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Resumen

Un mecanismo epigenético es un sistema que utiliza
selectivamente la informacion contenida en el ADN, a
través de la activacion e inactivacion de genes funcionales.
Uno de estos mecanismos es la hipermetilaciéon mediante
la cual se regula la transcripcion de los genes, que en
dltima instancia trae como resultado el silenciamiento de
los genes encargados de la supresion de tumores, lo que
a su vez constituye un evento altamente frecuente en el
desarrollo y la progresion tumoral. Por ello, el disenar un
método de analisis de hipermetilacion del gen supresor
de tumores BRCA, caracteristico por su presencia en
el cancer de mama, que potencialmente forme parte
del diagnostico estandar utilizado para la deteccion de
este padecimiento, representa una alternativa para la
identificacién temprana del mismo.
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de mama. =

Introduccion

Nuestro cuerpo esta construido por una gran cantidad
de tipos de células, que a su vez tienen una coleccién
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de proteinas necesarias para el
funcionamiento de las mismas, igualmente
variadas. Sin embargo, todas las células en
nuestro organismo contienen la misma
informacion genética, codificada en el
ADN. A partir de esta informacion, las
células crean informacion epigenética,
que les permite regular el uso de ciertos
genes en particular. Asi, un mecanismo
epigenético puede ser entendido como
un sistema complejo para utilizar
selectivamente la informacién genética,
activando y desactivando diversos genes

como la hipermetilacion, dicho evento
es altamente frecuente en el desarrollo
y la progresion tumoral. Por lo que
un analisis de hipermetilacién en la
region promotora podria ser muy Uutil
en el diagnostico temprano del cancer
ya que, aunque es una enfermedad
en la que predominan anormalidades
genéticas, ciertas alteraciones epigenéticas
comparten un papel protagonico en su
desarrollo (Lagos y Soto, 2007).

Podria ser muy util en el
diagnodstico temprano del
cancer

funcionales (Wolffe y Matzke, 1999).

Uno de los mecanismos que desempena

una funcién clave en la regulacion génica
es la modificacion quimica del ADN,
especificamente mediante la adicion o
eliminacion de grupos metilo a sus bases,
siendo esto parte de los principales
mecanismos de inactivacion epigénetica.
De manera general, la metilacion del
ADN consiste en unir covalentemente
grupos metilos (-CH3) a algunas de
las bases de citosinas situadas previa
y contiguamente a una guanina. Esta
metilacion es catalizada por enzimas
denominadas ADN metiltransferasas. A
su vez, estos segmentos de bases citosinas
y guaninas, conocidos como islas CpG
(Citosina unida a Guanina), se concentran
especialmente en la regién promotora
de los genes, una region localizada en
los extremos 5’ terminales de los genes.
Es en esta region donde se encuentra
la informacion necesaria para activar o
desactivar el gen en cuestién (Klug et dl,
2006).

Una metilacion anormal en la region
promotora de los genes supresores de
tumores cuya funcién es protegernos
contra la proliferacién tumoral
incontrolada; es un evento conocido

Debido a que la hipermetilacion ocurre
tempranamente durante la carcinogénesis
y puede ser detectada con un alto grado
de sensibilidad, su estudio constituye
un método de deteccion precoz de la
patologia tumoral y ha sido utilizada
especialmente en los ultimos afos al
considerarse una poderosa herramienta
para el diagnostico temprano, terapia
y pronéstico de tumores. Ahora bien,
tomando en cuenta que el silenciamiento
epigenético es potencialmente reversible,
un analisis de hipermetilacion en genes
supresores pudiera significar una
mitigacién temprana del desarrollo
cancerigeno. Incluso algunos farmacos que
inducen la desmetilacion del ADN pueden
conducir a la re-expresion de genes
silenciados, recuperandose asi su funcion
original. Estos farmacos se incorporan
al ADN inhibiendo irreversiblemente la
actividad de las ADN metiltransferasas
y asi previenen la hipermetilacion de las
islas CpG. Uno de los genes supresores
de tumores mas estudiados es el BRCA,
cuyas variantes se han asociado con el
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cancer de ovario, de trompas de Falopio
y de mama. Dichos padecimientos son
dificilmente diagnosticados en su etapa
inicial, haciendo mucho mas dificil la
supresion eficaz y completa de los mismos
(Meza et al., 2006).

Existen diversas pruebas para
la deteccion de cancer

Por ello, el presente articulo hace
una revision de la técnica de la PCR
con bisulfito de sodio, como una
herramienta utilizada para determinar la
hipermetilacion del gen BRCA.De manera
conjunta, también se menciona la técnica
de inmunohistoquimica, como apoyo a la
PCR con bisulfato de sodio, debido a que
el uso de las dos técnicas conlleva a un
diagnostico mas certero y especifico. La
técnica de inmunohistoquimica consiste
en la toma de una biopsia del tejido
afectado,a fin de realizar un estudio a nivel
celular que permita conocer la actividad

de la enzima ADN metiltransferasa.

