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❚ Raquel Serrano

La Unidad de Epigenética
del Cáncer del Instituto
Universitario de Oncología
del Principado de Asturias
(Iuopa), ubicada en el Hos-
pital Universitario Central
de Asturias y dirigida por el
científico del CSIC Mario F.
Fraga, ha puesto de mani-
fiesto la importancia de los
patrones de metilación del
ADN a la hora de dirigir la
diferenciación hematopoyé-
tica. En el trabajo, encabeza-
do además de por Fraga por
Agustín Fernández, primer
autor, y Vincenzo Calvane-
se, del mismo grupo, y cuyos
datos ya están disponibles
on-line en el último número
de Nucleic Acids Research, se
indica que la metilación del
ADN ha sido el mecanismo
epigenético más estudiado
hasta el momento y se ha
constatado que existen unos
patrones de metilación del
ADN y específicos de tejido.
Es decir, la metilación de
una combinación de genes
concreta se asocia inequívo-
camente con un tipo de teji-
do y no con otro.

Con esta investigación se
ha descubierto cómo los pa-
trones globales de desmeti-
lación del ADN dirigen la
diferenciación hematopoyé-
tica. Se han identificado
más de 600 genes cuya ex-
presión se regula por este
proceso durante la hemato-
poyesis. Muchos de esos ge-
nes se han utilizado clásica-
mente para identificar dife-
rentes linajes sanguíneos
(CD34+ o CD19, entre
otros).

Reversión epigenética
"Los resultados indican, por
tanto, que los marcadores
que se han venido utilizan-
do clásicamente para identi-
ficar linajes sanguíneos de-
penden de procesos de des-
metilación del ADN. Ante-
riormente se conocían algu-
nos mecanismos concretos
(mediados por factores de
transcripción, por ejemplo)
en genes específicos para li-
najes sanguíneos. Según los
datos, la metilación del
ADN es un mecanismo fun-
damental de la regulación
de genes hematopoyéticos
en general", ha señalado Fra-
ga a DM.

Ha añadido además que
conocer los mecanismos

ONCOLOGÍA LAS ALTERACIONES EPIGENÉTICAS, AL REVÉS QUE LAS GENÉTICAS, PUEDEN REVERTIRSE CON FÁRMACOS

Un estudio que publica la revista Nucleic Acids Research po-
ne de manifiesto que las alteraciones epigenéticas tienen un
sólido papel en la diferenciación hematopoyética. El trabajo,

multicéntrico, lo ha capitaneado el equipo de Epigenética del
Instituto Universitario de Oncología del Principado de Astu-
rias, en Oviedo.

➔

La desmetilación del ADN es esencial
para la diferenciación hematopoyética

Agustín Fernández y Mario Fraga, del Instituto Universitario de Oncología de Asturias.

Esquema gráfico de los
patrones globales de
desmetilación del ADN
que dictan la
diferenciación
hematopoyética. Se han
identificado más de 600
genes cuya expresión se
regula por este proceso
durante la hematopoyesis.

moleculares que dirigen la
diferenciación celular abre
nuevas vías de investigación
sobre las causas que favore-
cen una diferenciación inco-
rrecta. "Al contrario que las
alteraciones genéticas, las
alteraciones epigenéticas
pueden revertirse mediante
el uso de fármacos".

De la misma forma, el
equipo también ha puesto
de manifiesto que las células
reprogramadas, las conoci-

das como pluripotenciales
inducidas (IPs), recuperan
sólo parcialmente los patro-
nes de metilación originales,
lo que puede tener implica-
ciones importantes para la
posible utilización de estas
células en terapia.

En este sentido, y refirién-
dose a en qué tipos de tera-
pia podrían emplearse las
IPs y si su papel sería más
sólido en tumores hemato-
poyéticos, Fraga ha señalado

que las IPs son similares a
las células madre pluripo-
tentes (potencialmente pue-
den originar todos los tipos
celulares de un organismo)
y "potencialmente también
podrían utilizarse para repa-
rar tejidos u órganos daña-
dos sin rechazo inmunológi-
co y sin los problemas éticos
que puedan surgir del uso
de células madre embriona-
rias humanas. En nuestro
trabajo confirmamos que es-

ta reprogramación celular
inducida no recapitula exac-
tamente los perfiles de meti-
lación del ADN de las célu-
las madre pluripotentes y
que esto debería tenerse en
cuenta a la hora de plantear
el uso de este tipo de células
en medicina regenerativa".

