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RESUMEN

Nuestras células tienen patrones de expresion génica
que pueden ser sobre alterados y dar lugar a cdncer. La
epigenética es el estudio de los cambios en la expresién
génica sin originar cambios en la secuencia del ADN. Las
alteraciones epigenéticas y genéticas son consideradas
como dos mecanismos independientes que participan en
la aparicién y progresion del cancer. Durante la dltima
década se ha enfatizado al campo de la epigenética para
buscar aplicaciones en el diagndstico y la terapia en esta
enfermedad junto con los microARNSs que juegan un papel
muy importante en el silenciamiento de ciertos genes frente
a ciertas condiciones. En esta revisién se discuten las
modificaciones epigenéticas y microARNs que son notorios
en el cancer de pulmén asi como la importancia de ambos
en el diagndstico temprano de la enfermedad y terapia.
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SUMMARY

‘We know that our cells have gene expression patterns that
can be on altered over and give rise lead to cancer. The
epigenetic is the study of the changes in the gene expression
without modifying the DNA sequence. The epigenetic
and the genetic alterations are considered as two separate
mechanisms involved in the onset and progression of the
cancer. During the last decade have emphasized the field
of the epigenetics to find applications in the diagnosis
and therapy in this disease, along with microRNAs play
an important role in the silencing of certain genes against
certain conditions. In this review, we study and discussed
the epigenetic changes and microRNAs that are notorious
in the lung cancer and the importance of both in the early
diagnosis of this disease and his therapy they are discussed.

KEY WORDS: Epigenetic, cancer, lung, microRNA,
therapy.
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INTRODUCCION

I cancer de pulmén es la
principal causa de muerte por
cancer en todo el mundo ¢V, con
mas de 1,6 millones de casos
diagnosticados anualmente ®. En
los primeros afios de larevolucion

de la biologia molecular, la investigacién del
cancer se ha centrado principalmente en los
cambios genéticos (es decir,aquellos que alteran
las secuencias de ADN). Aunque esto ha sido
de gran utilidad en nuestra comprensién de la
patogénesis y la biologia del cancer, hay otro
ambito en el proceso de carcinogénesis que
no implica cambio de la secuencia de ADN,
denominado epigenética®. En 1942, Conrad H
Waddington acufi6 este término. Los procesos
epigenéticos son naturales y esenciales para
muchas funciones del organismo, pero si se
ocurren de formaincorrecta, hay efectos adversos
en la salud. El notable avance en este nuevo
campo ha llamado la atencién debido a las
posibles aplicaciones de estos nuevos avances en
lamedicinay diversos campos delainvestigacion
biomédica. El resultado es una apreciacion mas
amplia de los fendmenos epigenéticos en la
etiologia de enfermedades humanas comunes,
en particular el cancer.

El cancer por ser un proceso multifactorial
complejo que incluye cambios epigenéticos, se
ha visto recientemente que estas alteraciones
podrian utilizarse como ‘“biomarcadores” para
el diagnéstico molecular en varios tipos de
cancer, en especial el cancer de pulmén, porque
muestran ser seguros en el diagndstico y el
prondstico, ademds estas alteraciones podrian
ser indicadoras de exposicién temprana a
determinados cancerigenos potenciales como
los que se encuentran en el cigarrillo ¢,

En general, las modificaciones epigenéticas
sonreversibles reordenamientos de la cromatina
enlas células normales que modulan laexpresién

de genes, sin cambiar la secuencia de ADN.
Las alteraciones de este equilibrio, que afectan
principalmente alos mecanismos de lametilacién
del ADN, hipermetilacién, acetilacion de
histonas, son frecuentemente implicadas en la
génesis del cancer. En las células neoplasicas,
la abundancia de las histonas desacetiladas se
asocia generalmente con la hipermetilacion
del ADN vy silenciamiento de genes. Varios
compuestos antineoplasicos estidn siendo
dirigidos a las histona desacetilasa in vitro ©y
a otros mecanismos epigenéticos.

El objetivo de esta revisién es discutir la
evidencia actual sobre las modificaciones
epigenéticas que ocurren en el cancer de pulmon,
incluyendo el papel de los microRNA en la
regulacion de la expresion de ciertos genes, asi
como la importancia de estos mecanismos en el
diagnéstico temprano de la enfermedad.

