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RESUMEN

La epigenética es el cambio en la expresión de genes sin alteraciones en la secuencia del ADN. Implica una 
serie de mecanismos tales como la metilación de citosinas del ADN, el empaquetamiento del ADN a través 
de las modificaciones postraduccionales de las histonas y los microARNs. Los factores que regulan estos me-
canismos son muy diversos y van desde la dieta, medio ambiente, hábitos, estrés, comportamiento, conducta, 
etc. Rev Argent Endocrinol Metab 51:66-74, 2014
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ABSTRACT

Epigenetics is defined as changes in gene expression that are not caused by changes in the DNA sequence. 
It involves a number of mechanisms such as: DNA methylation, DNA packaging through post-translational 
modifications of histones and microRNAs. The factors that regulate these mechanisms are very diverse, 
including diet, environment, habits, stress, behavior, etc. Rev Argent Endocrinol Metab 51:66-74, 2014
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ABREVIATURAS
HAT: histona acetiltransferasa
HDAC: histona desacetilasa

miRNAs: micro ARNs
mRNA: ARN mensajero

INTRODUCCIÓN

Es sabido desde hace años que el cigarrillo, la 
desnutrición o el exceso de alcohol, entre otros, 
en madres embarazadas y aun en padres son cau-
sales de patologías diversas que se manifiestan en 
la descendencia. Lo mismo ocurre en individuos 
que han sufrido experiencias traumáticas en la 
infancia. Sin embargo, recién ahora comenzamos 
a saber los cambios moleculares ejercidos por estas 
situaciones.

Cuando Weddington acuñó, en 1939, el término 
epigenética (por encima de los genes) Watson y 
Crick todavía no habían propuesto la estructura 
de la doble hélice para la molécula de ADN, publi-
cada más tarde en 1953, en la revista Nature. Sin 
embargo, lo que lo llevó a Waddington a utilizar 
este término era la influencia entre el medio am-
biente y el genotipo llevando a la constitución de 
un “epigenotipo”(1). 

Nuestra biología está determinada no solo por 
la especie a la que pertenecemos, a la herencia 
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“genética” recibida, sino también a los cambios 
que se van produciendo luego de la concepción 
como consecuencia de la interacción con el medio 
ambiente (plasticidad). Esto ocurre durante toda 
la vida, aunque es en los primeros días luego de la 
concepción en los cuales esta interacción resulta 
fundamental, realizándose los primeros cambios 
epigenéticos en el feto en desarrollo.

La definición “de diccionario” de epigenética es 
“el cambio en la expresión de genes sin alteracio-
nes en la secuencia del ADN”. Ahora bien, ¿Cómo 
podemos cambiar la expresión de un gen sin un 
cambio en la secuencia del ADN? Pues, a través 
de una serie de modificaciones del ADN (no de la 
secuencia) y de la cromatina, las cuales son:

a) La metilación del ADN, llevado a cabo por 
diferentes ADN metiltransferasas, que tiene lugar 
en la citosina en dinuclétidos CpG. Muchos de estos 
dupletes se encuentran usualmente concentrados 
cerca de las regiones promotoras (sitios de inicio 
y regulación de la transcripción de genes). Como 
consecuencia de la metilación los genes no se 
transcriben o expresan (ADN → ARN). Debemos 
aclarar que en algunos casos esto es normal y 
está programado (un animal knock out, o sea con 
ausencia, para ADN metiltransferasa es inviable). 
P. ej. ocurre durante la diferenciación celular para 
que se expresen determinados genes y otros no; 
los transposones son secuencias de ADN que se 
copian y se insertan en nuevas localizaciones en 
el genoma y si bien tenemos más de un millón de 
estos en cada una de nuestras células, el fenómeno 
de transposición prácticamente no ocurre ya que 
provocaría numerosas mutaciones y una forma 
para que esto no suceda es que los transposones se 
encuentren metilados. Existen un pequeño grupo 
de genes “los improntos” (unos 100 genes) en los 
cuales uno de los alelos, dependiendo del origen 
parental, se encuentra silenciado por metilación(2).

