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PALABRAS CLAVE RESUMEN

fér.maC9S. La actividad de nuestras células no solo depende de la secuencia desnuda de ADN sino
epigenetica también de las marcas quimicas que controlan el material genético. El nivel regulatorio
g‘c‘ztt‘ilgcc‘%r:\ mas reconocido en este ambito es la epigenética. En la misma destacan la metilacion del

ADN y las modificaciones post-traduccionales de las histonas que confieren especificidad
a la expresion genética y determinan la conformacion tridimensional de nuestro genoma.
Un segundo componente serian las modificaciones del ARN, un campo conocido como
epitranscriptomica. Los cambios quimicos de los ARNs tanto los codificantes como los
mensajeros determinan la actividad de estas moléculas. Tanto el epigenoma como el
epitranscriptoma sufren alteraciones profundas en la enfermedad, particularmente en
cancer. Sin embargo, al tratarse de modificaciones quimicas plasticas y dinamicas, es
posible revertir las mismas usando distintos principios farmacologicos. Los farmacos
epigenéticos, como los inhibidores de la metilacion del ADN y la desacetilacion de histonas
ya han sido aprobados para su uso clinico en oncologia. Los farmacos epitranscriptomicos
seran los proximos en alcanzar este objetivo.

epitranscriptomica
cancer

KEYWORDS ABSTRACT
drugs The activity of our cells not only depends on the naked DNA sequence but also on the
epigenetics chemical marks that control the genetic material. The most recognized regulatory level
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in this field is epigenetics. This includes DNA methylation and post-translational
modifications of histones that confer specificity to gene expression and determine the
three-dimensional conformation of our genome. A second component would be RNA
modifications, a field known as epitranscriptomics. Chemical changes in both coding and
messenger RNAs determine the activity of these molecules. Both the epigenome and
epitranscriptome undergo profound alterations in disease, particularly in cancer. However,
since these are plastic and dynamic chemical modifications, it is possible to reverse them
using different pharmacological principles. Epigenetic drugs, such as DNA methylation
inhibitors and histone deacetylase inhibitors, have already been approved for clinical use
in oncology. Epitranscriptomic drugs will be the next to achieve this goal.
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1. INTRODUCCION A LA EPIGENETICA

La pregunta sobre la herencia bioldgica se ha
respondido a través del lenguaje de la secuencia de ADN
de forma habitual. Esta vision coloca al ADN como el
Unico material hereditario que determina los rasgos que
diferencian a un organismo de otro y que se transmite
de generacion en generacion. ELADN utiliza un lenguaje
basado en la existencia de cuatro letras, que se
combinan a su vez en palabras de tres letras (codones)
para dar lugar a las proteinas, las moléculas que dotan
de estructura y funciones especificas a los organismos.
En los ultimos anos, se ha evidenciado que esta vision
era incompleta. Por ejemplo, aunque todas y cada una
de las células de un organismo poseen la misma
informacion almacenada en su ADN, es evidente que
una célula de la piel es muy diferente a un macrofago
0 a un cono de la retina. ;Entonces, cual es la diferencia
entre los distintos tipos celulares si todos comparten la
misma cadencia de nucledtidos en su ADN?

La respuesta nos la brinda la Epigenética, una
disciplina que se dedica a estudiar los cambios
heredables que no dependen de la secuencia de bases
del ADN (1, 2). ELADN, que en cada una de las células
humanas forma una especie de fibra de cerca de dos
metros de longitud, se encuentra empaquetado
exquisitamente para ser confinado en el interior de un
nucleo de diametro un millén de veces mas pequeno.
La manera en que el ADN esta empaquetado determina,
en realidad, la forma en que este ADN funcionara. El
envoltorio, que empaqueta el ADN dentro del nucleo,
recibe el nombre de cromatina, y los mecanismos y
modificaciones que sufre el ADN y su envoltura son las
modificaciones epigenéticas, que en Ultima instancia
deciden qué funciones estan activadas y cuales
inactivadas en cada tipo de célula. Cuestiones como la
reprogramacion en el trasplante de nucleos celulares y
clonacioén de organismos, numerosas alteraciones en el
cancer y en otras patologias, no se pueden entender sin
considerar los factores epigenéticos.

Por lo tanto, podemos definir de una forma mas o
menos sencilla la Epigenética como el estudio de la
regulacion heredable de la actividad de los genes que
no esta determinada por la secuencia genética.
Nuestros genes son la combinacion de cuatro bases o
piezas denominadas A, C, G y T, que cuando sufren
alteraciones las llamamos mutaciones. Hoy sabemos
que los genes se controlan de muchas mas formas: por
ejemplo, anadiendo un grupo quimico llamado metilo
(CH,) a la cadena de ADN o anadiendo otro grupo
quimico llamado acetilo a las proteinas denominadas
histonas, las “llaves” de nuestro genoma. Recordemos
qué son los genes: los genes, son fragmentos de ADN,
se expresan originando ARN que después producira una
proteina: casi todo lo que podemos ver o tocar en
nuestro cuerpo son proteinas, la insulina secretada por
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nuestro pancreas, la mioglobina de nuestros musculos,
etc. Tiene que haber un control riguroso de los genes:
no queremos que una célula del oido interno exprese
una proteina de una célula del epididimo testicular. La
envoltura que permite a los genes “abrirse”
(expresarse) o “cerrarse” (silenciar) es epigenética.
Podemos cerrar la expresion de un gen de forma ligera,
simplemente ajustando la ventana: seria lo que haria
un cambio en las histonas, o bien podemos reprimir su
expresion de forma mas firme, cerrando la ventana con
un candado: seria la metilacion del ADN. Una
Epigenética equilibrada, dentro de la variacidn
fisiologica y poblacional de nuestra especia, es esencial
para el ser humano: evita la expresion de secuencias
de ADN endoparasitarias insertadas a lo largo de
millones de anos de evolucién, permite la expresion
correcta de un cromosoma X en mujeres, mantiene
nuestro genoma estable evitando que se rompan los
cromosomas, ayuda en la expresion especifica de cada
tejido y tipo celular, y realiza muchas otras tareas
ingratas y poco reconocidas (1, 2).

Asi, nuestro genoma “desnudo” no es el Unico
responsable de nuestro comportamiento y
susceptibilidad a enfermar. La secuencia de pares de
bases de nucleotidos del ADN, el tema tipico de estudio
de la genética «clasica, no puede explicar
completamente la funcionalidad de nuestras células, su
interrupcion en enfermedades complejas o, incluso, la
definicion de nuestra especie. Necesitamos algo mas.
Parte de la explicacion la proporciona el campo de la
Epigenética. Waddington definié la Epigenética en 1939
como “las interacciones causales entre los genes y sus
productos que dan lugar al fenotipo”. Desde nuestro
conocimiento actual, podemos definir la Epigenética
como “la herencia de la actividad del ADN que no
depende de la secuencia de ADN desnudo”. Esta
“herencia” es mas facil de entender durante la mitosis,
el proceso de transmision, cuando una célula se divide
para producir células hijas durante el ciclo celular, o
incluso de una manera mas provocativa durante la
meiosis, en las células germinales y por tanto, nuestra
informacion epigenética sera transmitida a nuestros
descendientes. De esta forma, ciertos cambios quimicos
adquiridos en la linea germinal podrian pasar a la
siguiente generacion. Por lo tanto la Epigenética hace
referencia a las modificaciones quimicas dinamicas que
ocurren en nuestro ADN, y en las proteinas reguladoras
(como las histonas) asociadas al mismo. Las principales
marcas epigenéticas se ilustran en la Figura 1.

