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Las promesas de una medicina de precision se van haciendo realidad. En los dltimos
anos, la ciencia ha determinado numerosas marcas epigenéticas que se asocian especi-
ficamente con alguna enfermedad y que podrian ser utilizadas como biomarcadores para
diagnosticar, prevenir o predecir el devenir de una patologia. Las agencias reguladoras
ya han aprobado un selecto grupo de epifarmacos y terapias.

a imparable generacién de conocimiento acerca de los mecanismos que

controlan el funcionamiento de nuestro genoma engendra promesas apa-

sionantes en las dreas de medicina molecular y salud. Todas las evidencias
preclinicas, procedentes de los laboratorios de investigacién bdsica, revolucionan
nuestra concepcién de la salud, la enfermedad y la terapéutica para dar sustento a
algunos conceptos clave:

1. La complejidad funcional y estructural de los organismos vivos no sélo radica
en su dotacién heredada o genética, sino también en una serie de procesos
epigenéticos que responden a factores ambientales, son de caricter reversible,
modulan la accién de los genes heredados y, en conjunto, dictan el devenir del
funcionamiento del organismo y la respuesta ante dafios o patologias.

2. Los fallos en la regulacién epigenética se reconocen, cada vez mds frecuente-
mente, como factores desencadenantes y responsables de muchas enfermedades

humanas.

Epiterapias Por lo tanto, cualquier intervencién en el epigenoma puede ser una herramienta po-
Intervenciones disefadas a parr el |~ dlerosa para el desarrollo de estrategias terapéuticas. Se acuia asf el término epifdrma-
conocimiento y la manipulacion delos | cos (epi-drug, en inglés), definidos como pequefias moléculas dirigidas contra alguna
MECANISTOS EDIOENGICDS para modifcar caracteristica epigenética: protefnas, marcas en el genoma, etcétera. Su efecto se ve

alguna caracteristica y, por lo tanto, l _ g Lo , T
funcionamiento del genoma enuna condigign |~ reflejado en la modificacion terapéutica del epigenoma del individuo con una pato-
paolégica. »  logfa especifica. De esta manera, las llamadas epiterapias utilizarfan estos farmacos
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con una visién compleja y global de la terapéutica experimental y la clinica.
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= El largo camino hacia la epiterapia: paso a pasoy en
m todas direcciones

B Desde la medicina traslacional, investigadores, mé-
dicos y profesionales de la industria encaran la tarea
titdnica de hacer realidad la transicién de los cono-
cimientos generados por la ciencia hacia aplicacio-
nes clinicas y médicas en beneficio de la salud. En
realidad, la medicina traslacional debe ser un proce-
so multidireccional: “de la mesa del laboratorio a la
cama del paciente”, y viceversa. Asimismo, requiere
un proceso escrupuloso en el que, paso a paso, se in-
corporen Nuevos conceptos, mecanismos, técnicas,
enfoques... no sélo en la medicina, sino también
teniendo en cuenta los aspectos sociales, éticos, le-
gales, etcétera.

Este esfuerzo abarca todas las dreas y especiali-
dades de la biologia y la medicina, pero es quizd en
el drea de la epigenética donde, por la extraordina-
ria explosién de conocimiento reciente y el cardcter
revolucionario de las nuevas perspectivas, pareciera
que la medicina traslacional creciera ante nuestros
ojos todos los dias. La frontera entre la promesa y
la realidad se va difuminando, pero es importante
subrayar que todavia existe. Vamos, paso a paso, a
recorrer este camino en el que convergen infinidad

de senderos, ideas y aproximaciones.

m Hacia la prevencion: intervenciones
=Las intervenciones de terapia experimental epi-
genética se dirigen hacia la prevencién sobre todo
en el drea de nutricién y patologfas asociadas, como
obesidad, diabetes, trastornos cardiovasculares, en-
fermedades neurodegenerativas e incluso cdncer. Un
proceso epigenético que cobra especial importancia
en este caso es la metilaciéon del ADN (que en ge-
neral conduce a la represion de genes). La idea es
sencilla: grandes estudios poblacionales indican que
algunos cambios en la metilacion del ADN podrian
estar involucrados en la predisposicién a la obesidad,
en la respuesta de cada individuo a modificacio-
nes en la dieta y en la aparicién de enfermedades
cardiovasculares.