DIFERENCIAS ENTRE GENETICA Y
EPIGENETICA

Muchos procesos celulares, incluyendo la
expresion de genes y la replicaciéon del ADN,
a menudo se rigen por mecanismos que entran
en la categoria de “ la genética clasica”. Esto
significa generalmente que son controlados por
elementos tales como promotores, potenciadores,
o sitios de unién para proteinas represoras, que
estdn presentes o ausentes en la secuencia de
ADN. Un ejemplo de este tipo de regulacion es
el control de la expresion de un oncogén. En las
células normales (no cancerosas), este gen no se
expresa. Sin embargo, en una célula cancerosa,
este gen podria haber adquirido una mutacion,
que es un cambio en la secuencia de ADN, que
permite que el oncogén que se exprese, y por
tanto pueden contribuir ala progresién del cancer.
Ademads estos mecanismos de regulacién, casi
todos los procesos celulares también pueden
ser regulados por mecanismos epigenéticos.
La palabra “epigenética” literalmente significa
“ademads de cambios en la secuencia genética”.
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Los mecanismos epigenéticos pueden ser tan
importantes para los eventos biol6égicos como
los mecanismos genéticos, y también puede
dar lugar a cambios estables y heredables. Sin
embargo, la gran diferencia entre la regulacion
genética y epigenética es que los mecanismos
epigenéticos no implican un cambio en la
secuencia de ADN, pero si tienen un importante
papel en la modificacion de la expresion génica
mientras que los mecanismos genéticos implican
lasecuenciay los cambios o mutaciones del ADN
primordial de esta secuencia ?.

Las alteraciones epigenéticas y genéticas
son consideradas como dos mecanismos
independientesqueparticipanenlacarcinogénesis.
La secuenciacién completa del exoma de
varios tipos de cancer ha dado como resultado
el inesperado descubrimiento de muchas
mutaciones que inactivan a los genes que
controlan el epigenoma. Estas mutaciones tienen
lacapacidad de alterar los patrones de metilacion
del ADN, modificar las histonas, reubicar a
los nucleosomas. La alteracion genética del
epigenoma contribuye al cancer al igual que el
proceso epigenético puede causar mutaciones
puntuales y desactivar los mecanismos de
reparacion del ADN. Esta interferencia entre el
genomay el epigenoma abre nuevas posibilidades
para la terapia contra el cancer ®.

TUMORIGENESIS Y EPIGENETICA

La tumorigénesis es un proceso progresivo
complejoy multifactorial de la transformaciéon de
célulasnormalesencélulasmalignas,secaracteriza
por la acumulacién de multiples fenotipos
hereditarios especificos de cancer provocados por
mutacionesy cambios epigenéticos que cambian
el patréon de expresion génica. La evidencia
sugiere que la exposicion ambiental a sustancias
naturales, agentes quimicos y fisicos, tienen un
papel crucial en el cancer humano. Enun sentido
amplio, la carcinogénesis puede ser inducida
a través de mecanismos ya sean genotdxicos
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0 no genotoxicos, sin embargo, ambos causan
importantes cambios epigenéticos. Un ejemplo
de alteraciones epigenéticas inducidas por varios
agentes carcinégenos quimicos, son el arsénico,
el 1,3-butadieno, agentes farmacéuticos y
bioldgicos . Las modificaciones epigenéticas,
por ciertos mecanismos, se cree que desaparecen
con cada nueva generacién, durante la
gametogénesis y durante el proceso de desarrollo.
Sin embargo, se ha sugerido que los cambios
epigenéticos pueden mantenerse al menos cuatro
generaciones posteriores.

MODIFICACION DE LAS HISTONAS

Las modificaciones de las histonas son uno
de los principales mecanismos epigenéticos
que regulan la expresiéon de genes y cuando
estdn desequilibrados conducen a cancer “°.
Las histonas no son solo consideradas como
proteinas simples de “embalaje de ADN™, que
estan sujetas aun gran nimero de modificaciones
postraduccionales incluyendo acetilacidn,
metilacién, fosforilacién, ubiquitinacién,
sumoilacién (modificacion postraduccional
implicado en diversos procesos celulares,
tales como el transporte nuclear citosdlico, la
regulacion transcripcional,,apoptosis,estabilidad
de proteinas, respuesta a estrés, y la progresién
a través del ciclo celular), ribosilacion de ADP,
deiminacién (citrulinacién) e isomerizacion
de la prolina. Entre estas modificaciones, la
acetilacion de histonas y la metilacién estdn
relativamente bien estudiadas. El estado de
metilacion y acetilacion de residuos de lisina o
argininaespecificos desempeifian un papel crucial
en la regulacion de la expresion génica V.

