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RESUMEN
El fenotipo de cada célula no sólo depende de 
la secuencia de nucleótidos del ácido desoxirri-
bonucleico (ADN), sino que está determinado 
por los genes que son expresados y aquellos que 
no lo son. Una forma de regular este patrón de 
expresión génica es modificar la estructura de 
la cromatina a través de diversos mecanismos 
epigenéticos. En el presente artículo se revisan 
los mecanismos epigenéticos más importantes: 
metilación del ADN, modificación post-traduc-
cional de las histonas, silenciamiento génico me-
diado por ácidos ribonucleicos no codificantes, 
remodelado de cromatina dependiente de ade-
nosín trifosfato y proteínas del grupo Polycomb 
y Trithorax.
Palabras clave: epigenética, mecanismos epigenéti-
cos, regulación génica, expresión génica.

SUMMARY
Cell phenotype does not only depend on the 
nucleotide sequence, but is determined by those 
genes that are expressed and those that are not. 
One way to regulate this gene expression pattern 
is by modifying the chromatin structure via di-
verse epigenetic mechanisms. In the present ar-
ticle we present the most important epigenetic 
mechanisms: deoxyribonucleic acid methylation, 
histone post-translational modifications, non-
coding ribonucleic acid mediated gene-silenc-
ing, ATP-dependent chromatin remodeling, and 
Polycomb and Trithorax group proteins.
Key words: epigenetics, epigenetic mechanisms, gene 
regulation, gene expression.
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INTRODUCCIÓN
En líneas generales, todas las célu-

las somáticas del organismo presen-
tan la misma carga genética. Por otra 
parte, los diferentes tipos celulares 
expresan proteínas distintas y tienen 
diferentes fenotipos. De esto se des-
prende que el fenotipo celular no de-
pende solamente de la secuencia del 
ácido desoxirribonucleico (ADN) pre-
sente en su genoma, sino que está de-
terminado por los diferentes grados de 
expresión de estos genes dentro de ca-
da célula. En otras palabras, un mismo 

ADN puede ser utilizado de diferente 
forma en distintos tipos celulares (ex-
presión selectiva de genes).

Existen varios niveles de regula-
ción de la expresión génica. El más 
común se da a nivel de la síntesis de 
ácido ribonucleico (ARN) a partir de 
ADN (transcripción), aunque también 
existe una regulación a nivel post-
transcripcional (corte y empalme), 
traduccional (síntesis de proteínas a 
partir de un ARN mensajero) y post-
traduccional (modificaciones post-tra-
duccionales). Pero sin lugar a dudas, 
la forma de regular la expresión géni-
ca que ha revolucionado el modo de 
interpretar la relación de los genes con 
el medio ambiente, está a cargo de los 
distintos mecanismos epigenéticos.

Existen muchas formas de definir a 
la epigenética. Una de las más actua-
les la considera el estudio de los cam-
bios heredables en la expresión de los 
genes, que no pueden ser atribuidos 
a cambios en la secuencia del ADN.1,2

Hasta el momento, se han identifi-
cado más de veinte mecanismos epi-
genéticos,3 los cuales juegan un rol 
importantísimo en la regulación de 
la transcripción y, por lo tanto, en la 
expresión génica. Estos mecanismos 
incluyen la metilación del ADN, las 
modificaciones post-traduccionales 
de las histonas, el silenciamiento géni-
co mediado por ARN no codificantes, 
los complejos de remodelado de cro-
matina basados en adenosín trifosfato 
(ATP) y los complejos proteicos Po-
lycomb y Trithorax, entre otros,4 pero 
aún estamos lejos de entender todas 
las implicancias de esta regulación. 
De hecho, si bien hay mecanismos epi-
genéticos mucho más estudiados que 
otros, realmente se desconoce si ellos 
son los más relevantes, e incluso es di-
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fícil inferir cuántos mecanismos epigenéticos que-
dan aún por descubrir.

Un punto fundamental de la regulación epi-
genética es la modulación de la estructura de la 
cromatina, ya que los mecanismos epigenéticos 
impactan directamente en su organización y man-
tenimiento. Por lo tanto, se torna imprescindible 
comprender cómo se estructura la cromatina.

La cromatina nuclear consiste en complejos 
formados por ADN y unas proteínas denomina-
das histonas (H1, H2A, H2B, H3 y H4). Alrededor 
de 146 pares de bases se enrollan sobre un octá-
mero de histonas (dos H2A, dos H2B, dos H3 y 
dos H4) formando el centro de un nucleosoma. 
Los nucleosomas están separados, como si fueran 
las cuentas de un collar, por la histona H1 y se van 
plegando para formar finalmente la cromatina. A 
su vez, otras proteínas no histónicas aportan una 
mayor condensación para formar un cromosoma.5 
Con técnicas especiales de tinción, la cromatina 
puede verse al microscopio óptico como hetero-
cromatina (intensamente teñida y compacta) o co-
mo eucromatina (menos teñida y laxa).