Existen cada vez mds evidencias de que el patrén
de metilacién del ADN de un individuo puede ser
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modificado por la dieta y el ejercicio; por lo tanto, es
posible pensar que con una alimentacién conscien-
te basada en la denominada nutriepigenética seria
factible prevenir o inclinar la balanza hacia un es-
tado saludable (Li y Qi, 2022). Esto es especialmen-
te relevante en un momento particular de la vida
del individuo: el desarrollo fetal. Se ha demostrado
que, en esa ventana de tiempo, la malnutricién o la
sobrealimentacién de la madre pueden introducir
cambios epigenéticos en genes asociados a enfer-
medades y salud cardiometabdlica en la infancia. La
nutriepigenémica, como ciencia que estudia la rela-
cién entre los nutrientes y el epigenoma, sugiere te-
ner en cuenta los efectos a largo plazo de los h4bitos
alimenticios. No son conceptos extrafios; es mds, se
parecen enormemente a los consejos de las abue-
las, pero ahora empezamos a conocer los funda-
mentos cientificos y podemos intervenir de manera
mucho m4s efectiva para desarrollar una nutricién
de precisién.

® Hacia el diagnostico temprano: biomarcadores

B Un biomarcador es una molécula bioldgica que
funciona como un signo especifico de algin proce-
so fisiolgico o patoldgico y se puede encontrar en
sangre, ldgrimas, orina u otros fluidos o tejidos. En
particular, un biomarcador epigenético se define co-
mo una marca o un mecanismo epigenético que pue-
de ser medido establemente en fluidos o tejidos con
las siguientes caracteristicas: predice riesgos, defi-
ne o detecta una enfermedad, tiene una capacidad
predictiva en cuanto al desarrollo de la enfermedad,
responde a terapia o medicacién y podria posibilitar
simultdneamente el diagndstico y tratamiento (Gar-
cia-Giménez y cols., 2017).

En los dltimos afios, muchas publicaciones cien-
tificas se han enfocado en la descripcién de diferen-
tes biomarcadores epigenéticos que tanto la acade-
mia como la industria se esfuerzan por traducir en
el desarrollo de nuevos protocolos, pruebas o instru-
mentos que pudieran implementarse en la clinica de
forma asequible y efectiva. Hasta el momento, sélo
la metilacién del ADN parece ser lo suficientemente
estable para poder fungir como marcador. Con base
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Desde muchas otras 4reas se observan de cerca los
avances realizados en relacién con el cdncer, como el
estudio de enfermedades cardiovasculares, desérdenes
neurolégicos (Alzheimer y Parkinson), autoinmu-
nes (lupus) o psiquidtricos (esquizofrenia); incluso,
desde algo tan comtin como el envejecimiento. Todo
ello tiene un objetivo comin: el desarrollo de la me-
dicina personalizada (Kronfol y cols., 2017). Queda
mucho por hacer, y el reto principal es generar el
conocimiento necesario acerca de los complejos me-
canismos epigenéticos que subyacen a las patologfas.

= Hacia el tratamiento: epifarmacos y epiterapias

B Una vez mas, la idea es sencilla: si las modificacio-
nes epigenéticas del genoma que subyacen a las pato-
logfas son reversibles, entonces pueden ser revertidas
con el uso de formacos. Ademsds, por su naturaleza
dindmica, las epiterapias pueden ser adaptables a

! Se puede consultar una descripcién completa de los bio-
marcadores aprobados y disponibles hasta el momento en el
articulo de Olga Taryma-Lesniak y cols. (2020) y en la p4gina
de internet <https://clinicalepigeneticsjournal.biomedcentral.
com/articles/10.1186/s13148-020-00886-6>.

epifdrmacos combinados con otras terapias (como | mantienen lag reglas,

leyes y politicas nece-
sarias para asegurar
que los medicamentos
(incluitos productos
farmacéuticos, vacunas
y otros biolGgicos)
sean seguros, eficaces
y cumplan con las
especificaciones de
calidad ofrecidas.

la inmunoterapia) o el uso de formacos con blancos
multiples (Cossfo y cols., 2020).

Los epifarmacos se clasifican de acuerdo con sus
dianas moleculares y afectan los procesos de meti-
lacién del ADN y modificaciones de histonas. En la
actualidad sélo dos tipos de farmacos estdn aproba-
dos por las agencias reguladoras; pero muchos otros

se encuentran bajo investigacién en ensayos precli-
nicos o clinicos.? Como en el apartado anterior, el
mayor avance se ha realizado en el drea oncolégi-
ca, sobre todo para patologfas hematooncolégicas,
como leucemias, y en tumores sélidos.

Los principales obstaculos se deben a una cierta
inespecificidad de los epifirmacos, una baja tasa de
éxito en tumores sélidos y la adquisicién de quimio-
resistencia que da lugar a una mayor probabilidad de
resurgimiento del tumor. En este sentido, uno de los
cambios de paradigma més relevantes ha sido la va-

2 Se puede consultar informacién detallada al respecto en
el articulo de Mohamad M. Kronfol y cols. (2017) y en la pa-
gina de internet <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/

PMC5737812/>.

octubre-diciembre de 2022 ¢ volumen 73 nimero 4 ciencia 59



mmmmmn Epigenética

CRISPR-Cas

Nueva tecnologia

(ue permite “editar”
el genoma; es decir,
modificar la expresion
de los genes de forma
sencilla y asequible
en la clinica y los
[aboratorios Sin causar
mutaciones o camhios
en la secuencia del
ADN.