METILACION DEL ADN

Los cambios epigenéticos son alteraciones
en la expresion génica, independientemente de
los cambios en la secuencia de ADN. Muchas
modificaciones epigenéticas, tales como la
metilacién del ADN tienen notorios efectosen la
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expresion génica. La metilacion del ADN en las
islas CpG silencialaexpresion génicaal interferir
con maquinaria transcripcional. La metilacién
del ADN puede interferir en la progresion del
ciclo celular y la diferenciacion celular, porque
los reguladores del ciclo celular, tales como p 16,
p21,p27,y p53,sonsilenciados porlametilacién
en muchos cédnceres. Un ejemplo de ello es
el gen receptor del 4cido retinoico (RAR-[32),
importante en la diferenciacion ¢?.

Lametilacion del ADN ocurre en los residuos
decitosinaenlasecuencia. Estdbien establecido
que lametilacién del ADN actiiacomo un represor
transcripcional de la expresion génica mediante
el reclutamiento de proteinas represivas como
la proteina 1 de unién a Metil-CpG (MeCP1).
Estas proteinas dificultan la transcripcion através
del reclutamiento de otros factores tales como el
complejo de remodelacién del nucleosoma. En
el caso de MeCP2 contribuye a la represion de
la transcripcidn a largo plazo. La unién de estos
factores proteinicos conduce a la condensacion
de ADN y le confieren estabilidad al cromosoma
(11,12)

Este proceso de metilacion del ADN es
mediado por las enzimas denominadas ADN
metiltransferasas (DNMT). La DNMT3a y
DNMT3b son responsables de la metilacién
durante la embriogénesis. DNMTI1 se ha
caracterizado como la metiltransferasa que
mantiene lametilacion del ADN entre divisiones
celulares y es altamente expresada en células de
cancer 9.

Varios estudios han demostrado que la
metilacion de los genes supresores de tumores
conduce a suinactivacion de genes y presenta un
importante mecanismo de desarrollo de tumores.
Las proteinas de dominio PR (PRDI1-BF1 y
RIZ) denominadas PRDM, son una familia de
factores de transcripcién de tipo Kruppel, de
los cuales diecisiete son conocidos actualmente
en el humano. La evidencia actual sugiere que
los miembros de la familia PRDM juegan un

papel importante en la diferenciaciéon celular
y transformacién maligna y que actian como
supresores de tumores. Para esto ladroga 5-aza-
2-dC reduce la metilacion de genes de PRDM?2,
PRDMS5, PRDM16 en las lineas celulares de
adenocarcinoma de pulmén A549 y HTB-182
reduciendo subsecuentemente su crecimiento.
En la linea de carcinoma de células escamosas
de pulmén SK-MES-1 esta droga también
ha sido probada con los mismos resultados.
Consistentemente, 5-aza-2dC aumenta los
niveles de ARN mensajero y expresion de las
proteinas de PRDM2, PRDMS5, PRDM16 V.

Recientes estudios de secuenciacién de
genomas de algunos tipos de cdnceres humanos
han identificado mutaciones especificas del
tumor en los genes que codifican proteinas que
funcionan en la regulacién de la cromatina,
aunque su importancia funcional no siempre ha
sidoclara. Unestudiorealizado por Zhuy col. »
han identificado mutaciones enla histona-lisina-
N-metiltransferasa SETD2, demostrando que
estas mutaciones cooperan con otras aberraciones
genéticas en la leucemia !,

La metilaciéon del ADN puede contribuir al
desarrollo de la resistencia endocrina adquirida,
porque la ablacién hormonal es el tratamiento de
eleccién para los tumores de mama sensibles a
las hormonas, pero hasta el 40 % de los pacientes
inevitablemente presentan recaida, y estos
tumores refractarios de la hormona a menudo
tienen un mal pronéstico. Como alternativa,
los tratamientos deben centrarse en seleccionar
subpoblaciones resistentes con estas alteraciones
epigenéticas .