b) El del empaquetamiento del ADN por 
modificación postraduccional de las histo-
nas. Estas modificaciones pueden ser acetilación, 
metilación, fosforilación, etc. El ADN en una célula 
animal se encuentra en mitocondrias y en el nú-
cleo. En este está asociado a proteínas con carga 
básica llamadas histonas, formando la cromatina, 
y la razón es: por una parte compactarlo y prote-
gerlo (el ADN humano mide unos dos metros si 
pudiésemos “pegar” un cromosoma al lado de otro) 
y por otra parte tiene que ver con la expresión de 
genes. No toda la cromatina se encuentra de igual 
forma; algunas regiones del ADN se encuentran 

muy compactadas (heterocromatina) y otras no 
tanto (eucromatina). La organización depende 
de cada célula y si se encuentra muy compactado 
impide que determinadas secuencias del ADN 
interaccionen con proteínas llamada factores de 
transcripción y la ARN Polimerasa con la conse-
cuente no expresión de genes. La acetilación de 
histonas llevada a cabo por las histonas acetil-
transferasas (HATs) provoca generalmente una 
descompactación local del ADN y por lo tanto 
está asociada a una mayor transcripción mientras 
que las histonas desacetilasas (HDACs) tienen un 
efecto contrario(3). 

c) Control de la expresión de genes por 
ARN no codificantes: micro ARNs (miRNAs) 
y “long non coding RNAs” (lncRNAs). Por 
gen entendemos “secuencia de ADN necesaria 
para dar un polipéptido o un ARN funcional”. Se 
cree que existen alrededor de 20.000 genes que 
dan ARNs codificantes, o sea se traducirán en po-
lipéptidos. Sin embargo, se calcula que alrededor 
de otros 5.000 genes corresponden para ARNs no 
codificantes. Dentro de estos hay unos 1.300 que 
son miRNAs de aproximadamente 22 nucleóti-
dos, de ahí su nombre. Estos miRNAs se aparean 
por complementaridad con los ARN mensajeros 
(mRNA) que se traducirán en proteínas. Como 
consecuencia el mRNA es degradado o se impide 
la traducción y el resultado es una menor síntesis 
proteica. Un mismo miRNAs se puede aparear 
a diversos mRNAs (se cree que regulan al 30 % 
de los mRNAs totales(4). El tema de los lncRNA, 
ARNs no codificantes de más de 200 nucleótidos, 
es más complejo y sus funciones son varias, prin-
cipalmente la regulación de la expresión de genes 
y la inactivación del cromosma X en la hembra, la 
cual es producida por un lncRNA (Xist) que causa 
metilación(5).

Estos tres mecanismos pueden estar conectados 
(la metilación provoca generalmente una desaceti-
lación de histonas p. ej.) y provocan “marcas” en 
el ADN, las cuales a diferencias de las mutaciones 
pueden ser reversibles (Figura 1). 

Todas nuestras células, salvo algunas del siste-
ma inmune y del sistema reproductivo, poseen el 
mismo genoma. Por el contrario el epigenoma, 
el ADN con sus “marcas” o su grado de compac-
tación, puede variar aún en células de un mismo 
tejido. Nos explica, p. ej., cómo individuos con 
genomas idénticos presentan diferentes fenotipos 
como es el caso de los gemelos y también porque en 
algunos casos es muy difícil encontrar mutaciones 
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asociadas a ciertas patologías. Estos efectos no se 
dan únicamente en animales, las plantas también 
responden a cambios de temperatura, humedad y 
escasez de agua p. ej.