Al inicio de la transcripción, la ARN polimera-
sa es reclutada hasta la región promotora del gen 
por varias proteínas específicas denominadas fac-
tores de transcripción. Para que la transcripción 
ocurra es necesario que las mencionadas proteí-
nas tengan acceso al promotor del gen a expre-
sar, por lo que su relación con la estructura de la 
cromatina juega un rol preponderante. La hetero-
cromatina se corresponde con ADN transcripcio-
nalmente inactivo, ya que, al ser tan compacta, ni 
la ARN polimerasa ni los factores de transcripción 
tienen un fácil acceso al promotor. La eucromati-
na, por su parte, sí es accesible a estas proteínas, 
por lo que es transcripcionalmente activa. Es en-
tonces el estado de la cromatina, activa o inactiva, 
el que regula en parte la accesibilidad de los fac-
tores necesarios para una correcta transcripción 
y consecuente expresión génica. Una cromatina 
compacta, no permisiva, llevará al silenciamiento 
génico. Una cromatina relajada y permisiva (con 
promotores accesibles a la maquinaria de trans-
cripción) llevará a la expresión del gen.6

El objetivo del presente artículo es comprender 
cómo actúan los mecanismos epigenéticos más co-
nocidos, para modificar el estado de la cromatina 
y finalmente regular la expresión génica.

Metilación del ADN
Consiste en la unión covalente de un grupo 

metilo (-CH3) en la posición 5 de una citosina. 
Esta metilación inhibiría la expresión génica de 

forma directa, desplazando la unión habitual 
al ADN de los factores activadores de la trans-
cripción y de forma indirecta, atrayendo a unas 
proteínas de unión a citosinas metiladas que 
actuarían reprimiendo la transcripción; ambos 
mecanismos tienden al silenciamiento génico.7,8

La metilación del ADN ocurre en citosinas se-
guidas por guaninas (dinucleótidos CpG). Algu-
nos dinucleótidos están concentrados en regiones 
llamadas islas CpG (localizadas en las regiones 
promotoras y sin la presencia habitual de 5-metil-
citosinas). Otros dinucleótidos CpG –que no for-
man parte de las islas– son los que generalmente 
se encuentran metilados.

Ahora bien, ¿cómo se hereda este estado de 
metilación? Por un lado, desde el punto de vista 
estructural, las citosinas se hallan en una secuen-
cia de dinucleótidos 5’CpG3’ (cadena complemen-
taria 5´GpC3´), por lo que ambas cadenas podrían 
metilarse de una forma tal que durante la repli-
cación cada una de las hebras hijas conserve una 
cadena metilada original. Por otra parte, desde el 
punto de vista funcional, las ADN-metil-transfe-
rasas (enzimas encargadas de la metilación del 
ADN en mamíferos) pueden reconocer la secuen-
cia 5´metil-CpG3´ y metilar el residuo de citosina 
de la cadena complementaria, permitiendo así la 
herencia del estado de metilación de los dinucleó-
tidos CpG.9 Estas enzimas no solo median la me-
tilación de novo (metil-transferasas de novo), sino 
también el mantenimiento del patrón de metila-
ción durante la replicación (metil-transferasas de 
mantenimiento).10

Si existe un mecanismo de metilación del ADN 
claramente establecido y heredable es evidente 
que debe tener alguna razón de ser. De hecho, 
muchos procesos fisiológicos requieren esta me-
tilación, como ser la inactivación del cromosoma 
X en las mujeres y el silenciamiento de genes “im-
printados”.11,12 La metilación del ADN también 
tiene una gran trascendencia en la regulación de 
la transcripción,13,14 en la diferenciación celular,15 
en la estabilidad del genoma16 y en la defensa con-
tra virus y parásitos que potencialmente podrían 
dañar al ADN, a través del silenciamiento de sus 
secuencias.3 Finalmente, el estado de metilación 
influye en la remodelación de la cromatina: la he-
terocromatina se encuentra mucho más metilada 
que la eucromatina.

