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RESUMEN

La epigenética estudia los mecanismos que regulan la expresién génica sin modificar la secuencia del ADN. Estos meca-
nismos, que incluyen procesos moleculares como la metilacién de ADN, modificaciones de las histonas y los ARN no co-
dificantes como los micro-ARN, permiten la activacién o la represiéon de los genes jugando un papel relevante en los
numerosos procesos bioldgicos. Diferentes alteraciones de los patrones epigenéticos tienen importantes consecuencias
fisiolégicas y son un componente central en el desarrollo de muchas enfermedades humanas. La epigenética en nefro-
logia esta aun en fases muy iniciales de desarrollo. La presente revision pretende ser un acercamiento a esta disciplinay
describir los recientes hallazgos de la epigenética relacionados con la enfermedad renal crénica, la nefropatia diabética
y el desarrollo de la proteinuria. Se describen las diferentes modificaciones epigenéticas en estas entidades y las posibi-

lidades que ello supone en el desarrollo, diagnéstico y potenciales tratamientos.
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INTRODUCCION

Se estima que en el humano existen unos 200 tipos de células
diferentes. Todas ellas con el mismo genoma vy, por tanto, con
la misma cadena de ADN. Conceptualmente, la epigenética es-
tudia como se expresa este ADN. Tan solo en los ultimos afos
se estan empezando a conocer los fundamentos de esta diver-
sidad y plasticidad y comenzando a intuir la gran complejidad
de los diferentes mecanismos reguladores implicados. Existe un
control por encima de la secuencia del ADN, una serie de mo-
dificaciones que, sin cambiar la secuencia del ADN, decidiran
gué genes se expresaran sellando el destino celular. No solo la
epigenética tiene un papel primordial en la identidad celular,
mediante mecanismos epigenéticos, también la expresion géni-
ca de las células puede ser modulada por factores externos
(ambiente). Investigaciones en este campo han evidenciado
una estrecha relacién entre modificaciones epigenéticas y el de-
sarrollo de enfermedades, y es el motivo de que la investigaciéon
basica haya comenzado a trasladarse a la investigacion clinica.
Hoy se sabe que estos cambios epigenéticos son también sus-
ceptibles de ser modificados, lo que abre un amplio horizonte
de posibilidades terapéuticas hoy en dia insospechadas.
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No cabe duda de que en los préximos anos la epigenética sera
la gran protagonista, tanto en la investigacién basica como en
la clinica. La presente revisién pretende ser un acercamiento al
clinico de esta fascinante ciencia, haciendo especial referencia
a la relacion entre epigenética y nefrologia. Por cuestion de
espacio, se ha centrado fundamentalmente en el campo de la
enfermedad renal crénica (ERC), la nefropatia diabética (ND) y
el desarrollo de la proteinuria, bien es cierto que la epigenética
también es centro de interés en otros campos como el fracaso
renal agudo, la inmunologia, el trasplante renal, etc.

UNA BREVE HISTORIA DE LA EPIGENETICA

Tanto Waddington, acufiando el término epigenética en 1942,
como Nanney, 16 aflos mas tarde, aportando el concepto de la
estabilidad de los estados de expresion a lo largo de la division
celular, son los pioneros en este campo. En su inicio, la epigené-
tica se definio como el estudio de las interacciones causales en-
tre genes y sus productos que llevan al fenotipo durante el desa-
rrollo’. Aun en los afos sesenta del pasado siglo, habia opiniones
divergentes de como se producia la especificidad celular entre
las méas de 200 células somaticas existentes, partiendo de una
sola célula fertilizada; por ejemplo, ¢una célula muscular podria
reconfigurar sus programas de expresion génica para desarrollar
la actividad neural o para la formacién de hueso??.

