirlas y producen abundantes especies
reactivas de oxigeno."

2. Las fibras amianto también son engullidas por las
células mesoteliales, interfiriendo fisicamente con el
proceso mitético de la célula, ciclo que es cortado por
la interrupcion de los husos mitéticos. Otro aspecto
importante es el enredo de fibras de amianto con los
cromosomas o los husos mitéticos, lo que puede dar
lugar a cromosomas estructuralmente dafados y generar
aneuploidias de las células mesoteliales normales.'"

3. Las fibras de amianto pueden absorber una variedad
de proteinas y productos quimicos que pueden resultar
en la acumulacién de moléculas peligrosas incluyendo
carcin6genos.

4. Las células mesoteliales y macréfagos expuestos al asbesto
liberan una variedad de citocinas y factores de crecimiento
que inducen inflamacién y promocién de tumores.™ Los
que incluyen factor de necrosis tumoral a, interleucina
1B, factor de crecimiento transformante B y factor de
crecimiento derivado de plaquetas. Se ha demostrado
que el factor de necrosis tumoral-o. puede activar el
factor nuclear-xB, que conduce a la supervivencia de
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Figura 1: Posibles mecanismos de carcinogénesis inducida por asbesto.
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las células mesoteliales e inhibe la citotoxicidad inducida
por el asbesto.” La proteina del grupo de alta movilidad
box 1 (GAMB1) se libera de las células mesoteliales que
estan expuestas al asbesto y luego sufren muerte celular
necrética, promoviendo una respuesta inflamatoria.

Asi, la sefalizacion activada entre células mesoteliales,
células inflamatorias, fibroblastos y otras células estroma-
les crea un conjunto de células mesoteliales que albergan
aneuploidia y dafo en el ADN, desarrollando células can-
cerosas y culminar en un microambiente tumoral que las
soporta y las nutre."®"”

La metilacion del ADN

La desregulacion epigenética permite cambios en la expre-
sién de los genes, fenémenos que se han presentado en gran
medida en el MPM. Alteraciones en la metilacién del ADN
juegan un papel importante en la adquisicién del potencial
maligno del MPM."®" Las islas CpG metiladas han mostrado
afectar el proceso oncogénico en el MPM, incluyendo pro-
liferacién celular incontrolada, diferenciacion, alteraciéon en
la apoptosis y su alta capacidad de invasién. Por ejemplo,
las fibras de asbesto aumentan la prevalencia de metilacién
de promotores aberrantes en el ciclo celular controlando
los genes APC y RASSF1. La supervivencia en MPM ha sido
atribuida a la metilacién del promotor y el silenciamiento
de genes como SFRP4, SFRP5, FHIT y SLCA20.20%

En un estudio se encontraron 122 genes diferentemente
regulados; de éstos, 118 estaban subregulados y cuatro su-
prarregulados con hipometilacién, indicando con ello que
poblaciones celulares en MPM pueden estar reguladas epi-
genéticamente y le confiere heterogeneidad intratumoral,
propiciando propiedades mds agresivas al mesotelioma.?

Muiltiples ADN metiltransferasas e histona deacetilasas
(HDACs) controlan genes supresores tumorales a través de
la compactacion de la cromatina y silenciamiento genético.
Por ello, la inhibicién de estas moléculas puede permitir
la alteracién de la expresién genética y provocar cambios
en la proliferacion celular, diferenciacién y apoptosis. La
inhibicion HDACs conduce a la muerte celular por medio
de la activacion de la caspasa y la produccion de radicales
superdxido; ademds, produce hiperacetilacion de proteinas
no histonicas inhibiendo la angiogénesis, invasién y moti-
lidad de las células tumorales.?*2

En el MPM sus células expresan altos niveles del factor
del receptor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus
siglas en inglés), y factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF, por sus siglas en inglés). Otras moléculas
implicadas en el MPM son el factor del receptor de creci-
miento de fibroblastos (FGFR-1y3), factor de crecimiento
transformante beta (TGF-f), factor de crecimiento parecido
a la insulina (IGF-1R, por sus siglas en inglés) y factor de
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necrosis tumoral alfa de fusién a proteinas (NGR-hTNF-q,
por sus siglas en inglés), todos ellos implicados en la inva-
sion y angiogénesis tumoral y en quienes se han expresado
alteraciones epigenéticas.”’*