>

riacién en la perspectiva: en lugar de dirigir toda la
atencion hacia la modificacién de la produccién de
ciertas protefnas que pudieran ser relevantes en la
patologia, dirijamos la atencién hacia la activacion
del propio sistema inmune; en otras palabras, haga-
mos que los tumores se reconozcan con mds espe-
cificidad y sean atacados con mucha m4s eficiencia
con las propias herramientas del organismo. Asi, se
abren nuevas vias para el tratamiento del céncer vy,

sin duda, les seguiran muchas otras dreas en el futuro.

m Hacia el futuro: investigacion y tecnologia
=Mientras los laboratorios siguen investigando los
detalles mds precisos de los complejos mecanismos
de regulacién epigenética del genoma, las nuevas
tecnologias entran a la escena para facilitar el obje-
tivo comdn de mejorar la salud humana. La rapidez
que caracteriza los tiempos que corren hace que, en
algin momento, las fronteras entre lo real y lo imagi-
nado se difuminen e incluso se borren por completo.
La epiterapia basada en el conocimiento crece en
este maremdgnum y esto nos lleva a un apasionante
futuro.

Hoy contamos con técnicas que permiten “edi-

tar” el genoma; es decir, podemos reescribir lo que

estd escrito vy, por lo tanto, cambiar su funcién. En
los préximos afios, oiremos hablar mucho de una
tecnologia de nombre complejo pero cuyo princi-
pal logro ha sido hacer las cosas mucho mas faciles:
CRISPR-Cas. El nombre de este sistema proviene
de sus siglas en inglés y se refiere a las repeticiones
palindrémicas cortas regularmente interespaciadas
(CRISPR) vy las protefnas asociadas a CRISPR, o pro-
tefnas Cas. Estos dos componentes fueron descritos
como partes de unas “tijeras moleculares” altamente
selectivas, capaces de cortar las dos cadenas de nu-
cleétidos que conforman al ADN.

Afios mds tarde, este sistema pudo ser aislado,
optimizado y replicado en los laboratorios para uti-
lizarlo de forma especifica para la edicién génica (lo
que le valié el premio Nobel de quimica en 2020 a
las investigadoras Jennifer A. Doudna y Emmanue-
lle Charpentier). La tecnologfa CRISPR-Cas surgi6
como una estrategia para modificar la secuencia
directa de genes; sin embargo, las aplicaciones que
permiten controlar alguno de los procesos epige-
néticos han tenido éxito, en particular la manipu-
lacién de los niveles de metilaciéon del ADN. En
algunos casos especificos, se ha logrado mejorar el
prondstico o los sintomas de algunas enfermedades
en modelos in vitro e in vivo, donde la terapia de
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desmetilaciéon con CRISPR logré restablecer la ex-
presién génica normal.

La aplicacién que recibe mayor atencién es el po-
tencial tratamiento de enfermedades sin la interven-
cién directa de un “corte” en el ADN del paciente.
Asimismo, para el cancer de ovario, pulmén, colo-
rrectal o de mama, se evalia la posibilidad de activar
epigenéticamente genes que impiden la malignidad
tumoral, con el objetivo de detener la multiplica-
cién de las células cancerosas, favorecer su muerte
y activar las células del sistema inmune que se en-
cargan de eliminarlas. Otras estrategias se enfocan
en reprimir la expresién de genes, como aquéllos
involucrados en la progresién de los tumores; con
estos sistemas, se intenta generar un ambiente en
el que se revierta la desregulacién epigenética que
existe durante la formacién de tumores cancerigenos
y, con ello, impulsar la eliminacién del tumor. Estas
terapias ya han sido probadas en modelos in vivo (ra-
tones) con resultados muy alentadores, por lo que
no serfa extraflo que en unos pocos afios ya puedan
ser usadas en humanos (Rahman y Tollefsbol, 2020).

En esta delicada frontera entre el presente y el
futuro, no podemos dejar de mencionar otro de los
avances extraordinarios de la ciencia en los dltimos
afios: la capacidad de generar organoides o modelos
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tridimensionales de 6rganos o tumores en el labora-
torio. En otras palabras, ahora podemos generar en
una placa de cultivo desde un cerebro hasta un tumor
para estudiar paso a paso su formacién, los patrones
epigenéticos que los caracterizan, el devenir de una
patologfa o una progresién de crecimiento tumoral.
Ademsds, podemos intervenir mediante las herra-
mientas de edicién epigenética en el momento pre-
ciso para revertir el dafio. Si logramos hacer esto en
el laboratorio, lograremos hacerlo en los pacientes.
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