La metilacion del ADN tiene un papel critico en el
control de la actividad de los genes y la arquitectura
nuclear (3). En los seres humanos, la metilacién del ADN
ocurre en la citosina en los dinucleotidos CpG. Estos
sitios CpG no estan distribuidos al azar en el genoma
humano; las regiones ricas en CpG, conocidas como
islas CpG, se asocian a menudo con la region reguladora
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Figura 1. llustracion de las modificaciones quimicas del ARN, ARN y las histonas que determinan la actividad del genoma

del extremo 5’ de muchos genes y generalmente no
estan metiladas en células normales para los genes de
expresion ubicua. Este estado no metilado se
corresponde con la capacidad de la isla CpG de
transcribir sus genes asociados cuando existe presencia
de los activadores de la transcripcion necesarios. Sin
embargo, hay un subconjunto de islas CpG que estan
fuertemente metiladas en los tejidos normales, y estas
se asocian a menudo con genes especificos tisulares, la
linea germinal especifica, genes con impronta genética
(expresion monoalélica determinada parentalmente) y
los genes que se someten a la inactivacion de un
cromosoma X en las mujeres. Ademas, las secuencias
repetitivas gendmicas también estan muy metiladas
para provocar su silenciamiento y los “saltos” entre
cromosomas. Asi, el mantenimiento de este estado de
metilacion puede tener un papel en la proteccion de la
integridad del ADN mediante la prevencion de la
inestabilidad cromosémica.

La metilacion del ADN no es una marca epigenética
aislada. A menudo se asocia con modificaciones
quimicas en las colas N-terminales de las proteinas
llamadas histonas (e incluso en aminoacidos localizados
mas internamente) (4). Ahos atras consideradas solo
simples proteinas empaquetadoras del ADN, las histonas
ahora ocupan un lugar central como depdsitos de
informacion epigenética a través de un complejo
conjunto de modificaciones post-traduccionales como
la acetilacion y metilacion de la lisina, arginina y
fosforilacion de la serina, entre muchas otras mas
infrecuentes (por ejemplo la citrulacion). Se ha
propuesto que los diferentes patrones de
modificaciones presentados en las colas de las histonas
forman un “cddigo de histonas” que determina la
actividad del gen, usando el paralelismo del codigo
genético.
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Si alteramos la Epigenética, se producen muchas
enfermedades. En realidad toda patologia humana
tiene un componente epigenético. Por ejemplo, una
pérdida de metilacion puede provocar una exposicion
excesiva de determinados antigenos y ariginar una
enfermedad autoinmune, o una mutacion de gen
epigenético MeCP2 (que se une a la citosina metilada
como un iman) puede provocar una enfermedad
neurologica como el Sindrome de Rett (5), una de las
principales causas de retraso mental en mujeres y que
afecta a muchas familias que luchan contra esta
enfermedad. No obstante, donde mas se ha avanzado
en el reconocimiento de la importancia de la
Epigenética en patologia humana es en la Oncologia (6-
8). La hipometilacion del ADN global contribuye al
origen de las células cancerosas mediante la generacion
de inestabilidad cromosomica, la reactivacion de
elementos transponibles, la pérdida de la indentidad
celular y la pérdida de la impronta genética. Lo mas
importante, y lo que se conoce como la “paradoja de
la metilacion del ADN”, es que hay areas locales de ADN
que aumentan la metilacion CpG: las islas CpG del
promotor de muchos genes supresores de tumores,
como p16/Nk4a, p15INK4D - n14ARE MLH1, VHL o BRCA1, lo
que lleva a la inactivacion de estos factores anticancer
(6). Desde el punto de vista de las histonas, los tumores
humanos también presentan un codigo distorsionado, y
para las leucemias y sarcomas, sabemos que las
translocaciones patognomonicas implican genes de
histona acetiltransferasas, desmetilasas,
metiltransferasas y de remodelacion de la cromatina.
Estos mismos genes modificadores de histonas y
responsables de la organizacion en tres dimensiones de
nuestro nlcleo también sufren mutaciones en un amplio

espectro de tipos tumorales.
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Una de las diferencias esenciales entre la Genética
y Epigenética del cancer humano es que si la secuencia
genética es fija y casi inamovible, la metilacion del ADN
y la modificacion de las histonas son cambios
reversibles en las circunstancias adecuadas. Por lo
tanto, las alteraciones epigenéticas son uno de los
puntos mas débiles en la armadura de la célula del
cancer porque los genes supresores de tumores
hipermetilados pueden despertar de su largo sueno con
los regimenes de medicamentos adecuados y ejercer
sus funciones normales inhibidoras de crecimiento. Dos
familias de farmacos epigenéticos, agentes
desmetilantes del ADN e inhibidores de las histonas
desacetilasas, surgieron de inicio como los compuestos
mas prometedores en esta area, y otros compuestos
que tenian como diana otras proteinas epigenéticas les
siguieron. La excelente noticia es que nueve farmacos
epigenéticos han recibido aprobacion a dia de hoy para
el tratamiento de subtipos de tumores humanos. Las
principales dianas de los farmacos epigenéticos se
ilustran en la Figura 2.
2. INTRODUCCION A LOS FARMACOS
EPIGENETICOS

En tumorogénesis, es decir, en la formacion de un
cancer, la inactivacion epigenética de genes a través de
la metilacion del ADN es una fuerza motora tan
importante como lo es la inactivacion por mutacion.
Existen diversos tipos tumorales con muy pocas
mutaciones y masivas lesiones epigenéticas. También
sabemos que “la puerta de entrada” de muchos
carcindgenos es una alteracion epigenética inicial a la
que luego se suman los defectos genéticos. Ademas, su
naturaleza plastica se adapta a los cambios adaptativos
que requiere la célula tumoral para sobrevivir. Asi la
mayor parte de investigadores aceptan que la
metilacion del ADN, las modificaciones de las histonas
y, consecuentemente, la alteracion de la cromatina,
juegan un papel central en el cancer.

