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Regulacion de la expresion génica: como operan
los mecanismos epigenéticos
Regulation of gene expression: how do epigenetic mechanisms

work

Dr. Brian M. Cavagnari®

RESUMEN

El fenotipo de cada célula no sélo depende de
la secuencia de nucleétidos del 4cido desoxirri-
bonucleico (ADN), sino que estd determinado
por los genes que son expresados y aquellos que
no lo son. Una forma de regular este patrén de
expresion génica es modificar la estructura de
la cromatina a través de diversos mecanismos
epigenéticos. En el presente articulo se revisan
los mecanismos epigenéticos mds importantes:
metilacién del ADN, modificacién post-traduc-
cional de las histonas, silenciamiento génico me-
diado por 4cidos ribonucleicos no codificantes,
remodelado de cromatina dependiente de ade-
nosin trifosfato y proteinas del grupo Polycomb
y Trithorax.

Palabras clave: epigenética, mecanismos epigenéti-
cos, regulacion génica, expresion 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 toregulate 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: deoxyribonucleicacid 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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INTRODUCCION

En lineas generales, todas las célu-
las somaéticas del organismo presen-
tan la misma carga genética. Por otra
parte, los diferentes tipos celulares
expresan proteinas distintas y tienen
diferentes fenotipos. De esto se des-
prende que el fenotipo celular no de-
pende solamente de la secuencia del
acido desoxirribonucleico (ADN) pre-
sente en su genoma, sino que esta de-
terminado por los diferentes grados de
expresion 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-
presion selectiva de genes).

Existen varios niveles de regula-
cién de la expresion génica. El més
comdn se da a nivel de la sintesis de
acido ribonucleico (ARN) a partir de
ADN (transcripcién), aunque también
existe una regulacién a nivel post-
transcripcional (corte y empalme),
traduccional (sintesis de proteinas a
partir de un ARN mensajero) y post-
traduccional (modificaciones post-tra-
duccionales). Pero sin lugar a dudas,
la forma de regular la expresién géni-
ca que ha revolucionado el modo de
interpretar la relacién de los genes con
el medio ambiente, estd a cargo de los
distintos mecanismos epigenéticos.

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

Hasta el momento, se han identifi-
cado més de veinte mecanismos epi-
genéticos,® los cuales juegan un rol
importantisimo en la regulacién de
la transcripcién y, por lo tanto, en la
expresion génica. Estos mecanismos
incluyen la metilaciéon 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 adenosin trifosfato
(ATP) y los complejos proteicos Po-
lycomb y Trithorax, entre otros,* pero
aun estamos lejos de entender todas
las implicancias de esta regulacién.
De hecho, si bien hay mecanismos epi-
genéticos mucho mas estudiados que
otros, realmente se desconoce si ellos
son los mas relevantes, e incluso es di-
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ficil inferir cudntos mecanismos epigenéticos que-
dan atdn por descubrir.

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

La cromatina nuclear consiste en complejos
formados por ADN y unas proteinas denomina-
das histonas (H1, H2A, H2B, H3 y H4). Alrededor
de 146 pares de bases se enrollan sobre un octa-
mero de histonas (dos H2A, dos H2B, dos H3 y
dos H4) formando el centro de un nucleosoma.
Los nucleosomas estan 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 proteinas no histénicas aportan una
mayor condensacion para formar un cromosoma.’
Con técnicas especiales de tincién, la cromatina
puede verse al microscopio 6ptico como hetero-
cromatina (intensamente tefiida y compacta) o co-
mo eucromatina (menos tefiida y laxa).

Al inicio de la transcripcién, la ARN polimera-
sa es reclutada hasta la regién promotora del gen
por varias proteinas especificas denominadas fac-
tores de transcripcion. Para que la transcripcion
ocurra es necesario que las mencionadas protei-
nas tengan acceso al promotor del gen a expre-
sar, por lo que su relacién 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 transcripcion
tienen un facil acceso al promotor. La eucromati-
na, por su parte, si es accesible a estas proteinas,
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 transcripcion
y consecuente expresiéon génica. Una cromatina
compacta, no permisiva, llevara al silenciamiento
génico. Una cromatina relajada y permisiva (con
promotores accesibles a la maquinaria de trans-
cripcién) llevara a la expresion del gen.®

El objetivo del presente articulo es comprender
codmo acttan los mecanismos epigenéticos mds co-
nocidos, para modificar el estado de la cromatina
y finalmente regular la expresién génica.

Metilacién del ADN

Consiste en la unién covalente de un grupo
metilo (-CH3) en la posicién 5 de una citosina.
Esta metilacién inhibiria la expresion génica de

forma directa, desplazando la unién habitual
al ADN de los factores activadores de la trans-
cripcién y de forma indirecta, atrayendo a unas
proteinas de unién a citosinas metiladas que
actuarian reprimiendo la transcripcién; ambos
mecanismos tienden al silenciamiento génico.”?