La metilacion reversible de citosinas puede
ser con medida precision por diversos métodos
moleculares y patrones de metilacién del
ADN que estdn vinculados a importantes vias
tumorigénicas. Los cambios en la metilacién
clinicamente relevantes son conocidos en
canceres humanos comunes tales como el de
cuello uterino, préstata, mama, colon, vejiga,
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estbmago y pulmén. La metilacion diferencial
puede tener un papel central en el desarrollo
y el resultado de la mayoria de los tumores
malignos humanos. EIl advenimiento de
secuenciamiento de dltima generacion permitira
analizar el epigendmica junto con herramientas
bioinformaticas para revelar un gran nimero
de nuevos objetivos para el prondstico y la
intervencion terapéutica %19,

Zhang y col. U9 encontraron una alta
frecuencia de nueve genes metilados (APC,
CDHI13,KLK10,DLEC1,RASSF1A,EFEMPI,
SFRP1, RARP and pl6(INK4A) en NSCLC,
también casos de fenotipo positive metilador de
islas CpG fue detectado en 65,38 % (51/78) de
tejidos de NSCLC, mientras que solamente solo
en 1,28 % (1/78) detejidos normales adyacentes.
Esta metilaciéon aberrante estd asociada con
etapas avanzadas, metastasis linfitica y poca
sobrevivencia. Este fenotipo con metilacién de
lasislas CpG también muestra unaalta frecuencia
de hipermetilacion especifica de tumores en el
plasma de pacientes con NSCLC. Comparando
con plasmas libres de cdncer y un conjunto de
5 genes (APC, RASSF1A, CDH13, KLK10 y
DLECT1) se logra una sensibilidad de 83,64 % y
una especificidad de 74,0 % para el diagndstico
de céancer.

La metilacion de la triada de histidine fragil
(FHIT), dominios de las proteinas Ras y genes
del receptor beta del acido retinoico (RARP)
pueden ser relacionados con la progresion de
la oncogénesis pulmonar “”; lo que indica que
podrian usase como biomarcadores para el
prondstico y seguimiento de la enfermedad “®.
Kimy col. 1 encontraron que la hipermetilacion
de los genes pl6, RARbeta, H-caderina, y
dominios delas proteinas Ras no fueron asociados
con pacientes seniles y fumadores, mientras que
lahipermetilacion de los promotores de los genes
FHIT genes ocurre en este tipo de pacientes. Un
total del 68 % de muestras de lavados bronquiales
de 85 pacientes con NSCLC mostrd metilacién
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de al menos uno de los genes pl16, RARbeta,
H-caderina, y Ras. Mientras que en muestras de
una poblacién Egipcia fueron 53,6 % para FHIT,
25 % para la transferasa de glutatiéon (GSTP1),
y 0 %. La hipermetilacién de los genes FHIT
tiene una alta correlacién significativa con los
pacientes fumadores .

La proteina transmembrana con un solo
dominio tipo EGF y dos dominios de folistatina
(TMEFF2) se silencia epigenéticamente en
numerosos tipos de tumores, lo que sugiere
un papel potencial como supresor de tumores.
TMEFF tiene diferentes patrones de metilacion
en el cancer de pulmén no microcitico (NSCLC)
en comparacion con tejidos normales. Lee y
col. @Y encontraron un 52 % de metilacion de
TMEFF?2 en los tejidos tumorales, en particular
adenocarcinomas. La metilacion de este gen es
significativamente mds frecuente en los tumores
sin mutacion de EGFR que aquellos con mutacién
de EGFR. Lametilacién de esta proteina proteina
podria ser usada en el diagndstico de este tipo
de cancer de pulmén.

Las anomalias en el gen H-cadherina se
han reportado en varios tumores malignos
humanos, incluyendo NSCLC. La metilacion
aberrante del promotor H-caderina también
ha sido reportado en NSCLC. Existe una
asociacion entre la metilacién del H-cadherina 'y
la progresion tumoral en este tipo de cancer, pero
no teniaimportancia prondstica en pacientes con
NSCLC en estadio temprano de la patologia. La
metilacion del gen de la H-caderina se observé
enel 43 %. La prevalencia de la metilacién del
H-cadherina se asoci6 significativamente con el
estadio patolégico y se observé en el 44 % de
los pacientes con enfermedad en estadio I, en el
23 % delos pacientes con enfermedad en estadio
IT, en el 59 % de los pacientes con estadio III,
y en el 88 % de los pacientes con enfermedad
en estadio I'V. Sin embargo, la metastasis a los
ganglios linfaticos se relaciona inversamente
con la metilacion H-caderina @2,
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HISTONA-LISINA N-METILTRANS-
FERASA