Por otro lado, el principio de la PCR
con bisulfito de sodio, se
basa en hacer reaccionar
el ADN con dicho reactivo,
mismo que transformara a
las citosinas no metiladas
en uracilos. Lo anterior es
debido a que la metilacién
protege a las citosinas de
esta transformacion. Es asi
como al concluir la PCR
con bisulfito de sodio, se
tienen dos tipos de ADN
resultantes. Uno, en caso
de estar metilado el ADN,
este conservara citosinas;
mientras que el ADN no
metilado, mostrara uracilos.

Asi bien, en caso de presentarse una
hipermetilacién en el gen BRCA, esto
constituira un indicador de mal pronéstico
hacia el desarrollo de cancer de mama.
Ademas, dicho andlisis podria resultar en
una mitigacion mas eficaz del padecimiento
en un estado inicial, algo que sin la
inclusion y realizacion de dicha prueba
no seria posible (Dorantes et al., 2004).

Cuantificaciéon de la metilacion

Existen diversas pruebas para la deteccion
de cancer, como: biopsias, analisis de
sangre y urea, tomografia o rayos X
de baja intensidad; sin embargo, dichas
pruebas tienden a detectar el cancer en
un estado considerablemente avanzado, lo
cual repercute en el éxito del tratamiento.
Por lo tanto, los métodos revisados en
este articulo, plantean el diagnostico de
tumores mediante un andlisis del nivel
de metilacion en el ADN cuantificando la
actividad enzimatica (inmunohistoquimica)
apoyada con la técnica de PCR con
bisulfito de sodio, de manera que se
complementen y nos brinden un resultado

con mayor precision, en conjunto con el
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procedimiento estandar de diagndstico
(Dorantes et al., 2004).

Discusion

El cancer constituye una enfermedad
de suma importancia e impacto en la
actualidad, en gran parte debido a sus
consecuencias; sin embargo, ciertos tipos
de cancer representan un mayor peligro
todavia debido al progresivo y rapido
avance de sus consecuencias; como es

La utilizacion de métodos que
resulten rapidos y eficientes

el caso del cancer de mama, de ovario y
de trompas de Falopio. Especialmente en
este tipo de padecimientos, la eficacia del
tratamiento depende en gran medida del
estadio tumoral: es mayor la supervivencia,
cuando antes se realice el diagndstico
temprano. Este hecho justifica la innegable
necesidad de un diagndstico precoz
mediante la utilizacion de métodos que
resulten rapidos y eficientes. No obstante,
las nuevas técnicas empleadas en el
diagnostico pueden resultar demasiado
costosas o poco sensibles para permitir
una deteccion temprana. Es por ello
que esta revision se basa en el empleo
de marcadores accesibles y sencillos,
facilmente utilizables como parte de
un diagnostico estandar, sobre todo
al tratarse de pacientes de alto riesgo.
Ademas, y a pesar de que se trata de un
alcance hasta cierto grado hipotético,
los métodos mencionados y descritos
con anterioridad juegan un papel de gran
importancia en procedimientos genéticos
de gran renombre en la actualidad. Por ello
decidimos estructurarlos de manera que

pudieran dar respuesta a la problematica
que representa el diagnéstico desde
un alcance totalmente epigénetico y
preventivo, sobre todo al tratarse de este
tipo de padecimientos.

Indudablemente, el cancer es una
enfermedad que depende en un
amplio sentido de la etapa en la cual es
diagnosticado, sobre todo al tratarse de
aquellos de tipo ginecolégico; por esta
razon es necesaria la implementacion de
técnicas que promuevan una deteccion
temprana, que dé pie a la mitigacion del
padecimiento en sus primeras etapas.
No obstante, al ser un padecimiento
tan comln dentro de la poblacion
actual, es igualmente importante el
abrir paso a nuevos métodos accesibles
y con participacion factible dentro del
diagnostico estandar. Por ello que se
plantea la necesidad de llevar estas
técnicas (alin no aprobadas como método
diagndstico), a la practica clinica donde
podrian lograr resultados favorables
y en pro de personas que padecen o
estan en riesgo de padecer esta terrible
enfermedad.

Conclusion

Desde hace tiempo, y especialmente en
la actualidad, el campo de la epigenética
se encuentra en constante evolucion,
lo que a su vez representa una mayor
cantidad de avances a favor de la salud
humana; sin embargo, a fin de que muchos
de estos cambios y procedimientos sean
implementados de manera clinica como
biomarcadores en el diagndstico del
cancer de mama, es necesario que se
realicen las pruebas experimentales que
permitan validar estos procesos como
parte de un diagnéstico estandar. Ademas,
y como Ya se repasé en este articulo, la
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estrecha relacion entre el mecanismo
epigenético de la hipermetilacién y el
desarrollo del cancer de mama, aunado
a la relativa trivialidad y bajo costo de
estas técnicas, constituyen uno de los
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