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

Ahora bien, ;cémo se hereda este estado de
metilacién? Por un lado, desde el punto de vista
estructural, las citosinas se hallan en una secuen-
cia de dinucleétidos 5’CpG3’ (cadena complemen-
taria 5°GpC3°), por lo que ambas cadenas podrian
metilarse de una forma tal que durante la repli-
cacién 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 metilacién del
ADN en mamiferos) pueden reconocer la secuen-
cia 5'metil-CpG3” y metilar el residuo de citosina
de la cadena complementaria, permitiendo asi la
herencia del estado de metilacién de los dinucle6-
tidos CpG.® Estas enzimas no solo median la me-
tilacién de novo (metil-transferasas de novo), sino
también el mantenimiento del patrén de metila-
cién durante la replicacién (metil-transferasas de
mantenimiento)."

Si existe un mecanismo de metilacién del ADN
claramente establecido y heredable es evidente
que debe tener alguna razén de ser. De hecho,
muchos procesos fisiolégicos requieren esta me-
tilacién, como ser la inactivacion del cromosoma
X en las mujeres y el silenciamiento de genes “im-
printados”.'!> La metilacién del ADN también
tiene una gran trascendencia en la regulacion de
la transcripcién,’'* en la diferenciacién celular,®
en la estabilidad del genoma'® y en la defensa con-
tra virus y parésitos que potencialmente podrian
danar al ADN, a través del silenciamiento de sus
secuencias.® Finalmente, el estado de metilacion
influye en la remodelacién de la cromatina: la he-
terocromatina se encuentra mucho mas metilada
que la eucromatina.

Se observa entonces cémo un cambio en el
patrén de metilacién del ADN puede producir
un silenciamiento génico en estado de salud. De
esto se desprende que alguna modificacién del
estado de metilacion fisiologico podria también
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estar involucrada en algin proceso de enferme-
dad."” De hecho, tanto la hipometilacién como la
hipermetilacion se han asociado con el cancer. Es
facil razonar que si la metilacién genera estabili-
dad y silenciamiento génico, una hipometilacién
del ADN podria acarrear no solo mayor inesta-
bilidad con riesgo aumentado de mutacién, sino
también una activacién transcripcional de onco-
genes. Es asi como se ha descripto una hipometi-
lacién global en el ADN de células cancerigenas
y se ha sefialado a la hipometilacién como un
proceso capaz de iniciar la oncogénesis.'®!” Por
su parte, una hipermetilaciéon de la regién pro-
motora de un gen supresor de tumores, llevara
a silenciar su expresion, tal lo que ocurre con el
retinoblastoma.®

Mas alla del céncer, estas alteraciones epige-
néticas también se han hallado en patologias tan
distintas como la arteriosclerosis y algunos tras-
tornos mentales.'7*

Actualmente existen métodos que permiten
detectar estos cambios en la metilacién del ADN.
Algunos se basan en la sensibilidad diferencial de
los nucleétidos no metilados al corte por parte de
enzimas de restriccion,? otros se basan en la mo-
dificacién quimica del ADN con bisulfito de so-
dio (si la citosina no estd metilada, se convierte en
uracilo), seguida de secuenciacién® y otros estan
basados en la inmunoprecipitacién del complejo
ADN-anticuerpo anti-metil-citosina.*

Con respecto a las posibilidades terapéuticas
que surgen frente a la comprensién de este meca-
nismo epigenético, vale la pena destacar que ya
se estan ensayando algunos farmacos que des-
metilan al ADN, con el objeto de activar genes
supresores de tumores que hubieran sido previa-
mente silenciados por metilacién. Uno de estos
farmacos es la azacitidina, que se estd evaluando
para el tratamiento de algunos sindromes mielo-
displasicos.”

Modificacion post-traduccional de las histonas
Al igual que muchas otras proteinas, las his-
tonas que forman parte del nucleosoma pueden
sufrir modificaciones post-traduccionales, como
acetilacion, fosforilacién, metilacién, glucosila-
cion, ADP-ribosilacion, etc.?¢ Estas modificacio-
nes, a su vez, se pueden combinar de manera
diferente para determinar el acceso de la maqui-
naria de transcripciéon al ADN involucrado. Asi,
estas sefales actuarian como un cédigo que in-
dicaria si la cromatina estd activa (nucleosoma
relajado y gen con capacidad de expresarse) o
inactiva (nucleosoma condensado y gen silencia-

do). Este c6digo no sélo contemplaria la secuen-
cia nucleotidica del ADN (c6digo genético), sino
también las modificaciones de su entorno (c6digo
de histonas).”

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

Por su parte, la metilacién de histonas envia
sefiales méds complejas, ya que pueden tanto fa-
vorecer la expresién génica como reprimirla,® en
funcién de cuales sean los residuos proteicos me-
tilados, pero el desarrollo del tema excede el pro-
posito de este texto.

