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CONTENIDO

• Cáncer y alteraciones epigenéticas
• Metilación del ADN
• Modificaciones de las Histonas
• ARNs no codificantes

• Patrones de variación epigenética en las poblaciones humanas

• Epigenética en el envejecimiento





CÁNCER

1. Activación de oncogenes

2. Inactivación de genes supresores de tumor.

La activación o inactivación se puede dar por mecanismos genéticos o epigenéticos.



Metilación del ADN

– Hipermetilación locus específica. 

• Islas CpG de genes supresores de tumor

• ICRs – pérdida de impronta

– Hipometilación global.

• Elementos repetitivos
• ICRs – pérdida de impronta
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HIPERMETILACIÓN EN LAS ISLAS CpG

• Ocurre en genes supresores de tumor más frecuentemente que las mutaciones.

• El perfil de CpGs hipermetiladas varía dependiendo del tipo de tumor.

• En los tumores, las células con epimutaciones son rápidamente seleccionada.

• La metilación aumenta con el tiempo, incrementa con la edad.



HIPERMETILACIÓN EN LAS ISLAS CpG. Ejemplos.

– RB en retinoblastoma 

– MLH1 en cáncer colorrectal

– BRCA1 en cáncer de mama



Gen RB1 en retinoblastoma 



MLH1 (DNA mismatch repair protein) 3p22.2



BRCA1 (Breast Cancer gene 1) 17q21



Hipermetilación de Islas CpG

• Biomarcador

– Permite distinguir células normales de células cancerígenas.

• Ejm. Células  tumorales vs células benignas de la piel, próstata. 

• Ejm. En la sangre: Células tumorales,  ADN libre de células tumorales.

– Identificación de características específicas

• La detección de hipermetilación es más sensible que el análisis de ARN.





Hipermetilación de Islas CpG

1. Diagnóstico

- Ejm. GSTP1 se encuentra hipermetilado en cáncer de próstata y no metilado en hiperplasia benigna.

2. Pronóstico 

- Ejm. La hipermetilación de miR-34b/c  está asociado con metastasis.

3. Tratamiento

Ejm. La hipermetilación de MGMT (glioma) sugiere que el paciente responderá bien a la quimioterapia con 
temozolomida (agente alquilante), MGMT normalmente repara lesiones  alquil-guanina en el ADN. 



Hipermetilación de  ICRs (Imprinting Control Regions)

• Alteración de la metilación de ICRs pueden resultar en aumento o sobre expresión de genes promotores del 
crecimiento celular. 

• Es un evento común de neoplasias en sus etapas iniciales. 

Ejm. Hipermetilación del ICR, genera aumento en la expresión de Igf2 en el tumor de Wilm.



Hipermetilación de  ICRs (Imprinting Control Regions)

Tumor de Wilm

Riñón



Hipometilación global

Fue la primera alteración epigenética encontrada en células tumorales.

• Se observa en diferente grado en la mayoría de los tumores, progresa con la gravedad (similar a la 
hipermetilación de las Islas CpG).

• Sus consecuencias dependen de la localización:

- Elementos repetidos/Regions intergénicas: generan inestabilidad genómica.

- Hipometilación de CpG en promoters: activación de oncogenes. 



Hipometilación e Inestabilidad genómica

• Modelos de ratón: deleción de Dnmt1 en tejidos específicos genera hipometilación / inestabilidad genómica.

• Humanos: mutaciones en DNMT3B en el síndrome ICF (Immunodeficiency, Centromere instability and Facial anomalies 
syndrome), donde la inestabilidad genómica es una característica principal. 

• En la mayoría de los cánceres. 



Hipometilación de promotores con pocas CpGs

• Menos común que la hipometilación de los elementos repetidos.

• Puede resultar en activación de los genes:

- Ejm:  R-RAS en cáncer gástrico, microRNA (miR21) que inactiva a PTEN ( supresor de tumor) en glioma.



Contribución de la metilación en el cáncer

• Hipometilación global.

• Hipermetilación de genes supresores de tumor.



Elementos repetitivos, a nivel global. 

Modificaciones postraduccionales de histonas en el cáncer



Modificaciones postraduccionales de histonas en el cáncer

En CGIs hipermetiladas.

Genes enriquecidos de targets para PRC2 (H3K27me).



Mutaciones en las histonas y el cáncer

Mutaciones en H3.1 (H3 canónica) y en la variante de histona H3.3 se observó en niños con glioma de grado severo.

– Mutación K27 a M  

• Esta histona no puede ser acetilada o metilada
• Pudiera mimetizar la metilación.

– La mutación en H3.1, G34 to V, altera la capacidad de metilar K36 (marca activa).



ARNs no codificantes y el cáncer

Expresión de piRNA está alterada en células tumorales.

– Relacionado a la hipometilación de los elementos repetidos.



lncRNAs y el cáncer

Existe evidencia de alteración en la expresión de LncRNAs en el cáncer.

• Se ha relacionado con mal o favorable pronóstico dependiendo del tipo de cáncer. 

• HOTAIR cuando su expresión está aumentada en el cáncer de mama se asocia con metástasis. 

• HOTAIR es indicador de mal pronóstico en cáncer de esófago, y se observa aumentado en cáncer de colon e hígado.  

BRMS1, CRSP3, 
DRG1, KAI1, SDPR, 

KISS1, NM23 y TIMPs



Contribución ambiental a la alteración en las modificaciones de histonas

• Carcinógeno                 mutagénico o no-mutagénico 

• Los metales pesados, pueden alterar la actividad de enzimas modificadoras de las histonas.

➙ El ambiente puede afectar? 

➙ No necesariamente ocurren en periodos embriológicamente sensibles, y pueden generar cáncer a partir de  una sola 
célula.



lncRNAs y el cáncer

• Diagnóstico – Expresión de LncRNA puede ser usado para diagnóstico.

– Ej. PCA3 en cáncer de próstata en orina. 

• Terapéutica – lncRNAs pueden ser usados para bloquear la actividad de 
oncogenes.



lncRNAs y el cáncer
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lncRNAs y el cáncer



Metilación del ADN

– Hipometilación global.

– Hipermetilación de genes supresores de tumor.

• Modificaciones de Histonas

– A nivel global, aumento en las marcas epigenéticas de silenciamiento y pérdida de marcas de 
activación en Islas CpG. 

• Expresión alterada de ARNs no codificantes

RESUMEN DE LAS ALTERACIONES EPIGENÉTICAS EN EL CÁNCER



DIVERSIDAD EPIGENÉTICA EN POBLACIONES  HUMANAS
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