Laskey y Gurdon en 1970 despejaron la duda demostrando
cémo el nucleo de una célula somatica era competente en diri-
gir la embriogénesis cuando era introducida en el évulo enu-
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cleado. Quedaba claro que el repertorio de expresién génica
visto en las células somaticas no era el resultado de delecciones
o mutaciones en la secuencia del ADN germinal cuando era
transmitido a las células sométicas, el ADN era el mismo?. Estu-
dios posteriores mostraron cémo cambios en la metilacion del
ADN modificaban la expresiéon génica sin alterar la secuencia de
nucledtidos y ademas estos patrones podian ser mantenidos en
sucesivas divisiones celulares. En la actualidad, la epigenética se
define mas exactamente como “el estudio de las modificacio-
nes genéticas estables que resultan en cambios en la expresion
y funcién génica sin una alteracion correspondiente en la se-
cuencia de ADN""45 Ademas de la metilacion en el ADN, hoy
en dfa se reconocen como mecanismos epigenéticos, las modi-
ficaciones en las proteinas que estan estrechamente asociadas
con el ADN, las histonas, y los micro-ARN (mi-ARN).

La adquisiciéon progresiva del conocimiento del mecanismo mo-
lecular que gobierna la identidad celular y el hecho de que en
parte pueda ser modulado y revertido, el que diversos organis-
mos tengan mecanismos moleculares comunes que contri-
buyen al control epigenético de la expresiéon del gen, una ma-
yor comunicacion entre diferentes ramas de la ciencia y la
mayor disposicion y generalizacién de la tecnologia necesaria,
entre otros, han contribuido a una enorme expansion de esta
disciplina siendo de interés en numerosos y aparentemente dis-
pares campos de la ciencia. Si bien, a lo largo de 1995 se refe-
renciaron 114 entradas en PubMed con el término epigenetic,
a lo largo de 2016 se referenciaron 7.851 nuevas entradas.

Aunque las modificaciones epigenéticas son estables, pueden
ser moduladas por numerosas condiciones fisiolégicas, patolé-
gicas y ambientales (revisadas en las referencias 5 y 6). Se ha
demostrado como gemelos monocigotos, idénticos en la se-
cuencia del ADN e indistinguibles epigenéticamente en los pri-
meros anos, a lo largo de la vida presentaran significativas dife-
rencias a nivel de las marcas epigenéticas’. Por otra parte, otros
estudios han comprobado cémo el patrén de metilacion del
ADN y las marcas de histonas como H3K4me1, difieren entre la
edad temprana de la vida y la edad longeva®®. Todo ello, en
conjunto, supone que mas que genéticamente predeterminada,
nuestra vida estd epigenéticamente determinada. La dieta y
otras influencias ambientales pueden influir en nuestra vida mo-
dificando la informacién epigenética y la de nuestra descenden-
cia. Estos nuevos hallazgos proporcionan una mejor compren-
sién de los mecanismos involucrados en el inicio y desarrollo de
la enfermedad o del envejecimiento y, dada su naturaleza rever-
sible, abren nuevos caminos para la intervencion terapéutica.

MAQUINARIA EPIGENETICA

En la célula eucariota, el ADN estd empaguetado en el nucleo
de forma altamente organizada. La unidad basica de cromatina
la compone un octdmero, el nucleosoma, formado por 2 copias
de cada una de las 4 histonas que lo componen, H2A, H2B, H3
y H4, alrededor del cual esta el ADN enrollado (145-147 pares
de bases [pb]). Este complejo de nucleoproteinas, altamente
conservado, se produce esencialmente cada 200 pb a lo largo
de todo el genoma y estas estructuras pueden estar mas o me-
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nos compactadas. Dependiendo del grado de compactacion de
la cromatina, el grado de transcripciéon varfa, a menor grado
de compactacion esta serd mas accesible y transcripcionalmen-
te més activa (eucromatina) que cuando adopta un estado mas
compacto (heterocromatina)'® (fig. 1).

