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Resumen

Se considera que los gemelos monocigdticos son genéticamente idénticos, pero puede
existir una discordancia fenotipica significativa entre ellos, como las diferencias en las
susceptibilidades a una enfermedad y a un amplio rango de caracteristicas antropomorficas.
Tales variaciones no pueden explicarse mediante la genética clasica, sino por medio de la
epigenética. En este articulo se revisara la importancia de los mecanismos epigenéticos de

metilacion de los genes BRCA1 y BRCA2 que intervienen en el proceso del cancer de mama.
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Abstract

Monozygotic twins are considered to be genetically identical, but there may be a significant
phenotypic discordance between them, such as differences in susceptibilities to a disease

and a wide range of anthropomorphic characteristics. Classical genetics cannot explain



mailto:karla.garciai@alumno.buap.mx

these variations, but epigenetics can. This paper is a review of the importance of epigenetic

methylation mechanisms of BRCA1 and BRCA2 genes that are involved in the breast cancer

process.
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Epigenética

El término epigenética se refiere al
estudio de cambios hereditarios en el
fenotipo o la expresion de genes que no se
deben a cambios en la secuencia del ADN
(Hansmann et al., 2012). Este término fue
acunado en los afios cincuenta por Conrad
H. Waddington, quien definio la
epigenética como “el analisis causal del
desarrollo” que implica todas las
interacciones de los genes con su medio
ambiente, desarrollando al mismo tiempo
para su explicacion el concepto de
“paisaje epigénetico”, el cual describe las
rutas que una célula embrionaria sigue en
puntos clave de su desarrollo por accion
de factores inductores embrionarios o
genes homedticos (genes que al sufrir
mutaciones producen cambios en las rutas
del desarrollo y ocasionan defectos
fenotipicos conocidos como

“transformaciones homeéticas”)

(Rodriguez-Paredes y Esteller, 2011). En la
actualidad reconocemos que este proceso
se logra mediante marcas moleculares
detectables; las cuales generan
modificaciones que afectan la actividad de
transcripcion de los genes y una vez

establecidas son relativamente

conservadas en las siguientes
generaciones (Lasa et al, 2010). Los
mecanismos de regulacion epigenética
incluyen metilacién del ADN,
modificaciones de postraduccion de las
histonas y remodelacion de la cromatina
dependiente de ATP (Rodriguez-Paredes y

Esteller, 2011; Lasa et al., 2010).



Figura 1.
Cancer de mama

El cancer de mama es una

enfermedad heterogénea con una
etiologia compleja que se desarrolla a
partir de diferentes linajes celulares
(Torano, 2008), afectando estructuras de
la glandula mamaria. Las células
tumorales generalmente se duplican cada
100 a 300 dias en este tipo de neoplasia y
se debe tener en cuenta que antes de
alcanzar el tamano aproximado de 1 cm
dicha célula realiza cerca de 30
duplicaciones se puede concluir que el
cancer de mama tiene como minimo un
tiempo de evolucion de 7 afios antes de
tener complicaciones alarmantes (Fraga

etal., 2005).

Estadisticamente, el cancer de
mama es la segunda neoplasia mas comun

en el mundo y, por mucho, el cancer mas

frecuente entre las mujeres con
aproximadamente 1.67 millones de casos
nuevos de cancer diagnosticados en 2012
(25% de todos los tipos de cancer) (Ferlay

et al., 2015) (Grafica 1).

Las tasas de incidencia varian casi
cuatro veces en todas las regiones del
mundo, con tasas que oscilan de 27 por
cada 100, 000 mujeres en Africa Central y
Asia Oriental hasta 96 de cada 100,000 en
Europa Occidental (Ferlay et al., 2015)
(Figura 2).

El cancer de mama es la quinta
causa de muerte por cancer en general
(522,000 muertes al ano) y, si bien es la
causa mas frecuente de muerte por cancer
en mujeres en regiones menos
desarrolladas (324,000 muertes, 14.3% del
total), ahora es la segunda causa de
muerte por cancer en las regiones mas

desarrolladas (198,000 muertes, 15.4%)

INCIDENCIA ESTIMADA DE LOS TUMORES MAS FRECUENTES

A escala mundial, putmdn, mama y colerrectal fueron en 2012 los canceres con mayor incidencia
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después del cancer de pulmoén. Elrango en
las tasas de mortalidad entre las regiones
delmundo es menor que el de laincidencia
debido a la supervivencia mas favorable
de cancer de mama en las regiones
desarrolladas (de alta incidencia) (Ferlay

etal., 2015) (Figura 3).

De acuerdo con estas estadisticas,
la deteccién temprana de este tipo de
cancer reduciria los indices de mortalidad,
ya que en etapas avanzadas los
tratamientos “estandar” muestran una
amplia  variabilidad de respuesta

dificultando la erradicacion tumoral

(Torafio, 2008).
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Figura 2. Mapadeincidenciadel cancer de mama en paises registrados en el afio 2012 (Traducido de la
Organizacién Mundial de la Salud, 2017).

Los factores de riesgo para el

desarrollo de cancer de mama son el

mujeres y hombres es de 100:1), la edad (la

incidencia aumenta duplicandose
aproximadamente cada 10 anos hasta la
menopausia, etapa en que la incidencia
disminuye), y la herencia (que es un factor

determinante) (Fraga et al., 2005).



Modelo de Gemelos Monocigoticos

El origen de los gemelos
monocigdticos se atribuye a dos o mas
células hijas de un solo cigoto que
experimenta divisiones mitoticas
independientes (Figura 4), lo que implica
un desarrollo y nacimiento. La frecuencia
monocigética humana es de 1 por cada 250

nacidos vivos.