Factores asociados a metilacion

La metilacién del ADN de los loci génicos en MPM se ha
relacionado con la edad, origen étnico, subtipo histolégico
y exposicion al asbesto, lo que podria explicar las discre-
pancias entre las frecuencias de la metilacién del ADN. El
estado de metilacion del locus IGFBP2 (proteina de unién
al factor de crecimiento de la insulina) y locus GDF10 (pro-
teina morfogenética dsea) es bastante mayor en MPM para
pacientes japoneses que pacientes estadounidenses.**?’
El gen supresor RASSF1 es mayor de forma significativa
en MPM epitelioide que en sarcomatoide.**** Los mesote-
liomas epitelioides y sarcomatoides presentan metilacién
diferencial en 87 islas CpG. Una asociacién significativa
entre la exposicion al asbesto y metilacién del ADN en los
loci de los genes MTTA y MT2A, también se ha descrito
en MPM. La metilacién de islas CpG en los genes CCND2,
CDKN2A, CDKN2B, HPPBP1 y RASSF1 ha demostrado
que la metilacion del ADN en el locus RASSF1 se corre-
laciona con un mayor niimero de cuerpos de asbesto en
el pulmén. 43¢

Metilacion y diagnéstico a través de ADN

La metilacién del ADN podria ser atil para el diagnéstico
de MPM. Recién se sugiri6 que la metilacion del ADN en
tres loci especificos, TMEM30B, KAZALD1 y MAPK13,
podrian ser Utiles en el diagndstico diferencial de MPM.
Otros estudios han mostrado alteraciones de metilacién
en genes individuales, tales como aquellos que codifican
un represor transcripcional (HIC1), un proapoptético
proteina (PYCARD), un supresor de tumores (LZTS1) y un
transportador (SLC6A20), y se han asociado con un buen
o mal prondstico.*”*

Regulaci6n epigenética en la expresion
génica del mesotelioma

La metilacién del ADN es el principal mecanismo epige-
nético que media los cambios dindmicos en la expresion
génica durante la homeostasis celular normal y la dife-
renciacion tisular, asi como genes restringidos de células
germinales, ADN repetitivo.***° Se han identificado tres
metiltransferasas de ADN principales (DNMT1, 3A'y 3B)
en células somaticas normales, todas median la trans-
ferencia de un grupo metilo de S-adenosil-metionina a
la posicion 5 de la citosina en el contexto de CpG.***!
Los grupos de dinucleétidos CpG estan localizados en
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Tabla 1: Genes frecuentemente hipermetilados en MPM.
APC1A P151NK4B
APC1B P16
BMP3b RARB
CDH1 RASSF1A
DAPK SFRPs
ESR1 SLC6A20
FHIT SYK
IGFBP3 TMEM30B
KAZALD1 THBD
MAPK13 TMEM30B
MGMT TYMP
P14ARF WIF-1

MPM = mesotelioma pleural maligno.

promotores de aproximadamente el 60% de los genes;
la mayoria de estas islas no estan metiladas, lo que
permite una estructura relajada y transcripcional activa
(eucromatina).***

Durante la transformacién maligna, la sobreexpresion o
la orientacion aberrante de los componentes de la maqui-
naria de metilacién del ADN produce un silenciamiento
epigenético de los genes relacionados con la diferenciacion,
muchos son supresores de tumores.*¢*’

La desmetilacion del ADN es pasiva durante la repli-
cacion del ADN. Durante la transformaciéon maligna, la
cantidad total de CpG metiladas se reduce notablemente
(hasta un 50%). Mientras que la desmetilacion del ADN
en todo el genoma puede atribuirse a una reparacién de-
ficiente del ADN.#-#9

La acetilacion, desacetilacion, metilacién y desme-
tilacién han sido las modificaciones de histonas mas
ampliamente caracterizadas en células normales y cé-
lulas malignas. La acetilacién de histonas esta mediada
por una variedad de histonas acetiltransferasas (HAT),
mientras que la desacetilacién de histonas estd media-
da por HDAC.***! La acetilaciéon de histonas aumenta
la carga negativa neta que conduce a la repulsién del
ADN, la relajacién de la cromatina y la activacién de la
expresion génica.>*??

