
La metilac
ión de la c

itosina 

de los resi
duos CpG es un 

mecanismo esen
cial p

ara la
 

regulación de la e
xpresió

n 

génica.
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La acet

ilación y de-acet
ilación de 

histonas, así
 como la metilaci

ón 

de los resid
uos de lisin

a de la 

histona H3, entre otros, tam
bién 

regulan la expresió
n génica
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Los complejos remodeladores dependientes 

de ATP son también mecanismos 

epigenéticos de regu
lación de la ex

presión 

génica.
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Epigen
ética:

 

cambios en
 la 

expresió
n génica 

que pueden 

permanecer d
urante 

divisiones cel
ulares 

sucesiv
as (m

emoria 

celular) q
ue no se 

deben a cam
bios en

 

la sec
uencia de 

DNA...

“the causal interactions 

between genes and their 

prod- ucts, which bring the 

phenotype into being,” CP 

Waddington, 1939

...heritable changes in gene 

expression that are not due 

to any alteration in the 

DNA sequence...



La metilación del 
DNA ocurre - casi 

exclusivamente - en la 
Citosina en los 

residuos CpG del 
DNA

Se han detectado casi 
29000 islas ricas en 
CpG que no están 

metiladas... ubicadas 
cerca de los 

promotores de los 
genes "house-keeping"

las 5 
metil-citosinas 
pueden sufrir 

desaminaciones 
espontáneas 

convirdiéndose en 
timina... transición 

C a t

hay varias dna 
citosina metil 

transferasas: dnmt1, 
dnmt2, dnmt3a, 
dnmt3b, dnmt3l

la dnmt1 
es de 

mantenimiento... 
mantiene la 

integridad de 
epigeno

la 
dnmt2 se 

encarga de 
la metilación 

en el rna 
nucleolar

...

las dnmt3a y 
3b se encargan 

de las 
metilaciones de 
novo. la 3l es 
importante en 
el imprinting

también hay 
demetilación por 
las enzimas tet



las histonas pueden 
también ser 
modificadas 

adicionando / 
quitando residuos de 
acetilo, metilo, etc

las histonas 
acetilasas (HAT) le 

agrega grupos acetilo a 
las histonas

las 
hdac 

(histonas 
deacetilasas) 
remueven los 

grupos 
acetilo

las histonas metil 
transferasas le agrega grupos 
metilo a los residuos de lisina 

en la histona h3/h4

otras alteraciones de las 
histonas: fosforilación, 

ubiquitinización, sumoilación, 
riboslación e isomerización

Las modificaciones 
epigenéticas 

establecen si el gen es 
activo o silenciado...

gen activo: GpG sin metilación, 
Histonas H4 acetiladas, k4h3 dimetilada

gen inactivo: GpG metilados, Histonas H3 y H4 
de-acetilada, k4h3 desmetilada, k9h3 metilada, 

k27h3 trimetilada

The effect of lysine acetylation reflects, in part, neutral- 
ization of the charge interaction between the DNA 
backbone and the histone tails. However, histone 
modifications also function to recruit other enzymes to 
specific regions of the genome. Acetylated lysines are 
recognized by bromodomains within nucleosome 
remodeling complexes. An interaction between 
methylated H3K4 and the Chd1 chromodomain 
appears to recruit activating complexes to chromatin... 
In contrast, methylated H3K9 and H3K27 are bound 
by HP1 and Polycomb, respectively, which mediate 
chromatin compaction ... A given lysine can have up to 
three methyl groups, and this ʻʻmethyl stateʼʼ can 
influence chromodomain binding. Polycomb 
preferentially interacts with trimethylated H3K27, while 
HP1 shows preference for both di- and tri- methylated 
H3K9



Cromatina abierta: 
gen activo

Cromatina cerrada: 
gen inactivo



Cambios epigenéticos 
durante la 

gametogénesis 
(precigóticos)

1. cromatina abierta
2. Alta expresión de 

las proteínas 
represoras Polycomb-

group

Expresión bivalente 
de h3k27me3

(silenciadora) y de 
H3k4me3 (activadora)