Metilacion del ADN

La metilacion del ADN es la modificacién epigenética mas co-
nocida. Consiste en la adicién de un grupo metilo (-CH3) a la
citosina en 5-(meC), ocurre en las citosinas sequidas de guani-
nas (CpG [citosina-fosfato-guanina] dinucledtidos) y usualmen-
te se asocia con silenciamiento genético'"'2. En el genoma hu-
mano, los dinucledtidos CpG habitualmente se concentran en
regiones llamadas islas CpG que, preferentemente, se encuen-
tran en las regiones promotoras del gen, estando generalmen-
te no metiladas. Las CpG localizadas fuera de las islas, por lo
general, estdn metiladas y se cree que participan en la estabili-
dad del cromosoma. Ademas se ha evidenciado CpG metilado
a nivel intragénico, sugiriéndose un papel regulatorio del
splicing™. La metilacion de la CpG se lleva a cabo mediante las
enzimas metiltransferasas (DNMT), siendo las mas conocidas
DNMT3A, DNMT3B y DNMT1. Las DNMT3A y 3B estarian impli-
cadas en la metilacién de novo y la DNMT1, por su apetencia
por el ADN hemimetilado, asegurarfa el patréon de metilacion
en la replicacion a través de la division celular. La DNMT1 es la
mas abundante en las células somaticas y seria la responsable
del mantenimiento de la metilacién del ADN™™4,

La represion de la transcripcion, mediada por la metilacion del
ADN, puede ser producida de 2 formas no excluyentes entre si. La
primera, por interferencia directa del grupo metilo para la unién
de una proteina especifica a esa secuencia, por ejemplo, la de un
factor de transcripcion. La segunda, por la union de las proteinas
MBD (methyl-CpG-binding domain) que son atraidas por el grupo
metilo CpG. Estas proteinas (de las que se han descrito 4 tipos)
actuarfan en conjunto mediante el reclutamiento de enzimas mo-
dificadoras de histonas, como las histonas desacetilasas (HDAC1y
HDAC2), las metiltransferasas y otros complejos remodeladores de
la cromatina, provocando una mayor compactacion de la cromati-
na (heterocromatina) y, por tanto, mantendrian y reforzarian el
estado represor de la expresion génica''“'>. Recientemente se ha
demostrado cémo ciertos mi-ARN (v. mas adelante) podrian ejer-
cer un papel regulador-modulador de este silenciamiento génico,
al menos por 2 mecanismos, bien interactuando con las metil-
transferasas, contribuyendo a la metilacién del ADN; bien median-
te la destruccion de cualquier potencial ARNm (ARN mensajero)
que hubiera podido eludir la represién'®. Los mecanismos respon-
sables de la desmetilacion activa, es decir, en ausencia de division
celular, en mamiferos adn no han sido completamente dilucida-
dos. Uno de los mejor documentados es el de la oxidacion de la
5-meC por parte de enzimas de la familia TET (ten-eleven-translo-
cation), compuesta por 3 miembros, TET1, TET2 y Tet3"".

Modificacion de las histonas

Dentro de un nucleosoma, cada una de las histonas, altamente
conservadas, contiene un dominio globular estructurado, que in-
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Figura 1. Representacion de las diversas modificaciones epigenéticas.

Sin modificar la secuencia del ADN, la expresion génica de una determinada célula variara. Estas modificaciones daran identidad a la
célula. Si bien son estables, pueden ser modificadas mediante estimulos externos. Los patrones de metilacion se pueden heredar y trans-
mitir a futuras generaciones. Tanto la metilacién de ADN como la modificacion de histonas y los mi-ARN estan sometidas a una estrecha
autorregulacion. En el CpG dinucleétido citosina-guanina es donde se lleva a cabo la metilacion del ADN. Las islas CpG se suelen situar
en la zona promotora del gen. Un alto grado de metilacién se asocia con el silenciamiento de genes. CpG: citosina-fosfato-guanina.