La hipermetilacion de las islas CpG es también una
candidata a su tratamiento terapéutico para revertir
este estado anomalo, y por ello el uso de farmacos que
provocan una desmetilacion progresiva de las mismas
ha sido el punto de partida de nuevas terapias. Hasta
la fecha, la atencion se ha centrado principalmente en
terapias basadas en la reversion de la metilacion como
un modo de poner en marcha los genes que han sido
inactivados por metilacion. Esta reversion se controlaria
mediante el uso de inhibidores de las DNA
metiltransferasas (DNMTs). Sin embargo, es necesario
considerar si la inhibicion de la metilacion del ADN
resulta toxica para las células, ya que afectaria a todos
los genes metilados (incluso los fisiologicos).
Claramente la metilacion del ADN es importante
durante el desarrollo, y de hecho la pérdida de alguna
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de las tres DNMTs conocidas es letal en ratones,
posiblemente porque la actividad de las DNMTs es vital
durante el desarrollo embrionario. Sin embargo, parece
que podrian ser menos necesarias en adultos, ya que
estan basicamente destinadas al mantenimiento del
estado inactivo de la parte del genoma que debe
permanecer inactiva. En el contexto del adulto, las
farmacos que desmetilen tendrian un efecto mayor en
células en proliferacion, como son las tumorales, que
en células diferenciadas. Algunos de estos farmacos que
desmetilan han sido empleados durante muchos anos,
uno de ellos es la decitabina, una molécula muy
parecida estructuralmente a la citosina pero que se
diferencia de esta porque cuando es incorporada al ADN
mediante la replicacion no puede ser convertida en 5-
metilcitosina. El resultado del uso de la decitabina es
una desmetilacion global que resulta en una
reactivacion de numerosos genes. El problema de la
hipometilacion global que resulta del uso de estas
farmacos es que podria ocasionar defectos en la
estabilidad cromosomica. Asi, el punto de partida para
el diseio de nuevas terapias basadas en la inhibicion de
la metilacion es el patron incrementado de metilacion
en las islas CpG relacionado con cancer que no se
detecta en células homeostaticas (9).

Otro gran grupo de farmacos empleados como
agentes en estos nuevos acercamientos terapéuticos
contra el cancer son los bloqueantes de la modificacion
de la histonas (10), particularmente los inhibidores de
las actividades histona deacetilasa (11). Estos
compuestos afectarian directamente al grado de
acetilacion de las histonas. Al menos hay cinco grupos
de proteinas con actividad histona acetiltransferasa, y
mas de tres con actividad histona deacetilasa. La
inhibicion de la actividad histona deacetilasa tiene
como consecuencia la hiperacetilacion de las histonas,
ya que los inhibidores no actlian sobre las histonas
acetiltransferasa (enzima que se encarga de acetilar las
histonas). Debemos recordar que la acetilacion de las
histonas esta asociada con actividad génica (mayor
acetilacion, mayor transcripcion, y al contrario). En
consecuencia, la inhibicion de histona deacetilasas
provoca una reactivacion de la actividad genética.
Como ocurria con los agentes desmetilantes, el
problema es que el estado deacetilado, ademas de
estar asociado a genes supresores de tumores, también
se encuentra en muchos otros genes, y por ello el
tratamiento con farmacos inhibidoras de actividad
histona deacetilasa tiene un componente inespecifico.
La mayoria de estas sustancias afecta a la proliferacion
de tumores y, en algunos casos, influye en la muerte
celular programada (apoptosis). Algunos de estos
farmacos han sido utilizados desde hace décadas, como
el butirato y el fenilbutirato. Cabe decir que los
problemas que acompanan el uso de los farmacos como
los inhibidores de metilacion y de histona deacetilasa
son el efecto global y la posible toxicidad.
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Figura 2. llustracion de las principales dianas de los farmacos epigenéticos y epitranscriptomicos

El futuro de la terapia epigenética avanza también
hacia la reactivacion especifica de los genes afectados,
actuando sobre los genes diana que han sido silenciados
por hipermetilacion o hipoacetilacion con farmacos que
sean capaces de actuar especificamente o usando
alternativas de terapia genética. Respecto a estos
puntos, a dia de diversas companias farmacéuticas ya
estan investigando la posibilidad de “encender” o
reactivar especificamente genes silenciados por
hipermetilacion o hipoacetilacion. Una parte del futuro
de la terapia epigenética para aquellos tumores mas
resistentes a la misma dependera del éxito de estas
estrategias, que permitiran reactivar especificamente
los genes que han sido silenciados de forma aberrante
sin alterar, esto es de suma importancia, el patron de
expresion de los otros genes. Por otra parte, cada vez
conocemos mejor las mutaciones presentes en los
tumores humanos, lo cual resulta enormemente positivo
de cara a su tratamiento, y esta demostrado que
algunas de estas lesiones afectan a genes que regulan
la epigenética. La buena noticia es que muchos de estos
canceres, portadores de lesiones en genes epigenéticos
especificos, podrian ser mas sensibles a los
medicamentos descritos o a otros nuevos en desarrollo,
como los inhibidores de histona metiltransferasas,
desmetilasas y bloqueantes de los dominios “bromo”
que “leen” la acetilacion de las histonas, claves en el
empaquetamiento del ADN en el nlcleo (12). Las
esperanzas de éxito de estos farmacos son elevadas
tanto en neoplasias hematologicas de distinta indole
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como en tumores de las partes blandas, como los
sarcomas, Yy en tumores infantiles como el
neuroblastoma. El siguiente apartado describe como
estas investigaciones han generado farmacos
epigenéticos aprobados para su uso clinico.

3. USO CLINICO DE LOS FARMACOS

EPIGENETICOS

Hemos descrito como los mecanismos epigenéticos
desempenan un papel crucial en la funcién del genoma,
y su desregulacion en el cancer los convierte en un
objetivo prometedor para el desarrollo de farmacos. La
plasticidad de las modificaciones epigenéticas ha
impulsado la exploracion de farmacos epigenéticos, que
se dirigen a las proteinas enzimaticas involucradas en
la regulacion epigenética asi como a sus factores
asociados. Estos medicamentos tienen como objetivo
restaurar los patrones transcripcionales equilibrados de
la célula sana modificando los estados de la cromatina.
Los farmacos epigenéticos actuales se dirigen a enzimas
conocidas como escritoras (introducen las marcas
epigenéticas, sea cuales sean), lectoras (reconocen las
marcas) y borradoras (eliminan las marcas) tanto en el
ADN como en las histonas.

La primera clase de farmacos, por motivos
historicos, fueron los inhibidores de las
metiltransferasas del ADN (iDNMT). Los iDNMTi de
primera generacion, como azacitidina (Vidaza) vy
decitabina (Dacogen), son analogos de la pirimidina que
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se incorporan al ADN durante la replicacion, lo que lleva
a la generacion irreversible de aductos covalentes
DNMT-ADN. Este proceso resulta en la pérdida pasiva de
metilacion de citosina en las células hijas a medida que
se van produciendo divisiones celulares,
desencadenando tanto respuestas de dano al ADN y
apoptosis, especialmente a concentraciones elevadas,
como reactivacion de genes supresores tumorales, a las
concentraciones mas bajas y mantenidas en el tiempo
usadas actualmente en la clinica. Tanto azacitidina
como decitabina han sido aprobadas para tratar
diversos canceres hematologicos, incluyendo sindrome
mielodisplasico, leucemia mieloide aguda y leucemia
mielomonocitica juvenil, donde suelen ser el
tratamiento de eleccion (8).

Sin embargo, estos inhibidores de DNMTs de primera
generacion tienen limitaciones, como la comentada
falta de selectividad de objetivo, ademas de cierta
farmacocinética desfavorable y efectos en otras
proteinas. Para superar estos desafios, los
investigadores han desarrollado iDNMTs de segunda
generacion como guadecitabina, un profarmaco de la
decitabina con mayor estabilidad molecular y captacion
por las células cancerosas. Ademas, un novisimo
inhibidor de DNMT1 no nucleosido, reversible y
selectivo para esta enzima, llamado GSK3685032, ha
mostrado resultados prometedores en modelos
preclinicos de leucemia mieloide aguda (LMA),
demostrando mejor tolerabilidad y mayor actividad
hipometilante del ADN que los farmacos de primera
generacion (13).