Silenciamiento de genes supresores
mediado por metilacién

En un estudio se asoci6 la extension de la metilacién de
algunos genes con la carga de asbesto pulmonar y la su-
pervivencia general. Otro estudio demostré que 387 genes
(6.3%) que estaban hipermetilados en mesoteliomas en
comparacién con 544 genes (8.8%) en adenocarcinomas

de pulmén. Los niveles més altos de metilacion del ADN se
correlacionaron con una disminucién de la supervivencia
del paciente. Tres genes (TMEM30B, KAZALD1y MAPK13)
fueron especificamente hipermetilados en MPM.*>**” Otros
genes con alteraciones en la metilacién se muestran en la
Tabla 1. Ademds, se ha demostrado que los genes DNMTT,
DNMT3Ay DNMT3B se encuentran sobreexpresados en la
mayorfa de las lineas de MPM y se correlacionan con una
supervivencia mas corta.*

Pérdida de impronta (PI) y desrepresion de genes CG

La hipometilacién del ADN se ha implicado con la pérdida
de impronta (PI), la represion de secuencias retrovirales en-
dégenas y la activacion de genes CG que pueden aumentar
la proliferacion, la inestabilidad genémica vy la resistencia
a la apoptosis durante la transformacién maligna.®**A la
fecha se han registrado mas de 270 genes GC, el 75% de
ellos se expresan sélo en los testiculos normales y en las
neoplasias malignas.®**

En general, la magnitud de la represion del gen CG en el
cancer coincide con la etapa avanzada de la enfermedad y
la activacion de estos genes mejora el fenotipo maligno de
las células cancerosas.®*¢ Por ejemplo, BORIS/CTCFL regula
al alza h-TERT e inhibe la apoptosis en células cancerosas.
MAGE-AT11 inhibe la funcién del supresor de tumores RBL1/
p107 y MAGE-B2 aumenta la actividad E2F para promover
la progresion del ciclo celular. MAGE-A2 y MAGE-C2 alteran
la funcién de p53 al inhibir directamente la unién de p53
a los promotores diana, promoviendo la desacetilacién
(inactivacion) de p53.67-¢9

Silenciamiento epigenético mediado
por complejo Polycom

Las protefnas del grupo Polycomb (PcG) son determinantes
criticos de la pluripotencia y diferenciacion de las células
madre, asi como la expresién de genes aberrantes durante
la transformacién maligna.®®’® Se han identificado dos
complejos principales de represores Polycomb (PRC) en
mamiferos.”*”2 El complejo de iniciacién, PRC-2, contiene
subunidades EZH1/EZH2, SUZ12, EED y RBAP46/48, y
media la trimetilacion de la histona 3 lisina (H3K27Me3).
El complejo de mantenimiento, PRC-1, que contiene
subunidades PCAF, PHC, RING1, CBX y BMI1, media
la ubiquitinacion de H2AK119 (H2AK119Ub).”*”*> Se ha
demostrado la sobreexpresién de EZH2 en alrededor del
80% de los MPM primarios (la mayoria de los cuales eran
epitelioides).”>”® En conjunto, estos experimentos fueron
la primera demostracion de que EZH2 se sobreexpresa en
MPM y que el PRC-2 es un objetivo terapéutico potencial
en estas neoplasias.”””® El andlisis posterior de TCGA ha
confirmado la regulacién positiva de EZH2 en MPM, asi
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como la asociacién significativa entre la sobreexpresién de
EZH2 y la supervivencia reducida de pacientes con MPM
(Figura 2A). Un andlisis adicional demuestra que la sobre-
expresion de SUZ12 también augura una supervivencia
pobre en pacientes con MPM (Figura 2B). En contraste, no
parece haber ninguna asociacion entre la expresién de EED
y la supervivencia de los pacientes con MPM (Figura 2C).