teractUa con las otras histonas y el ADN. Las histonas poseen unas
colas flexibles que sobresalen de la superficie lateral del nucleoso-
ma. Las colas flexibles son muy basicas y son los sustratos para
numerosas modificaciones. Dado que hay al menos 4 residuos de
aminoacidos que estan sujetos a modificacion, lisina (K), seri-
na (S), treonina (T) y arginina (R), y mas de 6 tipos de modificacio-
nes: metilacion, acetilacion, fosforilacion, ubiquitinacién, biotini-
lacién, sumoilacion e isomerizacion de la prolina, el nimero de
posibles combinaciones es extraordinariamente elevado'®'. De-
bido a que las distintas modificaciones de las histonas se correla-
cionan con estados transcripcionales especificos, se ha desarrolla-
do la hipotesis de codigo histona. Esta hipotesis sugiere que los
patrones especificos de modificaciones se leerfan como un cédigo
de barras molecular para reclutar la maquinaria celular que pro-
duce un estado distinto de la cromatina®. Por ejemplo, los resi-
duos de histona pueden modificarse de manera que promuevan
la transcripcion o el silenciamiento, como en el caso de H3K9,
gue puede ser trimetilado (para promover la represion génica) o
acetilado (para promover la transcripcion activa)' (fig. 1).

Las modificaciones mas ampliamente estudiadas a nivel de las
histonas H3 y H4 incluyen la acetilacion y desacetilacién, me-

diadas por las histonas acetilasas (HAT) y desacetilasas (HDAC),
y la metilacion, mediada por las histonas metiltransferasas
(HMT) y sus correspondientes histonas demetilasas (HKDM)'.

Micro-ARN

Los mi-ARN son pequefos transcritos no codificantes (de 19 a
25 nucledtidos de longitud), cuya principal funcién es la de re-
gular la expresion génica uniéndose a los ARNm diana, dirigién-
dolos a la degradacién o evitando su traduccién'®, aunque tam-
bién se ha sugerido un rol en el control de la transcripcion y el
splicing?'. Los mi-ARN estan evolutivamente conservados entre
las diferentes especies y son cruciales en importantes funciones
celulares como el desarrollo, la proliferacion y diferenciacion, la
apoptosis y la respuesta al estrés?2. Se han descrito mas de
1.000 mi-ARN, que se codifican en las regiones intergénicas o
en los exones o intrones de genes codificantes de proteinas. El
mi-ARN se sintetiza como un largo transcrito en el nucleo por
la ARN polimerasa. Posteriormente es escindido por una ARNsa
formando un precursor premi-ARN, que es transportado al cito-
plasma por una exportina para posteriormente ser procesado
por una segunda ARNsa (Dicer). Dicer escinde el premi-ARN

NefroPlus = 2017 « Vol. 9« N.° 1 T



D REVISIONES

produciendo moléculas de 22 bp de doble cadena de mi-ARN.
Una de las cadenas se unird a ARN-inductor de silenciamiento
0 RISC (RNA-induced silencing complex) mientras que la cade-
na inactiva serd degradada. El grado de complementariedad
entre los mi-ARN y el ARNm serd determinante como mecanis-
mo regulador. Una perfecta complementariedad con el ARNm
provocara la fragmentacion del ARNm, por el contrario, una
union imperfecta llevara a la represion translacional del ARNm,
gue posteriormente podra ser degradado o bien traducido?.
Los mi-ARN también forman parte de la maquinaria epigenéti-
ca interviniendo en la regulacién de la metilacién del ADN 'y de
la acetilacién de las histonas estableciendo un fino control y
feedback regulador de la expresion génica??23 (fig. 2).

EPIGENETICA EN NEFROLOGIA

Desde hace muy pocos afnos, la epigenética es objeto de estu-
dio en la patologia renal. Hasta el momento, los mayores avan-
ces se han producido en la ERC y en la ND, entre otros.

Epigenética y enfermedad renal crénica

Estudios de metilacién global de ADN realizados en sangre pe-
riférica en pacientes con ERC y con diagnéstico de arterioscle-
rosis han mostrado resultados contradictorios, tanto hipermeti-
lacién como hipometilacion de ADN. Sin embargo, cuando se
ha investigado el tejido afectado en muestras extraidas de arte-

rias coronarias tras realizar revascularizacién, se ha apreciado
una importante hipometilacién de las islas CpG?*. Estos resulta-
dos ponen de manifiesto la complejidad del abordaje de este
tipo de estudios. Los diferentes resultados se podrian explicar
por diferentes motivos, entre ellos diferentes técnicas de labo-
ratorio, ausencia de estandarizacion, diferente metodologia y
diferencias en la definicion de arteriosclerosis. Ademas, esta en
debate la validez del estudio de metilacion en sangre periférica,
ya que el patrén de metilacion diferiria respecto al que se pro-
duce a nivel de la lesion, al tratarse de diferentes células?*.