En adicion a sus efectos anticancerigenos directos,
los farmacos epigenéticos también tienen el potencial
de incrementar la sensibilidad a otras terapias
antineoplasicas, abriendo nuevas vias para su uso en
tumores solidos donde podrian resensibilizar a estas
neoplasias. Ademas, las terapias combinadas de los
farmacos epigenéticos con agentes inmunomoduladores
podrian superar las limitaciones en la inmunoterapia al
reactivar genes silenciados en las células cancerosas,
causando que los tumores sean mas visibles para el
sistema inmunoldgico (incremento de exposicion de
antigenos cancer- especificos). Esto ha impulsado
ensayos clinicos numerosos que prueban como su
adiciéon a inhibidores de puntos de control
inmunoldgicos, mejora la respuestas de diversos
tumores solidos a estos regimenes de inmunoterapia
(14). Estos enfoques innovadores ofrecen esperanza
para mejorar las estrategias de tratamiento del cancer
que van mas alla de la immunoterapia, y podrian
también incrementar la tasa de respuesta a agentes
alquilantes del ADN y a la terapia antihormonal.

La segunda gran familia de farmacos epigenéticos
tiene como diana las histona desacetilasas (HDACs). Los
inhibidores de histona desacetilasa (HDACI)
desempenan un papel crucial en la conformacion del
microambiente epigenomico celular, influenciando la
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expresion génica al modular la accesibilidad de la
cromatina actuando a nivel de la acetilacion de
histonas. Este estado de acetilacion, controlado por las
histona acetil transferasas (HATs) y las histona
desacetilasas (HDACs), afecta la actividad de la
cromatina y determina como factores de transcripcion,
coactivadores y correpresores pueden unirse a la
misma, regulando la expresion genética. Las HDACs,
clasificadas usualmente en cuatro clases, incluyen
proteinas dependientes de zinc y enzimas de la clase IlI
(sirtuinas) que utilizan NAD+ como cofactor para su
actividad catalitica. Los inhibidores de HDAC
interfieren con la actividad de las HDACs, evitando la
desacetilacion de lisina y promoviendo un estado
hiperacetilado, lo que resulta en una estructura de
cromatina mas relajada propicia para la activacion
transcripcional, es decir, para devolver la expresion de
genes supresores tumorales silenciados en cancer. No
obstante, es importante indicar que las HDACs tienen
multiples sustratos proteicos no histonas, ampliando el
impacto de los inhibidores de HDAC para incluir otras
proteinas, incluyendo factores de transcripcion que
también podrian ser beneficiosos para su efecto
antitumoral.

Los inhibidores de HDAC de primera generacion
aprobados para su uso clinico fueron el vorinostat y el
romidepsin, utilizados de inicio en el tratamiento del
linfoma cutaneo de células T (CTCL). Vorinostat recibio
la aprobacién en 2006 para el tratamiento de CTCL,
respaldado por ensayos que demostraron una tasa de
respuesta objetiva del 31%. Romidepsin siguié en 2009
con una respuesta similar (34%) y también recibio
aprobacion para el tratamiento del CTCL (8). La
combinacién de inhibidores de HDAC con otros
farmacos anticancerigenos ha mostrado efectos
sinérgicos, como se ha comentado previamente para los
iDNMTs, lo que ha llevado a estudios que evallan su
potencial como moduladores iniciales para la
inmunoterapia. Bloqueantes de HDACs como vorinostat,
en combinacion con inhibidores de puntos de control
inmunologicos, generan una mayor infiltracion de
células T en los tumores (un efecto muy deseable) y han
incrementado las tasas de supervivencia en diversos
modelos preclinicos.

La irrupcion de los inhibidores de HDAC de segunda
generacion como belinostat y chidamida, ha mostrado
también resultados muy esperanzadores. Belinostat
recibio la aprobacion acelerada en 2014 para el linfoma
de células T periféricas (LCTP) recurrente/refractario,
donde existia muy escaso arsenal terapéutico, mientras
que chidamida obtuvo la aprobacion para LCTP y cancer
de mama avanzado con HER2 negativo y receptores
hormonales positivos (8). Nuevos inhibidores de HDACs
como entinostat, con selectividad para miembros
especificos de la subfamilias de HDACs, han mostrado
también resultados clinicos prometedores. Y la
combinacion de los inhibidores de HDAC, azacitidina a
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baja dosis y terapia endocrina ha demostrado ser
beneficiosa en el cancer de mama resistente a terapia
antihormonal. Si ademas le sumamos el efecto
inmunomoduladores de los inhibidores de HDACs, los
ensayos clinicos en curso para varios tipos de cancer
avanzado seguramente seran positivos en determinados
subgrupos de pacientes.

Un enfoque completamente revolucionario para
inhibir la actividad de las proteinas epigenéticas, entre
ellas las HDACs (pero aplicable a proteinas muy
diversas), implica los “proteolysis-targeting chimeras”
(PROTACs) (15). Este acercamiento aprovechan el
sistema ubiquitina-proteasoma para degradar proteinas
diana en lugar de inhibirlas. En este sentido, los
PROTACs que se dirigen a HDAC6 han demostrado una
actividad antiproliferativa especial en células de
mieloma mdultiple, una enfermedad oncoldgica aln
necesitada de mejores farmacos. Esta aproximacion va
mas alla del cancer, y aunque no sea el objetivo de este
articulo, tiene el potencial de modular las enzimas
epigenéticas en trastornos neurodegenerativos,
enfermedades metabdlicas y  autoinmunidad,
ofreciendo nuevas alternativas terapéuticas que antes
parecian inverosimiles. Mucha investigacion se esta
dedicando a la via de los PROTACs en cancer y los
resultados de estos ensayos se daran a conocer en los
proximos anos.

