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Mas alla de la genética

Saber lo que esta escrito en el ADN no basta

Hay que conocer los interruptores

que lo activan o apagan para poder atacar enfermedades como el cancer

JAIME PRATS

La genética por si sola no basta
para dar explicacién a determi-
nadas preguntas. ;Por qué el
ADN de una persona, al cabo de
los afios y, al margen de mutacio-
nes, deja de funcionar correcta-
mente y determinados genes co-
mienzan a fallar? ;Por qué dos
gemelos idénticos tienen la mis-
ma carga genética pero distinta
reaccion a las mismas enferme-
dades?

La respuesta estd en la epi-
genética, un conjunto de sefales
bioquimicas que, a modo de inte-
rruptores, activan o apagan la
funcién de los genes y que se han
convertido en uno de los campos
que mayores expectativas han
producido en la biomedicina. La
investigaciéon oncoldgica es, de
momento, la mdas beneficiada
por este nuevo enfoque, especial-
mente en el tratamiento de leuce-
miasy linfomas. Pero existen tra-
bajos en otras parcelas, como las
enfermedades raras o la com-
prension del envejecimiento.

Pese a que queda mucho adn
por conocer de estos mecanis-
mos, cada vez son mas las publi-
caciones en las revistas especiali-
zadas que analizan estos proce-
sos, hasta el punto que a imagen
del Proyecto Genoma Humano,
que en 2001 acab6 con la secuen-
ciacion del ADN, existe el Proyec-
to Epigenoma Humano (www.
epigenome.org), un consorcio
cientifico para poner en comun
los hallazgos de los distintos gru-
pos de trabajo.

Thomas Jenuwein, investiga-
dor de epigenética del Instituto
de Inmunologia Max Planck de
Alemania, compara la genética
con un libro. Una vez escrito, el
texto (la secuencia de bases que
forman los genes: agctaggtc... y
que representa la informacién
genética de un organismo) sera
el mismo en todas las copias
que se distribuyan entre los lec-
tores. Pero cada lector los inter-
pretara de forma distinta y senti-
ra diferentes emociones. De la
misma forma, la epigenética
permitiria distintas interpreta-
ciones del mismo molde (texto)
en funcién,por ejemplo, de las
diferentes condiciones de vida
de la persona.

Manel Esteller, director del
grupo de epigenética y biologia
del cancer del Institut d’Investi-
gacié Biomeédica de Bellvitge y
uno de los referentes mundiales
del estudio epigenético, prefiere
el simil de una partida de cartas.
“Los naipes que recibe el jugador
cuando nace seria la genética,
que se hereda el 50% del padre y
el 50% de la madre, mas o me-
nos”, comenta. “Recibir buenas
cartas es importante, pero tam-
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“El genoma no es
una serie de cuatro
‘letras’, sino de
cinco”, dice Esteller

La quinta pieza
es una molécula
capaz de silenciar
los genes

bién lo es cémo cada jugador ha-
ce uso de ellas. Esto es la epigené-
tica, y tiene que ver con los esti-
los de vida”. Igual que se puede
tener una buena mano y echarla
a perder por ser demasiado agre-
sivo, poco inteligente o calcular
mal las fuerzas, lo mismo puede
suceder con la genética si, pese a
ser buena, se desperdicia por te-
ner malos habitos de vida. Al con-
trario, se puede contar con ma-
las cartas pero jugar bien las ba-
zas y ganar la partida: una vida
mas larga y con mejor salud.
“La genética nos da una ten-
dencia a ser y a desarrollar deter-
minadas enfermedades, pero to-
do ello es modulable por el am-
biente”, aclara el investigador,
que recibi6 el premio Carmen y

Severo Ochoa 2009. ;Como se tra-
duce esta influencia del entorno
en el ADN? “Anadiendo marcas
quimicas al genoma, que no va-
ria, y que se traduce en un cam-
bio de comportamiento de los ge-
nes”.