La senescencia de células de fibroblastos de
pulmén humano se asocia con grandes cambios
en el perfil de expresion de genes, incluyendo
la expresion diferencial de los reguladores
epigenéticos y transcripcionales. Entre ellos, la
histona-lisina N-metiltransferasay juega un papel
en la limitacién de la inestabilidad genémica en
células en division se regula a la baja en células
senescentes,en correlacion con unadisminucion
en trimethylation H3K9 global,reducidaniveles
de H3K9me3 en regiones de secuencias de ADN
repetitivo, como los satélites y los elementos de
transposicién @¥.

DEACETILASAS DE HISTONAS

Las deacetilasas de histonas en el céancer
de pulmén también podrian servir para el
diagnéstico temprano, porque son indicadores
de cambios epigenéticos, debido a tu funcién
de alterar la estructura del cromosoma variando
la accesibilidad de los factores de transcripcion.
Los niveles elevados de histona desacetilasas
(HDAC:Ss) tienen una gran correlacién en la
progresion del cancer de pulmoén @4,

HIPERMETILACION

En el cédncer hay un nimero de genes con
hipermetilacién aberrante que se asocian con
la recurrencia de la enfermedad. Es evidente
que la hipermetilacién aberrante inactiva los
genes relacionados con el control del ciclo
celular, apoptosis, y la reparaciéon del ADN
(por ejemplo, la pérdida de expresion MLH]
tienen un papel importante en la carcinogénesis
y estos hallazgos sirven como enfoques para
la prevencion, el diagndstico, la evaluacion de
riesgos, y el tratamiento de la enfermedad). Los
analisis paraladeteccion tienen alta sensibilidad
para la identificacion de las células cancerosas
en muestras de esputo, sangre y biopsia. Hay
muchos intentos de utilizar inhibidores de la

metilacién como agentes contra esta patologia,
y las anormalidades epigenéticas utiles
como biomarcadores de la sensibilidad a los
farmacos contra el cancer y para identificar
las caracteristicas biolégicas de las células
tumorales para determinar las mejores opciones
de tratamiento basadas en la hipermetilacion.
Por ejemplo, la hipermetilacién aberrante del
gen CHFR se correlaciona con la sensibilidad
celular a los inhibidores de microtibulos, y
esto puede ser util en el tratamiento de cancer
endometrial tipo I. Un objetivo primordial de la
epigenética es identificar el tipo de metilacién
hereditariaresponsable del cincer para mejorarel
diagnéstico y el tratamiento basado en el control
de la metilacion @,

La hipermetilacién de las islas CpG es un
fenémeno observado comtinmente durante el
desarrollo y progresién de los tumores humanos.
En el diagnéstico se ha propuesto la deteccién
de islas CpG metiladas en materiales biolégicos
facilmente accesibles,tales como el suero, tiene el
potencial de ser ttil parael diagndstico temprano
de cancer. La mayoria de los métodos utilizados
actualmente paradetectar islas CpG metiladas se
basan en la conversién de bisulfito de sodio de
ADN genémico, seguido de reacciones de PCR.
Rauch y col. ®® describen un método, ensayo de
recuperacionde laislade CpG metiladas (MIRA)
que no depende de la utilizacién de bisulfito de
sodio, pero tiene sensibilidad y especificidad
similar a los enfoques basados en bisulfito. Por
este método, se ha logrado evaluar la metilacion
del gen de supresion tumoral RARPB2 en el ADN
circulante en el cdncer de pulmoén, especialmente
NSCLC @2 Esta hipermetilacién puede
detectarse utilizando 1 ngde ADN 03 000 células.
MIRA es una técnica especifica y sensible, pero
no laboriosa que puede ser clinicamente ttil en la
deteccion y diagnéstico de cualquier enfermedad
asociada a la metilacién del ADN, incluyendo
el cancer de pulmon.

El fenotipo metilador de islas CpG se ha
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reportado que ser ttil para predecir el prondstico
y respuesta al tratamiento en una variedad de
tipos de tumores, pero no queda claro si CIMP
es un fenémeno universal a través de neoplasia
humana especificamente en el cincer de pulmén
o sidebe haber definiciones especificas del cancer
del fenotipo ®*.