El equipo del Iuopa tam-
bién ha detectado que mu-
chos de los genes identifica-
dos ya habían sido descritos
como genes que se hiperme-
tilan aberrantemente en al-
gunos tipos de tumores he-
matopoyéticos. "Es posible
que lo que realmente ocurra
es que estos genes no se hi-
permetilen aberrantemente
en los tumores sino más
bien que no se desmetilen
correctamente durante el
proceso de diferenciación
celular".

Restituir la metilación
Sobre las posibilidades de
intervención celular para
una correcta desmetilación,
el investigador ha afirmado
que lo que se acepta actual-
mente es que ciertos genes,
como los supresores tumo-
rales, se hipermetilan y favo-
recen la progresión tumoral.
"Lo que puede estar ocu-
rriendo es una desmetila-
ción incorrecta de alguno de
estos genes durante el pro-
ceso de diferenciación celu-
lar hacia los distintos linajes
hematológicos. Lo que se
utiliza en la actualidad para
tratar ciertas leucemias y
síndromes mielodisplásicos
son fármacos desmetilantes
del ADN como azacitidina o
decitabina que restituyen el
estado de metilación normal
de estos genes".

El trabajo ha contado ade-
más con la colaboración de
investigadores de la Unidad
de Inmunología del centro
asturiano, del Centro Na-
cional de Biotecnología, del
Centro Genyo-Pfizer de la
Universidad de Granada, y
del Instituto Max Planck de
Alemania.

Los desmetilantes que
se usan actualmente en

ciertas leucemias y
mielodisplasias

reconstituyen el estado
de metilación 'normal'

de estos genes

NEUMOLOGÍA

La destrucción
muscular en
EPOC no se da
hasta fases
avanzadas

❚ Redacción

Un equipo del Instituto
de Investigación del Hos-
pital del Mar, en Barce-
lona, ha coordinado un
estudio en el que se de-
muestra que los pacien-
tes con enfermedad pul-
monar obstructiva cróni-
ca (EPOC) grave no pre-
sentan fenómenos de
destrucción muscular
hasta fases muy avanza-
das de la enfermedad,
sobre todo cuando aún
se preserva una buena
masa muscular. De ahí
se podría llegar a deducir
que ejercitar la muscula-
tura no sólo es posible si-
no recomendable. Los
resultados del estudio se
publican en el último
número de Journal of
Applied Physiology.

Los enfermos con
EPOC en estado grave y
con pérdida considerable
de masa muscular pre-
sentaban en los tejidos
niveles altos de muerte
celular programada. Pero
faltaba saber si los enfer-
mos sin pérdida de masa
muscular, los casos de
EPOC predominantes en
España, también presen-
taban fenómenos apop-
tósicos.

El citado equipo, coor-
dinado por Esther Ba-
rreiro, ha visto que "en
los casos intermedios de
esta enfermedad sin pér-
dida de masa muscular
no se ha observado nin-
gún indicador de des-
trucción de la muscula-
tura, ni signos avanzados
de apoptosis".

Biopsias
Se obtuvieron muestras
para biopsias de múscu-
los respiratorios y de las
extremidades inferiores
de cada paciente y se
analizaron a partir de
cuatro marcadores de
apoptosis.

Después de analizar
los núcleos de todas las
preparaciones obtenidas,
se encontró que no había
diferencias entre el nú-
mero de núcleos en fase
de apoptosis en los mús-
culos respiratorios y pe-
riféricos de los enfermos
de EPOC graves respecto
del grupo de control. "Es
decir, el hecho de pade-
cer EPOC no hace nece-
sariamente que haya más
destrucción muscular".
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