Una de las principales marcas
quimicas es la metilacion. “Has-
ta hace poco se creia que nuestro
ADN era una combinacién de
cuatro piezas: a, ¢, g, t”, comenta.
“Ahora sabemos que existe una
quinta que es la metil-c”. Esta pie-
za, como la llama Esteller, es un
grupo quimico metilo (un atomo
de carbono y tres de hidrégeno)
que se asocia con el silenciamien-
to de los genes. Al unirse a un
gen (a la c, la citosina), funciona
como un interruptor y lo apaga
sin alterar el orden de las bases,
por lo que evita que se exprese.

Otro elemento clave en la re-
gulacion epigenética esté relacio-
nado no con los genes, sino con
unas proteinas encargadas de
empaquetarlos para que quepan
en el nicleo celular. La represen-
tacion grafica convencional del
ADN suele ser la de una doble
hélice desplegada. De esta for-
ma, el material genético ocupa-
ria tres metros en linea recta. Pa-
ra envasarlo en el nacleo de una
célula, de un didmetro medio de
1,7 micras, este material genéti-

Ya hay cinco
farmacos
epigenéticos para
tratar leucemias

“De momento son
tratamientos muy
poco especificos”,
opina un experto

co necesita estar comprimido pa-
ra formar un ovillo y encajar en
las mintisculas dimensiones del
nicleo. De ello se ocupan unas
proteinas llamadas histonas. Has-
ta hace poco, se creia que tenian
una funcién pasiva y solo servian
para embalar los genes. Pero son
mucho mas importantes. Si hay
alteraciones en estos empaqueta-
dores de ADN (metilaciones) los
genes estaran demasiado compri-
midos (y no se expresaran) o
muy relajados (y si lo haran).
Todos estos mecanismos son
béasicos para el funcionamiento
normal de las células. Por ejem-
plo, para evitar la expresiéon de
secuencias de ADN parasitarias
adquiridas tras millones de afios
de evolucion o para ayudar a que

en cada tejido se activen los ge-
nes que corresponden. El proble-
ma llega cuando se producen al-
teraciones en este engranaje y se
trastorna el comportamiento de
los genes, lo que puede desembo-
car en el desarrollo de enferme-
dades.

En el cancer, por ejemplo, hay
metilaciones en determinados
genesy en histonas, lo que se tra-
duce en que genes con capacidad
de proteger frente a tumores se
silencien. “Uno de los aspectos
mas interesantes y Utiles de es-
tos hallazgos es que son procesos
reversibles”, apunta Esteller. “Se
puede quitar las marcas quimi-
cas afadidas, como los metilos,
que silencian al gen, para que
vuelva a expresarse y nos siga
protegiendo contra la aparicién
de un tumor”.

Ya hay cinco farmacos aproba-
dos para tratar ciertas formas de
leucemias y linfomas basados en
esta filosofia. Blindan los genes
para impedir que los grupos me-
tilo se unan a ellos y los silen-
cien, y protegen las histonas pa-
ra que los empaquetadores de ge-
nes funcionen de forma adecua-
da. Esteller destaca el éxito que
han tenido estos medicamentos.
“En los linfomas cutdneos, no so-
lo se ha logrado aumentar la es-
peranza de vida de los pacientes,
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Ie nuevo cédigo genético

M GENETICA
EI ADN estd formado por
una secuencia de cuatro bases:

Q] Adenina(d)
:: Guanina (G)
E Citosina (O)
}_::. Timina (T)

Enun principio se pensaba que la
informacién de los genes sélo venia
dada por lasecuencia de bases
(ATGCCTAGGAT...) heredadadel
ADN de los padres.

Toda esa informacién se descifré
parael Proyecto Genoma Humano,
y se publicé en abril de 2003.

sino también su calidad de vida”,
apunta el investigador catalan.
Esteller pone el ejemplo del sin-
drome mielodisplasico (la médu-
la no fabrica suficientes glébulos
rojos sanos) para el que estan in-
dicados y que antes de estos com-
puestos carecian de otro trata-
miento que no fueran los cuida-
dos paliativos.