Detecciénen lametilacion del ADN genémico
en sangre seria una ventaja en el diagnodstico
precoz. Zhangy col.®” desarrollaron un método
de diagnéstico en trabajadores de hornos de
coque. Ely su equipo recogieron muestras de
orina y de células mononucleares de sangre
periférica (CMSP). Encontraron que los genes
pl4 (ARK) y p16 (INK4a) presentaban altas
tasas de metilacién. Este estudio indica que los
agentes cancerigenos ambientales alteran los
patrones de metilacién de genes implicados en
muchos proceso celulares que su silenciamiento
epigenético conduce a cdncer.

Otros estudios han encontrado una
hipermetilaciéon en 10 genes (DAPK, FHIT,
H- cadherina, MGMT, pl4, pl16, RAR-beta,
RASSF1A, RUNX3, y TIMP-3) en los casos
de NSCLC por PCR especifica de metilacién
(MSP). Las frecuencias de metilacion de los 10
genes examinados en el CPNM fueron 26 % para
DAPK, 34 % para FHIT, 26 % para H-caderina,
14 % de MGMT, 8 % para pl14,27 % para p16,
38 % paraRAR-beta,42 % paraRASSF1A,25 %
para RUNX3,y el 12 % para TIMP-3. Clinico-
patolégicamente, se encontrd que los pacientes
con todos los estadios de la enfermedad que
tenian RASSFI1A positivo, RUNX3, o estado
de metilaciéon H-caderina tienen una mas corta
supervivencia,en comparacion con los pacientes
con un estado negativo de metilacion para los
genes (RASSF1A, RUNX3 , H-caderina) ¢V,

Otros genes que pueden encontrarse
hipermetilados en pacientes con cancer
pulmén son CHRNA3 (receptores colinérgicos,
nicotinico alfa 3) y el gen de la transcriptasa
reversa de telomerasa (TERT) con cambios de
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expresion significativos. El tratamiento con
decitabina origina la reduccién de los niveles de
metilacién de ciertos promotores de genes, los
niveles de transcripcion elevados de CHRNB4
y CHRNAZ3, y una ligera regulacién a la baja
de TERT. La desregulacion epigenética del gen
de la subunidad del receptor nicotinico de la
acetilcolina (nAChR) los genes que en el caso
de CHRNB4 esta fuertemente asociado con la
susceptibilidad al cancer y un impacto funcional
en el potencial tumorigénico 2%,

MICROARNS EN EL CANCER DE
PULMON

Los microARN (miRNA) son una clase
de moléculas de ARN de 21 a 23 nucledtidos
aproximadamente que juegan un papel critico
en la regulacion de varios tipos de cancer,
incluyendo el cancer de pulmén humano. Entre
ellos, miR-26a se ha identificado como un
regulador relacionado con el tumor en varios
canceres, pero sus propiedades fisiopatolégicas y
correlacion con el desarrollo de cdncer de pulmén
humano son consistentes en algunas etapas de
la enfermedad ©¥. Hay varios mecanismos de
regulacién postranscripcional de los microARNs
donde originadiferencias de expresion,inhibe la
proliferacion celular, la apoptosis inducida, y la
metastasis. Zhang y col.®> demostraron que los
miR-26a y miR-26b tienen un papel importante
en el bloqueo de la proliferacién, la migracién y
la invasién de las células del cancer de pulmoén.
Es importante destacar que la expresién de
ambos miR-26a/b se reduce significativamente
en las muestras de tejido de cdncer de pulmén
humano en comparacion con los tejidos normales
adyacentes.

Asi como la hipometilacion del genoma es
una alteraciéon epigenética comun en tumores
humanos,donde amenudo conduce alaactivacion
aberrante de un grupo de genes especificos de
la linea germinal, comiinmente se conoce como
“genes de la linea germinal del cancer”. El
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transcriptoma la linea germinal del cancer (CT-
GABRA3) muestra una activaciéon dependiente
de la hipometilacién del ADN en diversos
tumores, incluyendo melanoma y carcinoma de
pulmén. Pero ademads, es importante destacar
que, CT-GABRA3 alberga un microARN (miR-
105), que ha sido recientemente identificado
como un promotor de la metéstasis del cdncer por
sucapacidad de debilitar las barreras endoteliales
vasculares seguido de la secrecidn de vesiculas
extracelulares que contienen material genético
que se cree que contienen microARNs que
participan en la progresién del cancer de pulmén
y otros tipos de cancer ©9.