Independientemente de la causa inicial, la progresion de la ERC
conduce a la glomeruloesclerosis y a la fibrosis intersticial, que se
caracteriza por un extenso tejido cicatricial que abocara a la ERC
terminal. Este proceso estaria en gran parte mediado por fibro-
blastos que originariamente procederfan de la estirpe epitelial
original y que por un proceso de transicién, influenciado por fac-
tores locales como factores de crecimiento (TGF, FGF-2, angioten-
sina Il), interleucinas, citocinas, etc., alcanzarian un estatus me-
senquimal®?®, Estas células de fenotipo diferente al inicial y por
tanto con propiedades bioldgicas diferentes conducirian a la fi-
brosis progresiva y a la ERC terminal. Este proceso de transicion
conocido como EMT (epitelial mesenchymal transition) estarfa
regulado por mecanismos epigenéticos®®?’. Es de especial rele-
vancia resefiar que la EMT es potencialmente reversible y, por tan-
to, las células mesenquimales podrian pasar de nuevo a células
epiteliales MET (mesenchymal epitelial transition). Tanto la EMT

Figura 2. Sintesis de los mi-ARN.

Los mi-ARN pueden salir de la célula al medio extracelular y ser hallados en los diferentes liquidos biolégicos, y son muy duraderos
y resistentes a la degradacion; su uso como biomarcadores es objeto de intensos estudios.
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como la MET son de gran interés y estudio en oncologia, y mas
recientemente en otras disciplinas al ser una via fundamental en
el desarrollo de la fibrosis progresiva que lleva a un érgano al fallo
funcional®?’. Numerosos estudios han demostrado cémo la fa-
milia de mi-ARN-200 tiene un papel central en la regulacién de la
EMT. Un estado de hipermetilacion de las islas CpG cercanas al
mi-ARN-200 favoreceria la transicion EMT, como se ha demostra-
do en la transformacién en células mesenquimales. Ademas, la
hipermetilacion de estas islas se veria favorecida por modificacio-
nes permisivas a nivel de histonas?’?¢. Por tanto, un tratamiento
basado en la restitucion de estas alteraciones podria reconstituir
la expresion normal de los genes anormalmente expresados y de-
volver a la célula su fenotipo epitelial inicial. De hecho, en onco-
logia el empleo de inhibidores de la ADN metiltransferasa e inhi-
bidores de la acetilasa de histonas ha conseguido resultados muy
esperanzadores en neoplasias de origen hematolégico?”.

Una caracteristica distintiva de la fibrosis es que la cicatrizacion
activa no cesa una vez que la lesion inicial ha sido contenida

convirtiéndose en un proceso continuo. Los fibroblastos con-
tinuarfan activos perpetuando el aumento de matriz y fibro-
sis progresiva. Asi, fibroblastos aislados de pacientes con fibrosis
renal permanecen activos, incluso cuando se cultivan in vitro?°.
Se ha demostrado como esta actividad mantenida del fibro-
blasto es causada en parte por una hipermetilaciéon del gen
RASAL1, que codifica un inhibidor de la oncoproteina RAS, pro-
vocando una permanente activacién fibroblastica, que estarfa
mediada por la expresion de este Ultimo?. Esta metilacion esta-
ria promovida por el TGF-B1 y mediada por la DNMT1. Estos
cambios epigenéticos son estables y heredados a través de las
sucesivas divisiones celulares. Por tanto, una exposicién pun-
tual del fibroblasto al TGF-B1 causaria una supresién puntual,
reversible y sin metilacion de RASAL1, mientras que una expo-
sicion mas prolongada al TGF-B1 provocaria una metilacion del
RASALT induciendo una supresion transcripcional irreversible.
La primera situacion serfa la observada en procesos fisioldgicos
de reparacién, mientras que la Ultima situacion seria la observa-
da en los procesos de fibrogénesis? (fig. 3).
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Figura 3. Esquema de la reparacion del daio tisular y cambios epigenéticos.