Esta es la parte positiva. La
negativa es que, de momento, la
ciencia se encuentra dando los
primeros pasos en el uso de medi-
camentos epigenéticos y, en cier-
ta medida, lo hace dando pasos
de ciego. “Aln son tratamientos
muy poco especificos”, apunta Os-
kar Fernandez-Capetillo, del Cen-
tro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO), quien junto
a Esteller particip6 en junio pasa-
do en un simposio internacional
de epigenética organizado por la
Universidad de Valencia, la Fun-
dacion del hospital Clinico de Va-
lencia y el Centro de Investiga-
cién Biomédica en Red de Enfer-
medades Raras (Ciberer).

Fernandez-Capetillo comenta
que un problema epigenético se
puede limitar a un gen en concre-
to (el que esta trabajando mas o
menos de lo que deberia). Sin em-
bargo, para corregir este proble-
ma, las medicaciones actuales al-
teran todo el genoma. “Por ejem-
plo, se inhibe la metilacion en los
30.000 genes ademas del que
nos interesa, por lo que estaria-
mos matando moscas a cafiona-
z0s”. Este investigador insiste en
que se esta comenzando a enten-
der como funcionan estos meca-
nismos, algo en lo que coinciden
todos los investigadores.

Se sabe que existen estas hue-
llas quimicas (metilacién de ge-
nes, acetilacion, metilacion o
fosforilacién de histonas, entre
otras) pero no cuantas hay y co-
mo influyen en el comportamien-
to de los genes, lo que resulta
muy importante para poder bus-
carlas y relacionarlas con la ma-
nifestacion de enfermedades.
También se desconoce, en lo que
se refiere al cancer, si este tipo
de alteraciones son especificas
de determinados tumores, o si
son mas frecuentes en unos u
otros (colon, mama, préstata).

De lo que si hay evidencias es
de que “factores externos que
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provocan alteraciones genéticas
también provocan alteraciones
epigenéticas”, seglin Esteller. El
tabaco, que esta detras del 30%
de los tumores, altera la metila-
cioén del ADN, como también la
radiacion solar excesiva. ;Y el es-
trés? ;Altera el equilibrio epi-
genético de un cuerpo sano? “No
hay pruebas concluyentes en los
factores emocionales o psicologi-
cos. Hay datos que sugieren que
podria ser asi, pero faltan estu-
dios cientificos que lo demues-
tren”, sostiene. “Lo que estd de-
mostrado es que si influyen los
estilos de vida relacionados con
la alimentacién; por ejemplo con
el abuso de alcohol”. Esteller co-
menta que los alcohélicos tienen
un genoma hipometilado, es de-
cir, menos de lo que debieran.
Mientras que los grandes fuma-
dores, “incluso sin cancer de pul-
moén presentan una metilaciéon
aberrante, el doble que la gente

La alimentacion y
el abuso de alcohol
dejan huella

en el genoma

Enfermedades raras
y envejecimiento
estan en la diana de
los investigadores

normal. Lo mismo sucede con
los mineros de uranio”.

El campo de la oncologia es
donde maés se ha avanzado en el
conocimiento epigenético del
cuerpo humano. Ademas, de las
leucemias y los linfomas, en el
90% de los casos de cancer de
prostata se ha detectado que un
conocido gen supresor de este ti-
po de tumores, el GSTP1, estaba
desactivado (metilado).