Aligual que lo sehalado para la metilacion del
ADN, las modificaciones en las histonas no solo
estdn presentes en procesos fisiolégicos (diferen-
ciacion celular, regulacién de la transcripcién,
etc.),” sino que también se han asociado al silen-
ciamiento génico hallado en algunos tumores s6-
lidos y linfomas.*

Las distintas modificaciones post-traduccio-
nales de las histonas pueden ser detectadas me-
diante la inmunoprecipitaciéon de la cromatina
con anticuerpos especificos anti-histonas modi-
ficadas.*

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 estan estudiando inhibido-
res de la enzima histona desacetilasa para el tra-
tamiento de la esclerosis multiple.**

Un punto importante para remarcar es que la
modificacién post-traduccional de las histonas
parece desarrollarse de forma coordinada con la
metilacion del ADN, ya que existen proteinas de
union a metil-CpG que acarrean a las desacetila-
sas de histonas hacia regiones de ADN metilado.®
De hecho, varios mecanismos epigenéticos pare-
cerian 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.**
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Silenciamiento génico mediado por ARN no
codificante

Los microARN son pequefios ARN (18-25 nu-
cledtidos) endégenos, no codificadores de protei-
nas, que impiden la expresiéon de un determinado
gen. Esto lo logran bloqueando la traduccién (me-
canismo antisentido) o mediando la degradacién
de ARN mensajeros especificos (aquellos posee-
dores de una secuencia complementaria al mi-
croARN).%5%

Fisiol6gicamente, los microARN ejercen varias
funciones. Desde el punto de vista epigenético,
no solo tienen la capacidad de regular la expre-
sién génica por los mecanismos expuestos ante-
riormente, sino que también pueden remodelar
la cromatina al modificar el patrén de metilacién
de una secuencia especifica,”” viéndose particu-
larmente involucrados en la formacién de hetero-
cromatina.® También se han visto implicados en
la correccién selectiva de errores en la metilacion
del ADN, lo que protegeria al organismo contra
una eventual pérdida transgeneracional del pa-
trén de metilacién.”

En relacién a la patologia, los microARN pue-
den actuar como supresores de tumores o como
oncogenes.* A modo de ejemplo, se ha encontra-
do una familia de microARN que actuaria como
supresora de la oncogénesis y de las metéstasis en
el cancer de mama.**

Existen muchas aplicaciones terapéuticas para
los microARN; la mas conocida es el uso de ARN
de interferencia contra patologia oncoldgica.**

Remodelado de cromatina dependiente de ATP

Como se coment6 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 peptidicos capaces
de desplazar los nucleosomas para otorgar dicha
accesibilidad. Esta actividad requiere la energia
proveniente de la hidrélisis de ATP para debilitar
el contacto nucleosoma-ADN.* Los nucleosomas
solo se reposicionan —deslizandose sobre el ADN
mediante un giro* o por un cambio conformacio-
nal transitorio—¥ sin disociarse. En resumen, se
tratarfa de complejos proteicos ATP-dependientes
que expondrian secuencias de ADN ocultas por la
estructura de la cromatina.

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

Este mecanismo epigenético —que como tal,
modifica la estructura de la cromatina— también
actiia en conjunto con la acetilacién de histo-
nas.46-48

Aligual que los otros mecanismos, el remode-
lado de cromatina dependiente de ATP acttia en
procesos fisioldgicos y su desregulacién también
se asocia al inicio y progresién del cancer.®

Complejos proteicos Polycomb y Trithorax

Los complejos multiproteicos Polycomb y
Trithorax también controlan la transcripcién me-
diante la modificacién de la estructura de la cro-
matina de una conformacién “cerrada” a otra
“abierta” y viceversa.®

Las proteinas del grupo Polycomb (represor),
descriptas inicialmente en Drosophila melanogaster,
actiian 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 transcripciéon.*-!
En los seres humanos se han descripto proteinas
homélogas*~? que actiian fisiolégicamente en la
regulacion del ciclo celular.”® Su desregulacion
estd implicada en patologias como el cancer de
prostata.™

Por su parte, el grupo proteico Trithorax (ac-
tivador) —también descripto en Drosophila y con
su homologo en seres humanos— regula posi-
tivamente la expresion génica haciendo que la
cromatina sea més accesible a la maquinaria
transcripcional.**' La alteracién de este grupo
también se asocié con patologia tumoral.*~2

CONCLUSION

Tan importante como la composicién de la do-
ble hélice (tener o no mutado un determinado gen)
es saber qué genes se expresan y qué genes estan
silenciados. Esta expresién génica puede ser regu-
lada por mecanismos epigenéticos como la metila-
cién del ADN, la modificacién post-traduccional
de las histonas, el silenciamiento génico mediado
por ARN no codificante, el remodelado de croma-
tina dependiente de ATP y las proteinas del grupo
Polycomb y Trithorax. El actual posicionamiento
de la epigenética como una de las dreas de mayor
desarrollo dentro de las biociencias, transforma en
relevante para el médico no especialista, conocer
cémo funcionan estos mecanismos tendientes a la
regulacion de la expresion génica. B
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