H3K4me1 
sobre los 
enhancers

expresión de 
chd1 que 

remodela la 
cromatina hacia 

eucromatina



la combinación de hipometilación global con hipermetilación 
selectiva puede ser explosiva... la hipometilación de los segmentos 

pericentroméricos normalmente reprimidos puede dar origen a 
inestabilidad genómica ... y la hipermetilzación de las islas de Cpg 

puede silenciar genes supresores de tumores...

hipometilación global progresiva

hipermetilación progresiva de tsg 
y genes metastásicos y microrna

modificaciones progresivas de 
las histonas

compromiso de muchos genes 
importantes en el desarrollo 
embrionario

modificaciones progresivas en los 
genes de las histonas...

los cambios epigenéticos pueden 
no ser aleatorios

hipometilación

hipermetilación

de unos genes 
específicos, 
progresiva

activación 
cromosómica, 

pérdida de 
imprinting, 

activación de 
oncogenes mlh1, 

mgmt... 
genes de 
reparació

n

inactivación 
de tsg y 

micrornas

pérdida 
del 

imprinting

Cáncer 
de piel benzo(a)pireno 

epóxido... 
alquitrán... cáncer 

del pulmón



...generation of 
chromosomal instability, 
reactivation of transposable 
elements, and loss of 
imprinting...

hipometilación 
generalizada y cáncer: 

mecanismos...

recombinación 
mitótica, 

mutaciones y 
deleciones, 
aneuploidía

Reactivación 
de dna 

endoparasítico... 
l1 y alu 

(transposones)

la 
pérdida del 

imprinting puede 
aumentar la carga 
transcripcional... 

aumentando el 
riesgo de 
tumores

Hypermethylation of the CpG islands in the promoter regions of tumor-suppressor 
genes is a major event in the origin of many cancers. The initial reports of 
hypermethylation of the CpG islands in the promoter region of the retinoblastoma 
tumor-suppressor gene (Rb) were followed by the findings that hypermethylation of 
the CpG island was a mechanism of inactivation of the tumor-suppressor genes 
VHL (associated with von Hippel–Lindau disease), p16INK4a, hMLH1 (a homologue 
of MutL Escherichia coli), and BRCA1 (breast-cancer susceptibility gene 1).

Hipermetilación de los 
promotores de los 

genes supresores de 
tumores y los genes de 
reparación del DNA... 

(silenciamiento)





Parece ser selectiva, y 
ayuda a mediar 

efectos oncogénicos

no 
ocurre al 

azar... ie pml-rar 
induce metilación 
de promotores 

de tsg...

la 
activación del k-

ras media el 
silenciamiento 

epigenético del 
fas

Durante la hipoxia el 
HIF1 no se destruye

El HIF1 junto con el 
WDR5 inducen 
cambios en el 

HDAC... inactivan la 
H3K4ac, y promueven 

la H3k4me2/3

recordemos 
que la 

acetilación reprime 
el gen, y la 

hipermetilación 
lo activa...

mientras más diferenciado, 
más reprimido. al reactvar más genes se 

vuelve más primitiva (mesenquimal) la 
células... con mayor potencial de 

invasión y metástasis



En ausencia de 
BRCA1 (ie, 

mutaciones) se 
disminuye la 

heterocromatina 
(DNA condensado) 

que es inactivo

se 
aumenta la 

activación de los genes 
en los satélites de 

dna

el brca1 se une a los 
dna satélites y favorece la 

ubiquilación de la histona h2a... 
mANTIENE LA 

HETEROCROMATINA

CpG Island Methylator Phenotype

CIMP se encontró en 
cáncer de colon

Hipermetilación en 
promotores de genes 
como P16, MLH1, etc Se asocia a 

inestabilidad 
microsatelital Frecuentes 

mutaciones del KRAS 
y BRAF

Interfiere con el silenciamiento 
epigenético... causando GLIOMAS