Se considera que dichos gemelos
son genéticamente idénticos, pero puede
existir una discordancia fenotipica
significativa entre ellos, como las
diferencias en las susceptibilidades a una
enfermedad y a un amplio rango de
caracteristicas antropomérficas (Brandan
y Villasefior, 2006; Robles, Ayala Ramirezy
Velasquez, 2012). Tales

Perdomo

variaciones no pueden explicarse
mediante la genética clasica (Ellsworth,
Decewicz, Shriver y Ellsworth, 2010),
ejemplo de ello fueron unas gemelas
monocigoticas estudiadas en el afio 2010,

ambas portadoras de una mutacion del

gen BRCAL, el cual al igual que el gen
BRCA2 confieren un alto riesgo de cancer
de mama y ovario. Una de las gemelas
monocigoticas desarrollo cancer de mama
a la edad de 27 anos, mientras que la otra
gozaba de perfecta salud. Para explicar
esta discordancia, se recurrio al disefio de
una matriz de hibridacion gendmica
comparativa (HGC) para saber si las
diferencias en el perfil de las variantes del
numero de copias (VNC), las cuales
contribuyen a la diversidad fenotipica,
eran un factor modificador del fenotipo en
nuestras gemelas monocigoticas. Los
resultados mostraron que las diferencias
en el perfil VNC no fueron la causa de la
penetracion extremadamente variable
observada en la gemela monocigética
enferma. Se concluy6 que la busqueda de
una explicacion no debe, por lo tanto,
estar limitada a cambios genéticos a nivel
de la secuencia de ADN (Robles et al.,
2012). El concepto de epigenética ofrece
una explicacion parcial de este tipo de

fendmenos (Delgado-Coello, 2011).
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Monozygotic
(Monochorionic, Monoamniotic)

Figura 4. Gemelos monocigéticos (Tomada de
Imagen, 2017).
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Figura 3. Mapa de mortalidad del cancer de mama en paises registrados en €l afio 2012 (Traducido de la
Organizacién Mundial de la Salud, 2017).

El cancer y muchas otras
enfermedades humanas muestran una
regulacion epigenética aberrante. En
particular, el epigenoma del cancer se
caracteriza por cambios globales en la
metilacion del ADN y los patrones
alterados de modificacion de histonas
(Delgado-Coello, 2011). El bajo nivel de
metilacion del ADN en tumores en
comparacion con el nivel de metilacion del

ADN en sus contrapartes de tejido normal

son una de las primeras alteraciones

epigenéticas que se encuentran en el
cancer humano. Esta pérdida de
metilacion se debe principalmente a la
hipometilacion de secuencias de ADN
repetitivas y desmetilacion de regiones
codificantes e intrones (Ellsworth et al.,
2010). A diferencia de las regiones no
codificantes del genoma, donde la
mayoria de las GpC (la p se refiere al enlace
fosfodiéster entre los nucleétidos) estan
metiladas, las islas GpC en las regiones
reguladoras en cis 5' de los genes

generalmente no estan metiladas. La




metilacion de estas islas GpC durante el
desarrollo o los procesos de enfermedad
se asocia con modificaciones de histonas
de postraduccion que conducen a una
estructura de cromatina inactiva
condensada localmente y silenciamiento
génico. Para el caso del cancer de mama,
los genes BRCA1, BRCA2 y otros genes de
susceptibilidad al cancer de mama son
supresores de tumores, importantes para
mantener la integridad del genoma y la
regulacion del punto de control del ciclo
celular (Derek K Lim, Maher, K Lim DCH
MRCPCH y Maher FRCP FMedSci Professor,
2010). Los patrones de dichas
metilaciones no han sido expuestos aun;
sin embargo, las gemelas monocigoéticas
constituyen un excelente ejemplo de como
los individuos genéticamente idénticos
pueden exhibir diferencias y, por lo tanto,
proporcionan un modelo Unico para
estudiar el papel de la contribucion de las
modificaciones  epigenéticas en el
establecimiento del fenotipo y el
desarrollo de enfermedades. Hasta el
momento, las diferencias en los patrones
epigenéticos en individuos genéticamente
idénticos podrian explicarse por la

influencia de factores externos e internos.

El habito de fumar, la actividad fisica y

otras condiciones son factores externos
que podrian tener influencia a largo plazo
en las modificaciones epigenéticas. Sin
embargo, es posible que los pequeios
defectos en la transmision de informacion
epigenética a través de células sucesivas,
o el mantenimiento de las células
indiferenciadas, acumulen un proceso que
podria considerarse como una "deriva
epigenética" asociada con el proceso de
envejecimiento (Brandan y Villasenor,

2006).
Conclusion

La determinacion de patrones que
regulan el encendido y apagado de genes,
podria contribuir al desarrollo de
tratamientos epigenéticos de
enfermedades genéticas o bien, en el caso
de cancer de mama, un diagndstico
oportuno teniendo en cuenta que se tiene
predisposicion genética a dicha neoplasia.
Los gemelos monocigoticos son un
excelente modelo de estudio al
proporcionar dos genomas idénticos con
variaciones fenotipicas para poder
establecer comparaciones aunque, a su

vez, este estudio presenta limitaciones

debido a que la poblacion de gemelos

monocigoticos es limitada. La solucion a




este inconveniente es usar modelos
animales que, aunque no proporcionan la
misma informacion, si establecen una

vision general a un panorama de la
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