A continuación algunos ejemplos de los temas 
más estudiados

LA DIETA Y LA EPIGENÉTICA

La dieta materna durante el embarazo y la lac-
tancia y el bajo peso al nacer están asociados a 
un mayor riesgo de diversas patologías en la vida 
adulta tales como diabetes tipo 2 (DT2), obesidad, 
hipertensión y enfermedad cardiovascular, entre 
otras, estando involucrada una alteración epige-
nética en varios genes, tema que será abordado 
en números próximos de RAEM. Sandovici y col.
(6) informaron el mecanismo molecular  por el 
cual las crías de madres expuestas a dieta baja en 
proteínas durante la gestación y la lactancia mos-
traron una reducción del factor de transcripción 
Hnf4 (Hepatocyte Nuclear Factor 4) a una edad 
temprana (3 meses, 3 M), que persistió durante 
toda la vida, en comparación con los controles 
alimentados normalmente. En la vejez (17 M) de-
sarrollaron DT2. La reducción de Hnf4 es debida, 
al mantenimiento estable de “marcas” epigenéticas 
represivas. El gen está regulado por la interacción 
promotor-potenciador (secuencias de ADN que se 
encuentran lejos del sitio de iniciación de la trans-

cripción y que unen factores de transcripción). Las 
“marcas” provocan una menor interacción entre el 
potenciador y el promotor, reduciendo la expresión 
del gen (Figura 2). Se ha encontrado disminución 
de Hnf4a en pacientes con DT2; más aún, polimor-
fismos dentro o cerca de este gen se asocian con el 
riesgo de DT2. De la misma forma es importante 
la dieta del padre; la descendencia de machos ali-
mentados con una dieta baja en proteínas mostró 
una mayor expresión hepática en genes implicados 
en la biosíntesis de lípidos y colesterol, asociado a 
un cambio de metilación de los mismos así como 
un cambio de miRNAs, algunos de ellos asociados 
a la proliferación hepática(7).

La importancia de la interacción dieta-epigené-
tica fue demostrada por el grupo de Lazar produ-
ciendo ratones knock out posnatal para la histona 
desacetilasa 3 en corazón e hígado. Estos ratones 
sometidos a una dieta rica en grasas fallecen a 
las pocas semanas debido a una cardiomiopatía 
hipertrófica severa. El fenotipo es más suave si 
esa ausencia se produce más tardíamente en el 
desarrollo. Esto demuestra la importancia de 
mecanismos epigenéticos que se requieren para 
mantener el equilibrio del metabolismo cardíaco 
en condiciones de sobrecarga de lípidos(8).

Los alimentos ricos en folato son fuentes de 
grupos metilo. Así p. ej. una dieta materna con 
alto contenido de ácido fólico durante la gestación 
induce una alteración sustancial en el patrón de 

Figura 1. Los cambios epigenéticos implican una serie de mecanismos tales como la metilación de citosinas en Citosinas del 
ADN llevado a cabo por ADN metiltransferasas, el empaquetamiento del ADN a través de las modificaciones postraduccionales 
de las histonas (acetilación por histonas acetiltransferasas (HAT) y desacetilación  por histonas desacetilasas (HDAC), entre 
otras modificaciones) y los microARNs (miRNAs) que se aparean a ARN mensajeros (mRNA) impidiendo su traducción. La 
metilación del ADN impide que se unan factores de transcripción (FT) así como induce cambios en la acetilación de histonas. 
A: nucleosomas compactados (histonas desacetiladas); B: nucleosomas descompactados (histonas acetiladas).



Epigenética   Juvenal GJ 69

metilación y la expresión génica de varios genes 
en los hemisferios cerebrales de las crías, y estos 
cambios pueden influir en el desarrollo general(9). 
Por otra parte, la actividad de HDAC en sangre de 
sujetos sanos se encontró disminuida tres horas 
después de la ingesta de 68 g de brotes de brócoli10. 
Compuestos tales como el resveratrol (vino tinto, 
frutas rojas), la curcumina (especias), catequizas 
(té), genisteína (soja), etc. inhiben la proliferación 
de distintas líneas de células tumorales regulando 
la expresión de genes a través de modificaciones 
epigenéticas. El KBU2046 y B43-genisteína son 
derivados de esta isoflavona que están siendo utili-
zados en estudios preclínicos(10). En lo que respecta 

a los miRNAs provenientes de la dieta se postula 
que el 5 % de los mismos que se encuentran en sue-
ros de humanos provienen de vegetales. Hay que 
tener en cuenta que si bien el ARN es una molécula 
muy inestable estos miRNAs al ser muy pequeños 
son resistentes y de ahí que no sean totalmente 
destruidos tras cocciones largas(11).