SWI/SNF

SWI/SNF son complejos-homélogos de mamiferos de la le-
vadura trithorax, funcionan para antagonizar las actividades
represivas de PRC-2 en parte, al interrumpir los contactos
ADN-nucleosoma vy facilitar el movimiento, expulsién o
sustitucion de los nucleosomas para mejorar la accesibili-
dad del factor de transcripcion al ADN.”-#! Los genes que
codifican complejos SWI/SNF se encuentran entre los genes
mutados con mas frecuencia en los canceres humanos.®#
Se ha descrito un enriquecimiento significativo para las
mutaciones en los genes involucrados en las vias SWI/SNF,
incluidas las mutaciones homocigotas de SMARCA4, ARID2
y PBRMT. En un estudio se analizaron las mutaciones que
involucraron genes que codifican componentes SWI/SNF,
pero s6lo observaron mutaciones SETD2 en el 8% de las
muestras, asi como mutaciones que involucran dos metil-
transferasas de histonas adicionales (SETDB1 y SETD5) en
aproximadamente el 3% de las muestras.®+-¢

La epigenética en el tratamiento del mesotelioma

El MPM exhibe el silenciamiento de los genes supresores de
tumores a través de la hipermetilacién de ADN especifica
del sitio y/o de los complejos represores de Polycomb en
el contexto de la hipometilacion del genoma que facilita la
represion de los genes CG.%# Esta «paradoja de la metila-
cion del ADNy, recapitula los estados epigenémicos en las
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células germinales normales y proporciona el fundamento
para el desarrollo de regimenes epigenéticos que inducen
la detencion del crecimiento/ apoptosis a través de la
restauracion de la expresion del gen supresor de tumores,
al mismo tiempo que aumenta la inmunidad antitumoral
mediante la modulacién del microentorno tumoral. 02
Dados sus roles directos en el silenciamiento de los
genes supresores de tumores y el mantenimiento de la
pluripotencia, los DNMT son objetivos atractivos para la
terapia de MPM.%%* La falta de eficacia de los agentes de
hipometilacién de ADN en tumores sélidos, hasta la fecha
puede estar relacionada con el hecho de que estos agentes
se han administrado a niveles maximos que resultan en
mielosupresién en lugar de administrarse crénicamente
a dosis mds bajas para lograr efectos farmacodinamicos
sin toxicidad sistémica.”>*” Estos compuestos se inactivan
rapido por la citidina desaminasa (CDA), que se encuentra
presente en casi todos los 6rganos, en especial en el tracto
gastrointestinal.®*%° La hipometilacién del ADN sistémico
mediada por DAC-THU da lugar a aumentos significativos
en la hemoglobina fetal sin neutropenia, trombocitopenia
o linfopenia.'®" | as estrategias de combinacién como el
uso de inhibidores de HDAC para sensibilizar las células a
la apoptosis mediada por TRAIL, o el uso de flavopiridol
para mejorar la detencién del crecimiento mediada por
romidepsina y la apoptosis pueden ser apropiadas para
evaluar en futuros ensayos clinicos.’' Puede ser posible
explotar, alin mds, las mutaciones BAP1 para la terapia
MPM. BAP1 funciona para estabilizar el BRCA-1 y promo-
ver el reclutamiento dependiente de poli (ADP-Ribosa) del
complejo de poliquial deubiquitinasa PR-DUB a los sitios de
dano del ADN."41% Esta actividad depende de la actividad
de la deubiquitinasa y de la fosforilacién de BAP1.%" Las
mutaciones BAP1, que siempre parecen manifestarse como
pérdida de funcién, disminuyen los niveles de BRCA-1 e
inhiben la reparacion del ADN de doble cadena. En un en-
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Figura 2: Asociacion de los niveles de expresion DNMT intratumoral con la supervivencia de pacientes con MPM. Las curvas de Kaplan Meier demuestran
que la magnitud de la expresion de DNMT1, DNMT3A y DNMT3B detectada por las técnicas de RNA-seq (A, B, y C, respectivamente) tienen un impacto

adverso en la supervivencia del paciente.
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sayo se observé que una isoforma BAP1 que contiene parte
del dominio catalitico sensibiliz6 células MPM al inhibidor
de PARP1, olaparib. Esta sensibilidad puede aumentarse
mediante un tratamiento concomitante con el inhibidor
dual de PI3K-mTOR, GDC0980, que se regula a la baja el
BRCA-1. Estas estrategias podrian mejorar las respuestas a
cisplatino/pemetrexed en pacientes con MPM.1%

Estos hallazgos, junto con las observaciones recientes
del microambiente, tienen un impacto en el resultado de
los pacientes con MPM para una combinacién convincente
de inmunoterapias epigenéticas para estas neoplasias.'**”