Se observa entonces cómo un cambio en el 
patrón de metilación del ADN puede producir 
un silenciamiento génico en estado de salud. De 
esto se desprende que alguna modificación del 
estado de metilación fisiológico podría también 
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estar involucrada en algún proceso de enferme-
dad.17 De hecho, tanto la hipometilación como la 
hipermetilación se han asociado con el cáncer. Es 
fácil razonar que si la metilación genera estabili-
dad y silenciamiento génico, una hipometilación 
del ADN podría acarrear no solo mayor inesta-
bilidad con riesgo aumentado de mutación, sino 
también una activación transcripcional de onco-
genes. Es así como se ha descripto una hipometi-
lación global en el ADN de células cancerígenas 
y se ha señalado a la hipometilación como un 
proceso capaz de iniciar la oncogénesis.18,19 Por 
su parte, una hipermetilación de la región pro-
motora de un gen supresor de tumores, llevará 
a silenciar su expresión, tal lo que ocurre con el 
retinoblastoma.20

Más allá del cáncer, estas alteraciones epige-
néticas también se han hallado en patologías tan 
distintas como la arteriosclerosis y algunos tras-
tornos mentales.17,21

Actualmente existen métodos que permiten 
detectar estos cambios en la metilación del ADN. 
Algunos se basan en la sensibilidad diferencial de 
los nucleótidos no metilados al corte por parte de 
enzimas de restricción,22 otros se basan en la mo-
dificación química del ADN con bisulfito de so-
dio (si la citosina no está metilada, se convierte en 
uracilo), seguida de secuenciación23 y otros están 
basados en la inmunoprecipitación del complejo 
ADN-anticuerpo anti-metil-citosina.24

Con respecto a las posibilidades terapéuticas 
que surgen frente a la comprensión de este meca-
nismo epigenético, vale la pena destacar que ya 
se están ensayando algunos fármacos que des-
metilan al ADN, con el objeto de activar genes 
supresores de tumores que hubieran sido previa-
mente silenciados por metilación. Uno de estos 
fármacos es la azacitidina, que se está evaluando 
para el tratamiento de algunos síndromes mielo-
displásicos.25

Modificación post-traduccional de las histonas
Al igual que muchas otras proteínas, las his-

tonas que forman parte del nucleosoma pueden 
sufrir modificaciones post-traduccionales, como 
acetilación, fosforilación, metilación, glucosila-
ción, ADP-ribosilación, etc.26 Estas modificacio-
nes, a su vez, se pueden combinar de manera 
diferente para determinar el acceso de la maqui-
naria de transcripción al ADN involucrado. Así, 
estas señales actuarían como un código que in-
dicaría si la cromatina está activa (nucleosoma 
relajado y gen con capacidad de expresarse) o 
inactiva (nucleosoma condensado y gen silencia-

do). Este código no sólo contemplaría la secuen-
cia nucleotídica del ADN (código genético), sino 
también las modificaciones de su entorno (código 
de histonas).27

Por supuesto, al ser varias las modificaciones 
post-traduccionales, también son diversas las 
enzimas involucradas en este proceso. Las más 
estudiadas son las acetiltransferasas (hiperace-
tilan las histonas, relajan al nucleosoma y acti-
van la expresión del gen) y las desacetilasas de 
histonas (desacetilan las lisinas de las histonas, 
condensan el nucleosoma y silencian el gen).28 
A modo de ejemplo, la hiperacetilación y la hi-
pometilación de la lisina 20 de la histona 4, se 
asocian a regiones transcripcionalmente activas 
del genoma.6,29 En líneas generales, la eucromati-
na tiene sus histonas con lisinas hiperacetiladas, 
mientras que la heterocromatina tiene sus histo-
nas hipoacetiladas.

Por su parte, la metilación de histonas envía 
señales más complejas, ya que pueden tanto fa-
vorecer la expresión génica como reprimirla,3 en 
función de cuáles sean los residuos proteicos me-
tilados, pero el desarrollo del tema excede el pro-
pósito de este texto.

Al igual que lo señalado para la metilación del 
ADN, las modificaciones en las histonas no solo 
están presentes en procesos fisiológicos (diferen-
ciación celular, regulación de la transcripción, 
etc.),30 sino que también se han asociado al silen-
ciamiento génico hallado en algunos tumores só-
lidos y linfomas.31

Las distintas modificaciones post-traduccio-
nales de las histonas pueden ser detectadas me-
diante la inmunoprecipitación de la cromatina 
con anticuerpos específicos anti-histonas modi-
ficadas.32

A nivel de desarrollo terapéutico, existen va-
rios estudios tendientes a modificar este meca-
nismo epigenético para beneficio de la salud. A 
modo de ejemplo, se están estudiando inhibido-
res de la enzima histona desacetilasa para el tra-
tamiento de la esclerosis múltiple.33

Un punto importante para remarcar es que la 
modificación post-traduccional de las histonas 
parece desarrollarse de forma coordinada con la 
metilación del ADN, ya que existen proteínas de 
unión a metil-CpG que acarrean a las desacetila-
sas de histonas hacia regiones de ADN metilado.6 
De hecho, varios mecanismos epigenéticos pare-
cerían actuar en conjunto, pues los dos mecanis-
mos presentados también se asocian con un tercer 
mecanismo epigenético: el silenciamiento génico 
mediado por ARN no codificante.34