Se ha observado que el alcohol y sus metaboli-
tos (acetaldehído y acetato) acetilan histonas en 
hígado y otros órganos y en hepatocitos cultivados 
in vitro. Este mecanismo altera la expresión de 
genes incluida la alcohol deshidrogensa (ADH), el 
oncogen c-jun y el inhibidor del activador del plas-
minógeno tipo-1 (PAI-1), principal inhibidor de la 

Figura 2. La transcripción de un gen está regulada por la interacción promotor-potenciador (secuencias de ADN en las que 
se unen factores de transcripción y las cuales a pesar de encontrarse lejos se contactan con la región promotora). La inte-
racción entre promotor y potenciador (en el gen Hnf4a) se ve imposibilitada en los animales expuestos a una baja dieta en 
proteínas como consecuencia de una mayor compactación de la cromatina (por metilación de histonas) ( marcas activantes, 
marcas represivas).
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fibrinólisis e involucrado en otras patologías tales 
como el síndrome metabólico y ciertos tumores.  
La ingestión crónica de etanol provoca también 
metilación del ADN en genes tales como la ADH en 
hígado. En intestino regula los genes involucrados 
en la absorción de folato. En la mucosa del colon 
se ha visto una desmetilación la cual podría estar 
involucrada en el cáncer colorrectal. Por otra parte, 
se ha postulado que la desregulación de la metila-
ción podría ser la causa de la esteatosis hepática 
a través de genes involucrados en el metabolismo 
de lípidos y el estrés oxidativo. El etanol regula 
la expresión en hígado del 1 % de los miRNAs 
conocidos; entre estos: el miR-34, miR-103, miR-
107 y miR-123 involucrados en el metabolismo de 
lípidos y en la homeostasis de la glucosa. Se ha 
visto también una inducción del miR-127 ligado 
a la acumulación de grasa hepática. Este miRNA 
al igual que miR-217 también aumentado por el 
etanol, regulan a la sirtuína 1 que es una HDAC(12). 

Quizás el mayor impacto de la dieta se da en el 
caso de las abejas. La abeja reina y las obrera tienen 
el mismo genoma, pero su epigenoma es diferente 
resultando, entre otras diferencias, en que la abeja 
reina pueda poner huevos y vivir años mientras 
las abejas obreras son estériles y viven semanas 
entre otras diferencias. En cerebro dicho genoma 
contiene alrededor de 10 millones de sitios CpG, de 
los cuales unos 70.000 se encuentran metilados. La 
jalea real, el alimento por el cual la larva se vuelve 
reina, provoca una metilación diferente en unos 
550 genes entre la abeja reina y la obrera. Como 
consecuencia se da una remoción diferencial de 
intrones o splicing alternativo (mecanismo por el 
cual a partir de un mismo gen se puede obtener 
más de un mRNA y por lo tanto cadenas polipep-
tídicas diferentes). Más aún estos mismos autores 
silenciando la DNA metiltransferasa 3 en larvas 
no alimentadas con jalea real obtuvieron abejas 
adultas con características de reina(13).

PSICONEUROENDOCRINOLOGÍA Y 
EPIGENÉTICA

La exposición prenatal a un estado de ánimo depri-
mido y ansioso en la madre confiere mayor riesgo  
para los trastornos del comportamiento en la infan-
cia y aún en la vida adulta. En ratas, el comporta-
miento materno con sus crías durante los primeros 
días posparto es de suma importancia. Se han 
identificado dos patrones de conductas maternas: 
unas dedicando gran parte de su tiempo al ama-