Sin embargo seria magnifico poder definir subgrupos
de pacientes donde esperariamos una mayor
sensibilidad para un farmaco epigenético determinado.
Inaugurando una farmacogenética para iDNMTs o para
los bloqueantes de las modificaciones de las histonas.
Ese futuro ya esta en parte aqui. Podemos pasar de
reprogramadores epigenéticos amplios a una terapia
mas especifica basada en la presencia de mutaciones
activadoras en enzimas modificadoras del epigenoma,
como la administracion de tazemetostat para pacientes
con linfoma que albergan mutaciones en la histona
metiltransferasa EZH2 (16, 17). EZH2 es la subunidad
catalitica de PRC2 y media la inactivacion
transcripcional mediante la trimetilacion de la histona
H3 en la lisina 27 (H3K27me3). EZH2 esta
sobreexpresado en un amplio abanico de tumores
humanos; lo que lleva a un aumento en H3K27me3 y la
represion concomitante de genes supresores de tumores
donde esta marca “decora” el promotor. El hallazgo de
que los niveles elevados de EZH2 se asociaban a un mal
pronostico y agresividad tumoral en diversos tipos
tumorales desperto el interés inicial de EZH2 como
blanco antitumoral. No obstante, fue la identificacion
de mutaciones activadoras en alrededor del 20-25% de
los casos de linfoma difuso de células B y de linfoma
folicular lo que definitivamente impulsé el interés
farmacéutico en los inhibidores de EZH2 (iEZH2) (16,
17). Un primer ejemplo de medicina de precision
epigenética. Tazemetostat, el primer iEZH2
desarrollado, recibié su aprobacion en 2020 para tratar
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el linfoma folicular al demostrarse la mejora de los
pacientes con mutaciones en EZH2 en comparacion con
el grupo de casos con la secuencia salvaje de EZH2.
Tazemestostat también recibio aprobacion acelerada en
2020 para el tratamiento del sarcoma epitelioide, un
subgrupo agresivo de sarcoma que muestra
dependencia oncogénica de EZH2, debido a la pérdida
de INI1/SMARCB1, un componente del complejo
remodelador de la cromatina SWI/SNF que actua en
contraposicion a EZH2 (18). Se estan probando también
combinaciones en la actualidad como un ensayo de fase
[l de tazemetostat mas doxorrubicina en el entorno de
primera linea en el sarcoma epitelioide. También
contamos en nuestra farmacopea epigenética con
inhibidores dobles para EZH2 y otra histona
metiltransferasa (EZH1), como valemetostat, que
reducen mas H3K27me3, causando mas muerte celular
y superior eficacia antitumoral en modelos murinos de
neoplasias hematoldgicas, en comparacion con la
inhibicion selectiva de EZH2. Los resultados positivos
de un ensayo de fase Il de valemetostat en
leucemia/linfoma de células T del adulto han
respaldado la reciente aceptacion de valemetostat
como el primer inhibidor doble de EZH1/2 aprobado
para el tratamiento de los casos refractarios. Ademas,
la combinacion de valemetostat con ipilimumab, se esta
estudiando en un ensayo de fase | para el tratamiento
de pacientes con tumores metastasicos. Un subgrupo
adicional pacientes con mayor vulnerabilidad a iEZH2
seria aquel que muestra pérdida de BAP1, resultando
en un aumento de la expresion de EZH2 y elevados
niveles de H3K27me3. Ocurriria en mesotelioma donde
las investigaciones clinicas de tazemetostat en esta
entidad maligna han observado el beneficios clinico de
estabilizacion de la enfermedad en el 64% de los casos
con defectos en BAP1 (19). Como en otros casos, la
combinacién de tazemetostat con el agente de
inmunoterapia pembrolizumab podria ser beneficiosa
en diversos tipos tumorales y los ensayos clinicos nos
proporcionaran una respuesta sobre esta cuestion.
Ademas de EZH2, otra histona metiltransferasas
(HMTs) también han sido diana de nuevos farmacos
epigenéticos. Un ejemplo seria la histona lisina
metilytransferasa  DOT1L, la  Unica H3K79
metiltransferasa descrita en la literatura. La atencion
se ha focalizado especialmente en leucemias agudas
que involucran reordenaciones de otra lisina
metiltransferasa (KMT2A/MLL), ya que las proteinas
quiméricas involucrando KMT2A8MLL reclutan DOT1L a
loci gendmico aberrantes, promoviendo la expresion
ectopica de oncogenes de leucemia como HOXA9 y
MEIS1. Los estudios preclinicos demuestran que el
inhibidor de DOT1L pinometostat sensibiliza las células
de AML pediatricas al tratamiento con el inhibidor de
multiquinasa sorafenib, lo que podria llevar a nuevas
estrategias terapéuticas para pacientes pediatricos

afectados por este tipo de leucemia.
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Una tercera diana de farmacos que actuan a nivel
de las modificaciones de las histonas serian los
inhibidores de histona desmetilasa (iHDMi). Los mas
desarrollados poseen como diana la lisina-especifica
histona desmetilasa KDM1A/LSD1 que se encuentra
alterada en varias malignidades hematopoyéticas y
tumores solidos de diversos tipos. KDM1A/LSD1 actla
principalmente como un correpresor transcripcional,
desmetilando H3K4me1/2, un marcador de
modificacion de histonas asociado a la activacion de la
expresion genética. La inhibicion de KDM1A/LSD1 ha
demostrado inducir la reprogramacion celular en las
células iniciadoras del tumor ya que regula el equilibrio
entre renovacion y diferenciacion de las células madre.
Por tanto es un farmaco de especial interés en tumores
quimioresistentes debido a su capacidad de atacar las
células madre cancerosas. Los ensayos clinicos que
evalian inhibidores de KDM1A/LSD1, incluyendo
iadademstat, pulrodemstat y seclidemstat han
mostrado resultados prometedores (8). Pulrodemstat
mostré una actividad antitumoral alentadora,
especialmente en pacientes con neoplasias
neuroendocrinas y cancer de pulmén de células
pequenas; seclidemstat demostré actividad en
pacientes con sarcomas avanzados, especialmente en
sarcoma de Ewing; y ladademstat, solo y en
combinacion con el desmetilante del ADN azacitidina,
mostré actividad clinica en pacientes con LMA
recurrente/refractaria, un grupo de especial riesgo
clinico.

Existe “fuego cruzado” entre farmacos epigenéticos
y la funcion de desmetilacion proteica de KDM1A/LSD1
se extiende mas alla de las histonas, incluyendo la ADN
metiltransferasa DNMT1, estabilizando a la misma para
mantener la metilacion global del ADN. En este sentido
iDNMTs e inhibidores de KDM1A/LSD1 estan siendo
evaluados en combinacion en varios ensayos clinicos de
fase I/ll, particularmente en malignidades
hematologicas. De igual forma que el resto de farmacos
epigenéticos, los estudios preclinicos han demostrado
que la inhibicion de KDM1A/ LSD1 mejora la eficacia
terapéutica de la inmunoterapia, lo que ha
desencadenado el inicio de varios ensayos clinicos
usando esta estrategia en neoplasias con respuestas
limitadas al tratamiento inmune, como seria el cancer
de pulmon de células pequenas. Una “vuelta de tuerca”
final es el desarrollo a partir de quimica computacional
de innovadores inhibidores duales de HDAC-
KDM1A/LSD1 como el agente JBI-802, que demuestran
actividad antitumoral sinérgica en modelos murinos lo
que ha motivado el inicio de diversos ensayo clinicos de
fase I/1l en tumores sélidos avanzados.