Pero los investigadores tam-
bién trabajan en otras areas del
conocimiento relacionadas con
la epigenética, como el envejeci-
miento o las enfermedades ra-
ras. En el primer caso, estudios
con modelos animales en los que
se ha inducido envejecimiento
prematuro han roto algunos de
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los esquemas preconcebidos so-
bre este proceso. Existe el con-
cepto extendido de que el enveje-
cimiento esta relacionado con da-
fios acumulados en el ADN a lo
largo de los afios y la incapaci-
dad de las células madre de rege-
nerar lesiones. Sin embargo, en
ratones manipulados, el equipo
de Fernandez-Capetillo no encon-
tr6 lesiones en el ADN. “Era un
hallazgo contraintuitivo”, comen-
ta. Lo mas sorprendente es que
si se detectaron lesiones en el
ADN de los tejidos embrionarios.
“Ligando estas dos ideas, solo se
explicarian si en el Gtero se hu-
bieran producido marcas epi-
genéticas que hayan hecho enve-
jecer alos ratones”, comenta. Es-
te trabajo le vali6 a Fernandez-
Capetillo el premio Eppendorf-
Nature al Joven Investigador Eu-
ropeo 20009.

Otros grupos, como el de José
Luis Garcia Giménez, liderado
por el catedratico de Medicina
Federico Pallardo, del Ciberer de
Valencia, estudian cémo afectan
los mecanismos epigenéticos en
enfermedades raras como la dis-
queratosis congénita o el sindro-
me de Werner, que cursan con
envejecimiento prematuro. Es-
tos investigadores se han centra-
do en unas modificaciones quimi-
cas de las histonas poco conoci-
das. Y confian en que su com-
prensiéon permita entender me-
jor los mecanismos que dan lu-
gar no solo a estas enfermeda-
des, el envejecimiento o el can-
cer, sino nuevas estrategias tera-
péuticas en enfermedades con
fuerte componente epigenético.

Hace una década de la secuen-
ciacion del genoma humano. El
hombre pudo leer por vez prime-
ra “el plan de la creacion divina”,
como lo definié el ex presidente
de los Estados Unidos, Bill Clin-
ton. Pero a este libro de la vida la
faltaban la gramatica y la orto-
grafia para comprenderlo, como
ha comentado Esteller en alguna
ocasion: “Era un inmenso telegra-
ma sin signos de puntuacioén”. La
misién de la epigenética es dar
sentido a estas palabras y poner
en valor la influencia del ambien-
te en la genética. En ello trabaja
el Proyecto del Epigenoma Hu-
mano, para ofrecer una interpre-
tacion real del ADN.

Se havisto que, ademas de la secuencia de bases,
hay ciertas modificaciones afiadidas que influyen
en laexpresion de genes. Se estan recopilando

en el Proyecto Epigenoma Humano.

METILACION DE CITOSINAS

Seafiade un grupo metilo aalgunas
citosinas, lo que hace que el gen se silencie.

Qtosmg
sin metilar

Clto§|na ———— X Geninactivo
metilada

Las dos cadenas se enrollan

/ formando una doble hélice

v~ Genactivo

X 2 nanémetros*
Este sistema parece tener

relacién con estilos deviday
favorece o previene canceres:

Personasana:
nivel de metilaciéon normal

ETTITITITIL, ST, ST, T

*Medidas en nanémetros.
1Tmm=1.000.000 nm

Alcohdlico:
baja metilacién
Ao @unnnnm

Fumador:
el doble de metilacién de lo normal

L@@ @@ @i

Modificacién de histonas «2
(metilacién o acetilacién)

Variantes de histonas

Ladoble hélice se
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proteina), formando
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cuentas.
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MODIFICACION DE HISTONAS
Hay varios tipos (modificacion,
variantes, reposiciony
desplazamiento) Algunas
modificaciones activan los I

Doble hélice

Histona

genesy otras los silencian.

Desplazamiento
Lacadenase

vuelvea
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enotramas
gruesa.

(9 EmpaquETAMIENTO

Algunas modificaciones hacen
que el ADN se empaquete
mucho, lo que inactiva los genes.
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EIADN se guarda
enrolladoenel
nucleo de lacélula
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