mantamiento con el dorso arqueado, y lamiendo, 
aseando a sus crías (alto licking/grooming-arched 
back nursing, LG) y otras con bajo LG. El grupo 
de Meaney observó que las crías de madres con 
alto LG atenúan en su vida adulta las respuestas 
al estrés mostrando menores niveles plasmáticos 
de ACTH y corticoides, y una mayor expresión 
de los receptores de glucocorticoides (GR) en el 
hipocampo en comparación con las crías de ma-
dres con bajo LG. La regulación positiva de GR 
mRNA implica una variante específica en cerebro. 
El promotor de este gen contiene una secuencia 
de unión para el factor de crecimiento nervioso 
A (NGFI-A), la expresión del cual está regulada 
positivamente en las crías de madres con alto LG. 
El mismo grupo encontró en crías de madres con 
bajo LG que la metilación en la secuencia del gen 
del GR a la cual se une el NGFI-A se encontraba 
incrementada, así como una menor acetilación de 
las histonas de esta región, en crías de madres de 
bajo LG. Esta diferencia en la metilación surgió 
en la primera semana de vida y persistió hasta la 
edad adulta. Realizando crías cruzadas (hijos de 
madre con alto LG criados por madres con bajo LG 
y viceversa), se comprobó que la respuesta al estrés 
es dependiente de la crianza y no de la información 
genética. Estos efectos pudieron ser revertidos 
administrando inhibidores de HDAC (aumentando 
por lo tanto la acetilación de histonas) en crías de 
madre bajo LG y con la infusión de metionina en 
crías de madre con alto LG(14).

En humanos se observó un aumento de la meti-
lación del ADN del promotor del GR en muestras 
de hipocampo de suicidados en comparación con los 
controles, pero solo si el suicidio fue acompañado 
por una historia de desarrollo con maltrato infantil 
(abuso físico o sexual, o negligencia persistente)(15).

La acetilación de histonas y la metilación han sido 
implicadas en varios trastornos psiquiátricos como 
la drogadicción y esquizofrenia. La administración 
sistémica o intracerebral de diversos inhibidores de 
HDAC, ya sea solos o en combinación con antidepresi-
vos, mejora la respuesta en una variedad de modelos 
animales con depresión. En el estrés crónico por 
derrota social se ha visto una acetilación de histonas 
disminuida de forma transitoria para luego aumentar 
persistentemente en el núcleo accumbens; esto se 
refleja en una reducción de los niveles de HDAC2. 
También se observaron estos cambios, en exámenes 
postmortem, en el núcleo accumbens de pacientes 
con depresión(16). En otro estudio analizando 485.000 
sitios posibles de metilación en ADN obtenidos de 
cerebros de pacientes esquizofrénicos se encontraron 
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2.929 genes diferencialmente metilados comparando 
con individuos controles. Entre ellos se encontraron 
algunos asociados con esquizofrenia(17). 

HÁBITOS, COMPORTAMIENTO Y 
EPIGENÉTICA

Durante el embarazo el tabaquismo materno está 
asociado a un mayor riesgo de aborto espontáneo, 
enfermedades respiratorias, dificultades del siste-
ma inmunológico (como el asma y las alergias) y 
diversos tipos de tumores  (un cigarrillo contiene 
4.000 compuestos químicos de los cuales 40 están 
catalogados como cancerígenos).

La exposición al humo prenatal se acompaña, 
en la descendencia, con reducción de peso al na-
cer, inconvenientes en el desarrollo y un mayor 
riesgo de enfermedades y trastornos de conducta 
en la vida adulta (hay que tener en cuenta que en 
el feto la concentración de nicotina puede ser un 
15 % mayor que la de la madre). En lo que respec-
ta a los mecanismos moleculares, el tabaquismo 
materno durante el embarazo se ha asociado con 
la metilación del ADN y la expresión alterada de 
miRNAs(18). Entre los genes involucrados se ha 
visto en la placenta una modificación de CYP1A1 
(Aril-hidrocarburo-hidroxilasa) mediante la alte-
ración de la metilación de CpG en los sitios que 
se encuentran en la región promotora del gen. 
Este gen codifica para una proteína que participa 
en la síntesis del colesterol y otros lípidos, y en el 
metabolismo de algunos fármacos y de compues-
tos cancerígenos que están presentes en el humo 
del cigarrillo. Polimorfismos en CYP1A1 han sido 
asociados con una mayor susceptibilidad para el 
cáncer de pulmón. Además de los mecanismos de 
metilación se ha observado una disminución en 
tres miARNs: miR-16, miR-21 y miR-146(18). 