La sobreexpresiéon del potenciador de la
proteina homdlogo zeste 2 (EZH2) se ha
encontrado en una amplia gama de tipos de
cancer, incluyendo el ciancer de pulmén de
célulasno pequeinas (NSCLC). Los microARNSs
(miRNAs) pueden regular también la expresion
de este gen tales como el microARN-101 (miR-
101). Lareduccion de expresion de miR-101 esta
asociada con la sobreexpresion de EZH2 en los
tejidos tumorales de NSCLC. En experimentos en
donde se ha inducido a la expresion de miR-101
en células con sobreexpresion de EZH?2 conduce
a la reduccién de la proliferacion y invasion de
células NSCLC aumentando su sensibilidad de
estas células malignas a la apoptosis mediada
por paclitaxel a través de la induccién de la
expresion de la proteina pro-apoptética Bim
G7 . Otro microARN que tiene importantes
implicancias en el diagndsticoy el tratamiento es
miR-451 en correlacién con ladiferenciacién del
tumor, estadio patolégico y la metéstasis de los
ganglios linféticos; este regula la supervivencia
de las células de NSCLC en parte a través de la
regulacién a la baja de la proteina relacionada
con Ras-14 (RAB14) ©9,

La kinasa 1 tipo Polo (Plkl) también es
regulada por microARNs. Es altamente
expresadaen muchos cdnceres humanos y regula
los pasos criticos en el proceso de mitosis. MiR-

100 es regulado a la baja significativamente
en los tejidos con cancer de pulmén con una
esperanza de vida minima que mayormente esta
en tumores avanzados con metéstasis en los
ganglios linfaticos de los pacientes. Unestrategia
terapéutica seria imitar a miR-100, es decir,
lograr que las células expresen este microARN
para conducir a la inhibicién del crecimiento en
este tipo de cancer ©?.

Losbiogénesisy actividad de los microARNs
puede ser muy bien regulada, tal es el caso
del regulador inmune de mamiferos MCPIP1
(Zc3h12a RNasa) actia como un supresor de la
actividad de microARN, lo que se ha sugerido
que MCPIP1 podria tener un importante rol en
la regulaciéon de microARNs que participan
en la progresion del cancer. Con ensayos de
interacciones microRNA-mRNA, se logré
establecer que MiR-124, MiR-133a y miR-203
funcionan como microRNAs supresores de
tumores silenciados porlametilacion del ADN en
ciertos tipos de cancer. Los microRN A asociados
ala senescencia tales como el miR-22, suprimen
el crecimiento tumoral y la metdstasis. El
potencial terapéutico de estos y otros microARNs
en conjunto podrian usarse para prevenir y tratar
el cancer de pulmén o también sensibilizarlos
frente a agentes terapéuticos convencionales “9,

Eltratamiento con Tricostatina A ,un inhibidor
de las histona deacetilasas (HDAC) también
restaura los niveles de expresiéon de miR-373
en las células cancerosas. La transfeccién de
miR-373 en estas células reduce los niveles de
expresion marcadores mesenquimales, tipicos
en el cancer avanzado. IRAK2 y LAMPI son
blancos de miR-373. La inhibicion de estos dos
genes mostrd efectos biolégicos similares a los
la sobreexpresion de miR-373 @V,

FACTOR DE TRANSCRIPCION GATA2
EPIGENETICAMENTE REPRIMIDO EN
CANCER DE PULMON

GATA2 fue descrito recientemente como
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un factor de supervivencia critico y objetivo
terapéutico el cdncer de pulmén con mutaciones
en KRAS. Ensayos in vitro se han utilizado para
estudiar larepresion GATA?2 en la supervivencia
celular y durante la transformacién inducida por
carcindgenos como el tabaco. El promotor de
GATA2noes metilado en células normales, pero
notablemente metilado en tumores de pulmén
(96 %) y lineas celulares de NSCLC (97 %) “?.