Finalmente, el daltimo grupo de farmacos
epigenéticos supone un cambio de paradigma ya que no
inhiben proteinas con accion enzimatica sino proteinas
que se unen a modificaciones de las histonas: seria el
caso de los compuestos farmacologicos dirigidos a las
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proteinas de bromodominio y dominio extra-terminal
(BET), conocidos como inhibidores de BET (iBET) que
han demostrado una gran capacidad para remodelar la
cromatina (12). La familia BET, que incluye entre otros
BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT, posee un bromodominio que
reconoce las lisinas acetiladas, lo que lleva a cambios
en la estructura de la cromatina y a la posterior
activacion transcripcional al reclutar factores de
transcripcion. Las proteinas BET desempefan roles
fundamentales en el control de la expresion de
oncogenes al regular no solo los promotores clasicos de
los genes sino también “enhancers”, regiones
reguladoras a distancia de oncogenes criticos como el
omnipresente MYC. Inicialmente identificados en el
carcinoma de linea media NUT, donde el gen NUT se
fusiona con BRD4 o BRD3, los inhibidores de BET como
molibresib se usan para este cancer y otros tumores
pediatricos (20). Esta linea de investigacion empezd con
el primer inhibidor de BET denominado JQ1 que inducia
la represion de oncogenes. Un compuesto que fue
mejorado quimicamente en la forma de TEN-010 en los
ensayos clinicos actuales. Se estan evaluando también
combinaciones con inmunoterapias, como usar el iBET
ZEN-3694 con nivolumab o pembrolizumab. La utilidad
de los iBET podria darse también superando la
resistencia a los inhibidores de quinasas de receptor de
tirosina, una versatilidad que también ha propiciado el
uso de iBETs con inhibidores de MEK o inhibidores de
PARP de forma sinérgica. Como se ha descrito con otros
farmacos epigenéticos anteriores, también han surgido
desestabilizadores como PROTACs y “pegamentos
moleculares” contra las proteinas de BET, como ARV-
771, QCA570, dBET6, FHD-609 y CFT8634 que muestran
eficacia antitumoral, especialmente en modelos
preclinicos de leucemia linfoblastica aguda de células
T, en el sarcoma sinovial y en tumores solidos SMARCB1-
negativos. Una nueva via farmacoldgica antitumoral
que ha despertado un gran interés académico e
industrial.

Aunque no estrictamente clasificados como
farmacos epigenéticos, cabe mencionar también los
compuestos que interfieren con el metabolismo
asociados a mutaciones en genes epigenéticos. Seria el
caso de las mutaciones de ganancia de funcion en las
isocitrato deshidrogenasas IDH1 y IDH2 (enzimas que
eventualmente regulan los patrones de metilacion del
ADN vy las histonas). Estas alteraciones son frecuentes
en gliomas de bajo grado y LMA ocasionando una
sobreproduccién de 2-hidroxiglutarato, un potente
inhibidor competitivo de diversas dioxigenasas que
atenuan la actividad de enzimas como las desmetilasas
de histonas y desmetilasas de ADN, afectando la
metilacion global de estas dianas y promoviendo la
progresion del cancer. Para contrarrestar esto, se han
desarrollado varios inhibidores de las IDHs como
enasidenib, vorasidenib e ivosidenib, recientemente
aprobados para pacientes con leucemia
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recurrente/refractaria con mutaciones en IDH2 y IDH1,
respectivamente; e ivosidenib también usado en
colangiocarcinomas avanzados con mutacion en IDH1.
Se encuentran en ensayos clinicos para malignidades
hematologicas y tumores sélidos, los inhibidores duales
de IDH1/IDH2 mutante, como vorasidenib (21) y HMPL-
306. Recientemente se estan incluso ensayando vacunas
de péptidos especificos para mutaciones en IDH, como
IDH1R132H-DC y PEPIDH1M, en tumores cerebrales.
Otro ejemplo mas de la estrategias terapéuticas
disruptivas basadas en el conocimiento del Epigenoma.

4. INTRODUCCION A LAS MODIFICACIONES DEL
ARN: LA EPITRANSCRIPTOMICA

Mas alla de las modificaciones epigenéticas (entendidas
como los cambios quimicos en el ADN y las proteinas
que regulan su actividad, por ejemplo las histonas),
existe un campo de creciente interés el campo del
control de la expresion genética: el estudio de las
modificaciones quimicas del ARN, conocido como el
Epitranscriptoma (22, 23). Conocidas en parte desde
hace anos, el reciente descubrimiento de su
reversibilidad y el reconocimiento de su implicacion en
cancer han avivado la investigacion de las mismas. Asi
paralelamente al paradigma epigenético, los cientificos
han comenzado a explorar también estas
modificaciones, con el objetivo de dirigirse a ellas
farmacoldgicamente para intervenir en enfermedades
humanas caracterizadas por epitranscriptomas
andémalos. En las Ultimas cinco décadas, los
investigadores han identificado mas de 140
modificaciones post-transcripcionales en transcritos de
ARN diversos. La mayoria de estos cambios afectan ARN
no-codificantes altamente abundantes, como los ARNs
ribosomicos (ARNr) y los ARNs de transferencia (ARNt)
que van mas alla de una funcién puramente estructural.
Sin embargo, el gran salto en este campo en los ultimos
diez anos ha sido demostrar que estas modificaciones
epitranscriptomicas también ocurren en el ARN
mensajero (ARNm) causando importantes cambios en su
actividad. En general, las bases del ARN (A, U, C, G) y
el azlGcar ribosa pueden albergar multiples
modificaciones quimicas, desde procesos de
isomerizacion de bases o edicion hasta el uso de bases
nitrogenadas altamente inusuales. Entre las
modificaciones epitranscriptomicas se encuentran la
Né6-metiladenosina (m6A), la N1-metiladenosina (m1A)
la 5-metilcitosina (m5C) (también presente en el ADN
como hemos descrito anteriormente), la 5-
hidroximetilcitosina (hm5C), inosina (I) y la pseudo-
uridina (V). Los ultimos tiempos han visto una
caracterizacion mas  meticulosa de  estas
modificaciones, desentranando su importancia en la
biogénesis y maduracion del ARN, su plasticidad y
dinamismo y su funcion en condiciones fisiologicas que
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requiren cambios en la estabilidad del transcrito o en
su eficiencia traduccional. Ademas, los estudios
recientes han empezado a demostrar sus implicaciones
en diversas enfermedades humanas, destacando
especialmente el cancer como sucede con los cambios
epigenéticos. El campo de la epitranscriptomica
moderna es aln muy joven, pero ya esta dando los
primeros frutos prometedores que han mostrado que
mucho ARN antes denominados “estructurales” (como
los mencionados ARNr y ARNt) realizan muchas mas
funciones, que el ARN mensajero no es simplemente un
paso intermedio entre el ADN y la proteina; y que han
generado ya un farmaco epitranscriptomico en un
ensayo clinico contra el cancer.

Centrandonos en el potencial actuar de generar
farmacos, nos focalizaremos principalmente en la Né-
metiladenosina (mé6A), la modificacion interna mas
prevalente detectada en los ARN mensajeros (22, 23).
La marca epitranscriptomica de la méA se ilustra en la
Figura 1. Su abundancia, que constituye del 0.2% al 0.6%
de todas las adenosinas, asociada con el desarrollo de
métodos de deteccion fiables y robustos de la misma,
ha impulsado la investigacion intensa de esta
modificacion del ARN. La modificacion méA implica la
adicion de un grupo metilo en la posicion nitrogeno-6
de la adenosina por parte del heterodimero METTL3-
METTL14, siendo METTL3 la subunidad catalitica y
METTL14 actuando como andamio de union de ARN para
el reconocimiento del sustrato. Existen otras RNA
metiltransferasas para mé6A como METTL16 con especial
afinidad por ARNs no codificantes. La deposicion de méA
en el ARNm exhibe cierto patréon dependiente de la
secuencia del transcrito, con mayor apetencia por
regiones codificantes y las regiones 3’-no traducidas,
especialmente justo antes del codon de terminacion.
Ademas existe una comunicacion cruzada con las
marcas epigenéticas y, por ejemplo, la trimetilacion de
la histona H3 en la lisina 36 regula los sitios de
incorporacion de mé6A en secuencias de ADN especificas
al reclutar el complejo METTL14, habiendo sido
probado por estudios de inmunoprecipitacion de
cromatina seguidos de secuenciacion masiva. Los
microARNs, pequenos ARN no codificantes que regulan
también la expresion genética y que algunos
investigadores incluyen en el campo de la Epigenética,
también estan modificados por mé6A. Y lo mismos
sucede con ARNs no codificantes mas largos como los
ARN antisentido o el transcrito XIST que regula la
inactivacion de un cromosoma X en mujeres.