Se ha visto también que en el caso de los padres 
que comenzaron a fumar tempranamente (antes 
de los 11 años), sus hijos pero no sus hijas tienen 
un mayor índice de masa corporal a los 9 años 
comparados con hijos de padres no fumadores(19).

Sujetos sometidos a deprivación de sueño du-
rante una semana mostraron una regulación di-
ferencial de 711 genes en sangre, algunos de ellos 
involucrados en la remodelación de la cromatina 
y en la regulación de la expresión génica, estando 
asociados a la respuesta inmune, el estrés, a la 
homeostasis del sueño, al ritmo circadiano y al 
metabolismo(20). La proteína CLOCK es un factor 
de transcripción que regula la expresión de varios 

genes involucrados en el reloj circadiano. Entre 
estos, varias acetiltransferasas de histonas (HAC). 
Más aún la proteína CLOCK tiene actividad de 
HAC. Diferentes variantes de la misma ha sido 
asociada a desórdenes del sueño y metabólicos así 
como a enfermedad bipolar. La HDAC3 produce 
una acetilación dependiente del ritmo circadiano 
en los genes que regulan el metabolismo lipídico 
hepático, y su interrupción entorpece seriamente 
el metabolismo normal del hígado(21).

La práctica de ejercicio provoca cambios epi-
genéticos. En la Universidad de Lund, Suecia 
se examinó si luego de seis meses de ejercicio se 
altera el patrón de metilación del ADN, así como 
la expresión de genes en el tejido adiposo humano. 
Los resultados mostraron cambios de metilación 
en 17.975 sitios. Por otra parte, se encontró una 
metilación diferencial en 39 genes candidatos 
para la obesidad y la diabetes de tipo 2 en tejido 
adiposo(22).

Los cambios epigenéticos ocurridos como con-
secuencia de la manipulación “in vitro” serían los 
causantes de una mayor incidencia, de hasta 5 ve-
ces, de enfermedades asociados a genes improntos 
(Beckwith-Wiedemann y de Angelman) en niños 
concebidos por fertilización asistida(23). 

MEDIO AMBIENTE, CONTAMINANTES Y 
EPIGENÉTICA

Nadeau y col. observaron que sujetos asmáticos 
que viven en ciudades con alta contaminación am-
biental mostraron un mayor deterioro de células 
reguladoras T (Treg, supresores de la respuesta 
inmune involucrados en la patogénesis del asma) 
con un aumento de la metilación del ADN del 
factor de transcripción FOXP3, gen clave en la 
actividad de las células Treg(24). Este mismo grupo 
de trabajo estudió la expresión de la proteína, la 
expresión génica y la metilación de FOXP3 en Treg 
y el interferón gama-γ (IFN) en células efectoras 
T (Tef) en gemelos discordantes para el asma. Las 
células Treg de gemelos asmáticos mostraron una 
disminución de proteína FOXP3 y un deterioro 
de la función regulatoria que se asoció con un au-
mento de los niveles de metilación de CpG dentro 
del locus FOXP3 en comparación con su pareja 
gemela no asmática. En paralelo, en Tef de gemelos 
asmáticos se demostró una mayor metilación del 
locus IFN, disminución de la expresión de IFN y 
reducción de la función de Tef en comparación con 
el gemelo no asmático(25). 
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El arsénico es utilizado como preservante de 
la madera y en menor grado en herbicidas, pla-
guicidas e insecticidas. La exposición al arsénico 
se asocia con metilación diferencial de diferentes 
genes en células mononucleares de sangre perifé-
rica. La exposición a un aire rico en partículas de 
plomo, cadmio y/o cromo se asocia con la expresión 
de miRNA implicados en patologías relacionadas 
con la exposición a micropartículas en suspensión, 
e involucrados en mecanismos de estrés oxidativo 
y la regulación de la inflamación(26).