CONCLUSIONES

El MPM es una enfermedad con incidencia baja, pero con
un comportamiento agresivo, cuya supervivencia no va mas
alla de 12 meses una vez hecho el diagnéstico. Su origen
se ha relacionado a la exposicién crénica del asbesto como
factor principal, siendo este componente esencial en los
cambios estructurales a nivel molecular; y de cuyos estu-
dios hay mucha evidencia acerca de su comportamiento
genético y en menor medida epigenético, lo que le confiere
un comportamiento bastante heterogéneo. Las modifica-
ciones epigenéticas en el MPM permiten un conocimiento
mas amplio sobre la carcinogénesis de este tumor y un
acercamiento a nuevas herramientas diagnésticas. Las
desregulaciones epigenéticas requieren un mantenimiento
activo y son potencialmente reversibles, por lo que las hace
un blanco terapéutico.

El estudio del metiloma ha permitido realizar diagnosti-
cos diferenciales gracias a la metilacion de algunos loci en
especificos, como TMEM30B, KAZAZD1, MAPK13 y de-
mostrar mayores supervivencias a pacientes que presenten
baja frecuencias de metilaciones.

Es importante mencionar la exposicién a las fibras de
asbesto como principal factor de riesgo asociado a la meti-
lacion de los genes supresores de tumor vistos en las células
mesoteliales pleurales tales como APC y RASSF1, ademas
de sus efectos directos celulares como inflamacién crénica
mediada por radicales libres, oxidacién del ADN y hemélisis
con liberacién de iones hidroxilo, ruptura intracatenaria més
fragmentacién cromosémica subsecuente y liberacién de
citocinas proinflamatorias con mayor expresion de factores
de crecimiento angiogénico o de invasion tumoral. Otro
aspecto que sirve como objetivo terapéutico.

Las respuestas genémicas relacionadas a la metilacién
concluyen en un silenciamiento génico, siendo comprobado
en genes supresores de tumor como SFRP4, FHIT, SLCA20.
Otro aproximamiento diagndstico que se puede observar
por la metilacién es la sobreexpresion de DNMT en pa-
cientes con MPM 'y, consecuente a esto, ser un objetivo
terapéutico atractivo; sin embargo, los esfuerzos clinicos
por su inhibicién han sido decepcionantes. Estudios futuros

deberian enfocarse en la bisqueda de la aproximacién
terapéutica a la inhibicién de las DNMT, dado que ya se
ha comprobado una mejoria en la supervivencia.

Se ha visto una mayor asociacion de metilacién en eda-
des avanzadas y etnias como los japoneses. No obstante, la
mayor asociacion a cambios histol6gicos en proliferacion,
diferenciacién, invasion y reduccién de apoptosis se ha
visto con la mayor metilacién de las islas CpG en genes
como CCND2, CDKN2A y asociado a cuerpos de asbesto
con RASSF1.

A pesar de que la metilacién es el mecanismo epige-
nético mds estudiado, existen otras modificaciones que
conducen al silenciamiento de los genes supresores de
tumores, como la activacién del complejo Polycomb y la
mutacion de la via SWI/SNF. La desacetilacién mediada por
HDAC se ha visto en el gen p53 y otros aspectos como la
acetilacion mediada por HAT o desmetilacion por KDMs.

Las modificaciones en las histonas hablan de una esta-
bilidad en la cromatina y tienen una gran relacién con las
HDCA, por lo que las hacen potencialmente un blanco
terapéutico. Al presente, existen estudios con inhibidores
como vorinostat, empero, no hay grandes resultados debido
a la poca expresién en el MPM.

Es claro que falta mucho por saber en cuanto a las
modificaciones y/o cambios epigenéticos en el MPM. La
infinidad de informaci6n que se tiene nos abre otro pano-
rama para ajustar estrategias terapéuticas personalizadas
encaminadas a revertir dichas alteraciones'y, con ello, po-
der identificar de manera temprana y oportuna a aquellos
pacientes que sean susceptibles a dichos tratamientos si
se hace una bisqueda de marcadores epigenéticos que
en alglin momento de su enfermedad se encuentren so-
breexpresados o silenciados.
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