Y también existe una multitud de cofactores y
proteinas de union al ARN que contiene méA. Estos
lectores de m6A, incluyen proteinas de la familia YTH,
proteinas IGF2BP y ribonucleoproteinas nucleares
heterogéneas (hnRNP). Estas proteinas desempeian
roles fundamentales en varios aspectos de la regulacion
génica post-transcripcional y el ciclo de vida del ARNm,
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incluida la estabilidad del ARNm y la eficacia de la
traduccion proteica en los ribosomas. Por ejemplo,
proteinas de union a m6A como YTHDF1 y YTHDF2
regulan la estabilidad del ARNm durante la
diferenciacion de células madre, afectando procesos de
diferenciacion celular, especialmente en
hematopoyesis, espermatogénesis, neurogénesis y la
lipogénesis. Ademas, las proteinas anteriores, sumadas
a YTHDF3 y IGF2BP1/2/3 también supervisan los
procesos de traduccion y degradacion del ARN. La
reversion de la marca m6A en el ARN sucede por la
accion de desmetilasas como la proteina asociada a la
obesidad y masa grasa (FTO) y la homdloga de AlkB 5
(ALKBH5). Tanto la adicion de m6A como su eliminacion
ha generado un interés farmacologico creciente en el
desarrollo de inhibidores contra las enzimas implicadas
en estos procesos.

5. MODIFICACIONES DEL ARN: IMPLICACIONES EN
LA PATOGENESIS DE ENFERMEDADES

Si la compleja constelacion de modificaciones del ARN
desempeiia un papel central en la regulacion del ciclo
de actividad del ARN, modificando la diferenciacion
celular y el desarrollo, es légico suponer que el
epitranscriptoma de las enfermedades humanas estara
profundamente alterado. En el campo de la patologia
humana, nuevamente el cancer ha supuesto la punta de
lanza de estas investigaciones revelando la asociacion
entre patrones de modificacion del ARN anémalos y
diversas enfermedades donde en Oncologia se ha
relacionado con procesos de invasion y metastasis,
células madres del cancer, evasion inmunoldgica y
neoangiogénesis entre otros (24).

Focalizandonos solamente en la modificacion mé6A
del ARN se han observado alteraciones del patron global
de la misma en tumores de todo tipo y también
alteraciones especificas afectando transcritos que
promueven propiedades oncogénicas o supresoras de
tumores. En este sentido, la m6A RNA metiltransferasa
mas prominente, METTL3, ha sido implicada como un
“motor” oncogénico en varios tipos de neoplasias, como
en la leucemia donde el complejo METTL3-METTL14
juega un papel crucial en mantener la capacidad de
renovacion de las células madre/progenitoras
hematopoyéticas. La sobreexpresion de METTL3
incrementa la traduccion de transcritos oncogénicos
como los de los genes MYC, BCL2 y PTEN, fomentando
la proliferacion de las células leucémicas. Un papel
similar, pero mas modesto, jugaria también METTL14,
con su papel oncogénico dependiente de MYC. No solo
en hemopatias malignas, sino que el papel de METTL3
se extiende tumores solidos estimulando a la transicion
epitelio- mesenquima en la metastasis del cancer,
donde la desregulacion epitranscriptomica eleva la
expresion de distintos efectores mesenquimales.
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En el otro lado de la ecuacion y fijandonos en las
RNA desmetilasas para m6A en el ARN, las alteraciones
de FTO y ALKBH5 también se observan frecuentemente
en tumores (24). En funcion del contexto celular y
genoémico, actuan como oncogenes o supresores de
tumores. Papeles promotores de crecimiento ocurren
por ejemplo en leucemia y melanoma donde la
inhibicion de FTO contribuye a reprimir la progresion
de dichas entidades en modelos preclinicos, e incluso
restableciendo cierta sensibilidad a la inmunoterapia.
También ALKBH5 exhibe una accion protumorogénica en
el glioblastoma, donde su sobreexpresion incrementa la
auto-renovacion y desdiferenciacion a través de la
estabilizacion del ARNm del factor de transcripcion
FOXM1. O en el cancer de mama, donde la
desmetilacion de ARNm de Nanog por ALKBH5
incrementa el nUmero de células madre del cancer.

También las proteinas que interpretan la sefal
mediada por la marca m6A en el ARN contribuyen al
proceso de transformacion celular (24). De esta
manera, la familia de proteinas YTH, y las proteinas
IGF2BP y hnRNPs se han asociado a distintos fenotipos
de las células tumorales. Por ejemplo, YTHDF2 se
encuentra sobreexpresada en el cancer de colon donde
promueve la estabilidad del ARNm del gen relacionado
con la metastasis HIF-1a.. Este hecho coloca a YTHDF2
como una potencial diana de tratamientos anti-
metastasis. YTHDF2 también se asocia, cuando se
sobreexpresa, a leucemias de evolucion clinica adversa
al regular la vida media del transcrito del gen TNFRSFy
por tanto de la muerte celular programada. Otra
proteina de union a m6A, YTHDF1, suprime la
presentacion de antigenos en las células dendriticas, y
por ello en el ambito de la inmunoterapia, el bloqueo
farmacologico de YTHDF1 mejora la eficacia de la
terapia con anti- PD-L1 en modelos preclinicos de
cancer humano.

6. FARMACOS EPITRANSCRIPTOMICOS

La importancia de las modificaciones quimicas del ARN
para determinar la actividad celular, las alteraciones de
los patrones del epitranscriptoma en distintas
enfermedades y la existencia de enzimas con dominios
estructurales de catalisis conocidos, han propiciado una
expansion enorme de la investigacion en farmacos
epitranscriptomicos en los ultimos cinco anos (25).
Dichos compuestos se pueden dirigir contra diversas de
las proteinas y modificaciones el RNA descritas, pero el
mayor esfuerzo se ha concentrado en la inhibicion de
las proteinas con actividad enzimatica que actua a nivel
de la m6A del ARN. El papel crucial de la m6A en
muchos procesos bioldgicos, el ser la modificacion del
ARN mas prevalente, junto a la existencia de perfiles
de mé6A anémalos vinculados al cancer, ha llevado a la
comunidad cientifica a focalizarse preferentemente en
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esta marca. La marca mé6A en el ARN como diana de los
farmacos epitranscriptomicos se ilustra en la Figura 2.