Algunos fungicidas como la vinclozolina causan 
una alteración en el perfil de genes improntos 
además de alteraciones en la función reproductiva, 
predisposición a diversos tumores y anormalidades 
en el sistema inmune. Es interesante mencionar 
el trabajo de Crews y col. Trataron a un grupo 
de ratas preñadas con vinclozolina y a un grupo 
control solo con vehículo. Usando machos y hem-
bras de la tercera generación observaron que las 
hembras prefirieron más a los machos controles 
que a los descendientes de hembras sometidas a 
la vinclozolina(27).

EPIGENÉTICA Y CÁNCER

Este es quizás el tema más estudiado. Los patrones 
de metilación del ADN y de histonas están alte-
rados en los tumores. Estos cambios provocan el 
silenciamiento inapropiado de genes supresores de 
tumores. La acetilación de histonas se encuentra 
alterada habiendo también una desregulación de 
diferentes miRNAs. 

En tumores de ovario, endometrio, mama y 
próstata se ha observado una hipermetilación 
de receptores a estrógenos, progesterona y an-
drógenos explicando en parte la no hormono 
dependencia y la falla al tratar los mismos con 
antagonistas hormonales. De igual manera se 
ha observado metilación en el promotor de APC 
1A, β-catenina y RASSF1A en un subconjunto 
de tumores de paratiroides. La inactivación de 
Von Hippel-Lindau por metilación del promotor 
está involucrada en el desarrollo de tumores 
pancreáticos (endocrinos, esporádicos, malignos) 
y feocromocitomas(28). 

En adenomas hipofisarios se han observado el 
silenciamiento de genes supresores de tumores 
a través de la metilación del ADN, oncogenes 
sobreexpresados por acetilación de histonas e 
hipometilación del ADN. Varios genes muestran 
correlaciones entre la modificación epigenética 

y parámetros de relevancia clínica, incluida la 
capacidad de invasión (CDKN2A; DAPK; Rb1), el 
tamaño del tumor (GNAS1) y el subtipo histopato-
lógico (CDKN2A; MEG3; p27; RASSF1A; Rb1)(29). 

Cada subtipo de los adenomas hipofisarios 
tiende a caracterizarse con un perfil específico de 
miRNA. Por ejemplo, la expresión de miR-23a, 
miR23b, y miR-24-2 está aumentada en tumores 
secretores de GH y PRL, pero disminuida en 
adenomas secretores de ACTH y adenomas no 
funcionantes. Los miembros de la familia miR-30 
se encuentran aumentados en los adenomas secre-
tores de ACTH, mientras que su nivel es bajo en 
prolactinomas. Por otra parte, el lncRNA MEG3 se 
comporta como supresor de tumores y su pérdida 
podría estar asociada a adenomas hipofisarios(30). 

El análisis de los niveles de metilación de genes 
relevantes específicos también muestra alteraciones 
en los tumores de células germinales testiculares 
(TCGTs). Por ej., la testisina (serina proteasa pro-
ducto de un gen supresor de tumores que se expresa 
en células testiculares premeióticas) se encuentra 
disminuida en TCGTs, probablemente debido al alto 
nivel de hipermetilación en la región promotora del 
gen. Por otra parte, se ha observado la sobreexpre-
sión de Lin28 y su homólogo Lin28b, reguladores de 
la familia miR-let-7 considerados como genes supre-
sores de tumores, en TCGTs. La desregulación de 
Lin28 solo está asociada a los tumores malignos de 
células germinales, incluyendo los seminomas, co-
riocarcinomas, carcinomas embrionarios y tumores 
del saco vitelino, pero no a los teratomas y testículos 
normales. El hsa-mir-302 y los grupos hsa-miR-371 
~ 373 se sobreexpresan en seminomas malignos. 
Sin embargo, la expresión de estos miRNAs no se 
altera en los teratomas y en tumores no malignos. 
Estos grupos de miRNAs se han involucrado en el 
mantenimiento de la pluripotencia y su perfil de 
expresión alterada podría estar relacionado con el 
grado de diferenciación del tumor(31).