Regulación de la expresión génica: cómo operan los mecanismos epigenéticos  /  135

Silenciamiento génico mediado por ARN no 
codificante

Los microARN son pequeños ARN (18-25 nu-
cleótidos) endógenos, no codificadores de proteí-
nas, que impiden la expresión de un determinado 
gen. Esto lo logran bloqueando la traducción (me-
canismo antisentido) o mediando la degradación 
de ARN mensajeros específicos (aquellos posee-
dores de una secuencia complementaria al mi-
croARN).35,36

Fisiológicamente, los microARN ejercen varias 
funciones. Desde el punto de vista epigenético, 
no solo tienen la capacidad de regular la expre-
sión génica por los mecanismos expuestos ante-
riormente, sino que también pueden remodelar 
la cromatina al modificar el patrón de metilación 
de una secuencia específica,37 viéndose particu-
larmente involucrados en la formación de hetero-
cromatina.38 También se han visto implicados en 
la corrección selectiva de errores en la metilación 
del ADN, lo que protegería al organismo contra 
una eventual pérdida transgeneracional del pa-
trón de metilación.39

En relación a la patología, los microARN pue-
den actuar como supresores de tumores o como 
oncogenes.40 A modo de ejemplo, se ha encontra-
do una familia de microARN que actuaría como 
supresora de la oncogénesis y de las metástasis en 
el cáncer de mama.41,42

Existen muchas aplicaciones terapéuticas para 
los microARN; la más conocida es el uso de ARN 
de interferencia contra patología oncológica.43,44

Remodelado de cromatina dependiente de ATP
Como se comentó previamente, para expresar 

un gen se requiere que la maquinaria transcrip-
cional tenga acceso al ADN blanco y se una a él. 
En la célula existen complejos peptídicos capaces 
de desplazar los nucleosomas para otorgar dicha 
accesibilidad. Esta actividad requiere la energía 
proveniente de la hidrólisis de ATP para debilitar 
el contacto nucleosoma-ADN.45 Los nucleosomas 
solo se reposicionan –deslizándose sobre el ADN 
mediante un giro46 o por un cambio conformacio-
nal transitorio–47 sin disociarse. En resumen, se 
trataría de complejos proteicos ATP-dependientes 
que expondrían secuencias de ADN ocultas por la 
estructura de la cromatina.

Mediante estos mismos mecanismos, también 
se podrían ocultar regiones previamente expues-
tas (silenciando al gen), por lo que estos complejos 
proteicos dependientes de ATP tendrían la capa-
cidad de regular la expresión de los genes tanto 
positivamente como negativamente.45

Este mecanismo epigenético –que como tal, 
modifica la estructura de la cromatina– también 
actúa en conjunto con la acetilación de histo-
nas.46-48

Al igual que los otros mecanismos, el remode-
lado de cromatina dependiente de ATP actúa en 
procesos fisiológicos y su desregulación también 
se asocia al inicio y progresión del cáncer.45

Complejos proteicos Polycomb y Trithorax
Los complejos multiproteicos Polycomb y 

Trithorax también controlan la transcripción me-
diante la modificación de la estructura de la cro-
matina de una conformación “cerrada” a otra 
“abierta” y viceversa.49

Las proteínas del grupo Polycomb (represor), 
descriptas inicialmente en Drosophila melanogaster, 
actúan modulando la cromatina hacia una forma 
menos accesible, por lo que silencian los genes a 
expensas del no reconocimiento del ADN blanco 
por parte de la maquinaria de transcripción.49-51 
En los seres humanos se han descripto proteínas 
homólogas49,52 que actúan fisiológicamente en la 
regulación del ciclo celular.53 Su desregulación 
está implicada en patologías como el cáncer de 
próstata.54

Por su parte, el grupo proteico Trithorax (ac-
tivador) –también descripto en Drosophila y con 
su homólogo en seres humanos– regula posi-
tivamente la expresión génica haciendo que la 
cromatina sea más accesible a la maquinaria 
transcripcional.49-51 La alteración de este grupo 
también se asoció con patología tumoral.49,52

CONCLUSIÓN
Tan importante como la composición de la do-

ble hélice (tener o no mutado un determinado gen) 
es saber qué genes se expresan y qué genes están 
silenciados. Esta expresión génica puede ser regu-
lada por mecanismos epigenéticos como la metila-
ción del ADN, la modificación post-traduccional 
de las histonas, el silenciamiento génico mediado 
por ARN no codificante, el remodelado de croma-
tina dependiente de ATP y las proteínas del grupo 
Polycomb y Trithorax. El actual posicionamiento 
de la epigenética como una de las áreas de mayor 
desarrollo dentro de las biociencias, transforma en 
relevante para el médico no especialista, conocer 
cómo funcionan estos mecanismos tendientes a la 
regulación de la expresión génica. n
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