Al existir una sobreactivacion en general de las m6A
RNA metiltransferasas METTL3- METTL4, las primeras
dianas de investigacion farmacologica parecen claras.
Estudios previos que emplearon tecnologia CRISPR-Cas9
demostraron que la manipulacion genética para
disminuir la enzima METTL3 reduce la proliferacion
celular, especialmente en leucemia. Como resultado,
varios laboratorios académicos y farmacéuticos, asi
como empresas biotecnologicas han abierto varias
lineas de estudio en este campo. Las pionera en el
sector privado fueron STORM Therapeutics en el Reino
Unido y Gotham Therapeutics y Accent Therapeutics en
Estados Unidos. Todas ellas han generado diversos
inhibidores de METTL3 de uso en etapas preclinicas,
listos para proximos ensayos clinicos de fase |. Destacar
un paso mas por parte de STORM Therapeutics, cuyo
inhibidor de METTL3 denominado STM-2457 (26) ya ha
entrado en 2022 en el primer ensayo clinicos de fase I.
Un compuesto con eficacia probada en modelos
preclinicos de leucemia mieloide aguda tanto en
distintos modelos murinos como en xenotrasplantes
derivados de pacientes con cancer.

La siguiente generacion de farmacos actuando a
nivel de méA procedente de los laboratorios publicos
esta a la vuelta de la esquina. Nuevos inhibidores de
METTL3- METTL14 derivados de cribados de decenas de
bibliotecas que comprende miles de analogos vy
derivados de la adenosina, sumados a la aplicacion de
la cristalografia de rayos X de las proteinas implicadas,
estan identificando estos nuevos compuestos con
potencia en el rango micromolar. Estas moléculas
pueden luego modificarse en el laboratorio y, por
ejemplo, la porcion de ribosa de la adenosina esta
empezando a ser sustituida por sistemas de anillos
alternativos para crear sustancias mas activas en la
inhibicion. Desconocemos aldn muchos de los
mecanismos como estos nuevos compuestos actuaran y
su nivel de especifidad para la enfermedad, pero las
expectativas son maximas.

Podemos atacar también la otra cara de la moneda,
igual que hicimos bloqueando primero las histona
metiltransferasas y luego las histona desmetilasas. De
esta manera, las desmetilasas de ARN, centrandonos en
aquellas que actuan a nivel de méA, también ha sido
blanco de investigacion intensa (27). Muchos de estos
farmacos son derivados de productos naturales como
sucedio en la quimioterapia clasica del cancer. Asi una
optimizacion quimica del producto natural reina
permite obtener una pequeia molécula inhibidora de
pequenas de la m6A desmetilasa FTO. Este compuesto
se une de forma competitiva al centro catalitico de
FTO, bloqueandolo e incrementando globalmente los
niveles de m6éA en el ARNm. Su efecto puede ser mas
general, quizas bloqueando la desmetilacion de otras
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bases como m1A y m3C al inhibir también las
desmetilasas ALKBH2 y ALKBH3 especificas de estas
marcas. El acido meclofenamico, previamente
identificado como anti-inflamatorio, es también un
buen candidato para inhibir especificamente FTO. La
forma éster etilico de este acido aumenta los niveles
de m6A en el ARNm y reduce la proliferacion en cultivos
celulares de diversos tipos tumorales. En modelos
murinos su eficacia ha sido revelada en glioblastoma,
uno de los tumores con peor prondstico. El cribado de
muchas moléculas fluorescentes con estructuras
similares al acido meclofenamico reveléo que la
fluoresceina y dos derivados con mejor permeabilidad
celular inhibian selectivamente la desmetilacion de
m6A mediada por FTO. Nuevos inhibidores de FTO, y en
general para las subfamilias de desmetilasas ALKB, se
han obtenido recientemente explorando el sitio de
union de nucleotidos al Fe(ll)/2-oxoglutarato. Este
oncometabolito se produce en niveles elevados en las
células de glioma y leucemia con mutaciones en las
isocitrato deshidrogenasas 1/2 (IDH1/2) por lo que
podria originar el primer ejemplo de medicina de
precision gendmica para un farmaco
epitranscriptomico. Estos compuestos también
reaccionan contra proteina- desmetilasas como PHD2 y
JMJD2A, logrando asi la inactivacion de familias
epigenomicas y epitranscriptomicas diversas. Dos
novisimos inhibidores de FTO son FB23 y FB23-2 que se
han disefado a partir de la estructura del sitio catalitico
de la proteina. Aunque ambos compuestos son
inhibidores claros de FTO in vitro, el compuesto FB23-
2 muestra una mayor capacidad antitumoral en modelos
preclinicos con lineas celulares transformadas e induce
la diferenciacion celular, un fendbmeno cominmente
observado para la mayoria de farmacos epigenéticos y
epitranscriptomicos. Esta reprogramacion celular por el
farmaco es especialmente evidente en leucemias. A
nivel molecular, el bloqueo de la desmetilacion de m6A
con el tratamiento por FB23-2 ocurre en los ARN
mensajeros de multiples oncogenes. Finalmente, la
Ultima hornada de agentes inhibidores de la
desmetilacion de méA ha venido de la mano de las
tecnologias de cribados de alto rendimiento. De esta
forma se han caracterizado varios compuestos
selectivos para la inhibicion de FTO que incrementan
los niveles de méA en diversas dianas de la proteina FTO
en los ARN mensajeros. El inicio de los primeros ensayos
clinicos con inhibidores de FTO se esta planteando para
el proximo ano.

6. CONCLUSIONES Y EXPECTATIVAS

“El Libro de la Vida” tiene multiples capitulos y diversas
formas de escritura. De la secuenciacion del ADN
humano, de la descodificacion de nuestro genoma, se
nos dijo que era el libro entero. Las investigaciones en
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las modificaciones quimicas del ADN, ARN y las
proteinas asociadas nos sugieren que ese libro que nos
entregaron estaba falto de gramatica, sintaxis y
ortografia. Era un inmenso telegrama sin signos de
puntuacion. Darle sentido a las palabras contenidas en
ese texto continuo es la tarea de la Epigenética y la
Epitranscriptomica: colocar una acetilacion aqui y una
metilacion alla, entre otras marcas quimicas. El mismo
Dr. Francis Collins, el lider del proyecto publico de
secuenciacion del genoma humano comento
recientemente que la Epigenética era algo con lo que
no habian contado ni Mendel (padre de la genética
clasica) ni Watson ni Crick (padres de la doble cadena
de ADN). Elucidar la metilacion del ADN, todas las
modificaciones de las histonas y los cambios quimicos
de nuestro ARN de forma completa en todos los tipos
celulares nos permitira una lectura mas realista de
nuestro “Libro de la Vida”. También nos ayudara a
comprender como este escenario idilico del Epigenoma
y el Epitranscriptoma se distorsiona en la enfermedad.
Y por primera vez tenemos la oportunidad
farmacologica de revertir los patrones de modificacion
quimica asociados a ciertas patologias: farmacos
epigenéticos que, fruto de una investigacion de muchos
anos, hoy son una realidad en los hospitales; y farmacos
epitranscriptomicos que seran los siguientes en ser
aprobados para su uso clinico.
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