En las diferentes variantes del cáncer de tiroides 
diversos genes implicados en el control de la prolife-
ración celular y la invasión (p16INK4A, RASSF1A, 
PTEN, Rap1GAP, TIMP3, DAPK, RARβ2, E-cad-
herina, y CITED1), así como los genes específicos 
de la diferenciación de la tiroides (el transportador 
de yodo NIS, receptor de TSH, pendrina, el factor 
de transcripción TTF-1) presentan metilación abe-
rrante. La acetilación global de lisinas 9 y 14 en la 
histona H3 está aumentada en tumores benignos y 
malignos(32). Un análisis comparativo entre tejidos 
normales y tumores benignos y malignos muestra 
un grupo de miRNas regulados en forma diferencial. 
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La expresión aumentada de miR-99b y miR-181a-
2-3p está asociada a un aumento en la mortalidad 
en pacientes con la variante folicular de cáncer 
papilar. Si bien todavía no se los puede utilizar para 
diferenciar adenomas foliculares de carcinomas 
foliculares, el miR-885-5p puede ser utilizado para 
diferenciar carcinomas foliculares convencionales 
de la variante oncocítica(33).

Se ha observado en diferentes tipos de tumores 
una mayor circulación en sangre de determinados 
miRNAs los cuales podrían ser empleados como 
herramientas de diagnóstico. Así p. ej en el cáncer 
papilar de tiroides (PTC) la expresión en suero de 
let-7e, miR-151-5p y miR-222, es significativamen-
te superior en los casos de PTC en relación con los 
casos benignos y controles sanos(34).

FARMACOLOGÍA Y EPIGENÉTICA

La implementación de fármacos tales como agentes 
desmetilantes (5-Aza-CR, Vidaza) e inhibidores de 
desacetilasas (vorinostat, belinostat, entinostat, 
etc.) está siendo estudiada en diferentes tipos de 
tumores al igual que la restauración o supresión de 
miRNAs, aunque en este último punto la mayoría 
de los estudios son preclínicos. El Miravirsen® (un 
ARN “bloqueado”, LNA) actúa secuestrando el 
miR-122, requerido para la propagación del virus 
de la hepatitis C (VHC) en el hígado. Los principios 
de ribointerferencia han sido útiles para diseñar 
fármacos, aprobados por la FDA, tales como el 
mipomersen contra el ARN mensajero de la apo-
lipoproteína (apo) B-100, para el tratamiento de la 
hipercolesterolemia familiar y el fomivirsen para 
el tratamiento de la retinitis por citomegalovirus 
(CMV) en pacientes afectados por el síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida.

Además de los efectos epigenéticos producidos 
exprofeso por los fármacos mencionados anterior-
mente existen cada vez más evidencias de que los 
tratamientos farmacéuticos con medicamentos 
comunes pueden afectar el epigenoma del paciente. 
Así p. ej. el tamoxifeno induce hipermetilación y por 
lo tanto una disminución en la expresión de genes 
que responden a los estrógenos; los opioides causan 
una metilación del ADN y de histonas; el valproato 
causa una hiperacetilación de histonas, etc.(35).

COMENTARIO FINAL

El sistema endocrino, al igual que los demás, está 
sujeto a efectos epigenéticos como consecuencia de 

una variedad de factores en algunos casos todavía 
no conocidos. Es por eso, que la epigenética es una 
disciplina en constante auge. Una búsqueda de la 
palabra epigenética en el Pubmed antes del año 
2.000 arrojaba un resultado no mayor de unas 200 
citas, hoy en día aparecen más de 30.000. Esta re-
visión, incompleta por cierto, es una introducción a 
una serie de artículos relacionados con epigenética 
y endocrinología y nutrición que RAEM comienza 
a publicar en este número. 
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