EPIDEMIOLOGIA EPIGENETICA EN EL
CANCER DE PULMON

Epidemiologia epigenética incluye el estudio
de la variacion en los rasgos epigenéticos y el
riesgo de enfermedad en las poblaciones. Su
aplicacién al campo del cancer ha proporcionado
informaciéon sobre cémo el estilo de vida y
los factores ambientales que influyen en la
epigenoma y codmo epigenética eventos pueden
estar implicados en el proceso de neoplasia
pulmonar. Ademads, tiene el potencial de
traer beneficio a los pacientes a través de la
identificacién de marcadores de diagnéstico que
permitan la deteccién precoz de laenfermedad y
los marcadores de prondstico que puede informar
sobre estrategias de tratamiento apropiadas. Sin
embargo, hay una serie de problemas asociados
con la realizacion de dichos estudios, y con la
identificacién de biomarcadores que se puede
aplicar a la practica clinica @,

DETECCION DE CAMBIOS EPIGENE-
TICOS EN SANGRE Y ESPUTO

El anélisis de mutaciones epigenéticas en
la sangre de ADN circulante (cirDNA) es
una tendencia prospectiva para la creacién de
métodos noinvasivos parael diagnéstico,debido
alas alteraciones enlos patrones de metilacion del
ADN son algunos de los eventos més tempranos
y mds comunes en la tumorigénesis y puede
proporcionar una nueva formade monitorizaciéon
del tratamiento en el cdncer de eficiencia “¥. El
usode enfoque diferente basadoenlaseleccion de

Rev Venez Oncol

las secuencias de ADN circulante hipermetiladas
por medio de la proteina de unién a ADN-grupo
metil (ensayo de recuperacién de la isla CpG
metilado). Kapitskaya y col. “> evaluaron la
metilacién para el gen de supresion tumoral
RARPB2 en ADN circulante en el cancer de
pulmén de células no pequeiias y detecté una
mayor metilacién de este gen en los pacientes
con este cancer en comparacion con donantes.

Recientemente se ha sugerido una manera de
explorarlahipermetilacién del ADN en el esputo
o por su capacidad diagnéstica complementaria,
noinvasivaenel cidncer de pulmén. Hubersy col.
@6 utilizaron muestras de esputo de 20 pacientes
con cancer para detectar hipermetilaciéon del
ADN. Ellos encontraron hipermetilacion
en los genes RASSFIA (supresor tumoral),
citoglobina (proteina pulmonar), PHACTR3
(regulador de fosfatasa y actina 3), 30ST2
(3-O-sulfotransferasa 2) y PRDM14 (regulador
transcripcional), en donde la combinacién de
la hipermetilacion de RASSF1A 'y 30ST2 tuvo
una sensibilidad del 85 % con una especificidad
del 74 %. La hipermetilacién RASSF1A en el
esputo y aliento exhalado son complementarios
parael diagndstico del cancer de pulmoén,conuna
sensibilidad del 100 %, pero atin estos hallazgos
debe ser validados atin més.

Al igual que RASSF1A existen muchos més
genes supresores de tumores (TSG) que su
silenciamiento por mecanismos epigenéticos
pueden servir como marcadores clinicos para
la deteccion de la enfermedad, la progresion y
la respuesta terapéutica. Esta hipermetilaciény
silenciamiento de TSG en todo el genoma son
caracteristicas comunes de las células cancerosas.
Los métodos de diagndstico podran detectar la
metilacion aberrante de los promotores de estos
genes en pacientes con NSCLC en muestras de
sangre y esputo 47,

Lacomplejidad del genoma estaregulada por
mecanismos epigenéticos, que proporcionan la
base para la diferenciacion, el desarrollo y la



128 Modificaciones epigenéticas y microARNs

s - %
L lb: =

B

Figura 1. Cambios epigenéticos comiinmente
observados en el cancer de pulmoén.

homeostasis celular. La evidencia sugiere que
en el cancer de pulmén aparecen una variedad
de cambios epigenéticos que se producen en las
primeras etapas de la enfermedad y mutaciones
genéticas paralelas. Los cambios de lametilacién
del ADN, acetilacion de histonas, microARNs
pueden servir como marcadores de diagndstico,
prondstico y como blancos terapéuticos para
el tratamiento de la enfermedad debido a la
reversibilidad de estos cambios epigenéticos
que sea posible tratar el cancer de pulmén
con inhibidores de metiltransferasa de ADN e
inhibidores de histona desacetilasa.

Conflicto de intereses: ninguno que declarar.
Financiamiento: el autor no recibié patrocinio
para realizar este manuscrito.
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