Cuando la lesion es de corta duracion se secretan modestas cantidades de TGF-B1, que inducen la proliferacion de fibroblastos y la
secrecion de matriz extracelular. En ausencia de TGF-B1, los fibroblastos regresan rapidamente o entran en apoptosis. En casos de
lesién permanente o repetida, la produccién de TGF-B1 es mucho mayor y mantenida provocando la metilacién del ADN a nivel del
promotor RASAL1, que conduce a una activacién del sistema renina-angiotensina (SRA) de forma persistente, induciendo la proli-
feracion y activacion fibroblastica mantenida. Estas modificaciones son estables y se pueden heredar a través de multiples divisiones
celulares. La hidralacina, al favorecer la expresion de enzimas TET3, facilitaria la hidroximetilacion de los residuos metilados de la
citosina, promoviendo la transcripcién de RASAL1 e inhibiendo la fibrogénesis. SRA: regulador muy importante que controla dife-
rentes fendmenos, entre ellos la proliferacion, la diferenciacion, la adhesion y la migracion celular. RASAL1: RAS protein activator
like 1, actia como supresor del SRA. TET3: enzima de la familia ten-eleven-translocation, que permite la demetilacién del ADN.
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La BMP7 (bone morphogenic protein) es una conocida proteina
antifibrotica inhibidora del TGF-B1 y se ha comprobado su efi-
cacia en modelos de fibrosis de ERC*. Estudios recientes mues-
tran cémo la accion de la BMP7 estaria mediada por la desme-
tilacion del RASALT a través de la hidroximetilacion mediada
por TET3. Es mas, en situaciones de disminucién de expresion
de TET3, la BMP7 no desarrollarfa su accién antifibrética. Este
hallazgo es trascendente, ya que en varias nefropatias se ha
demostrado la disminucion de TET3 (ND, nefropatia IgA, ne-
froesclerois hipertensiva o nefropatia Itpica)"’.

La constatacion de la importancia de las respuestas epigenéticas
en el desarrollo de la fibrosis de la ERC abre nuevas posibilidades
terapéuticas. Por un lado, la valoracion en sangre periférica de
fragmentos metilados CpG de los promotores de RASAL1 podria
ser un biomarcador excelente del grado de fibrosis renal. Por
otro, dado que la alteracion en la metilaciéon observada en el
RASAL1 puede ser reversible, el uso de farmacos “epigenéticos”
con capacidad de desmetilacion podria ser un abordaje novedo-
so y eficaz. En la actualidad existen ya farmacos con capacidad
de desmetilacién y que se han utilizado en oncologia, como el
analogo nucledsido 5-azacitidina o la decitabina que inhiben la
progresion de la fibrosis en varios érganos, incluidos rindn y co-
razén. Su elevada toxicidad hace improbable su utilidad en la
enfermedad renal. Muy recientemente se ha descrito cémo la
hidralacina induciendo la via TET3 provocaria una desmetila-
cion del ADN, que es similar a la capacidad de desmetilacion de
la 5-azacitidina y sin sus efectos genotoxicos. Ademas, su acciéon

antifibrotica éptima se lograria a dosis bajas (25-50 mg/dia), do-
sis inferiores a las utilizadas como antihipertensivo. Esta y otras
terapias “epigenéticas” combinadas podrian mejorar el pronés-
tico de las enfermedades renales®'32 (fig. 3).

Epigenética y nefropatia diabética

En la ND, todos los tipos celulares del rifion se ven afectados,
incluyendo podocitos, células mesangiales y endoteliales, el
epitelio tubular, los fibroblastos intersticiales y el endotelio vas-
cular. Valores elevados de glucosa inducen la expresion de fac-
tores de crecimiento como el TGF-, la angiotensina Il, los AGE
(advanced-glycation end-products) y las citocinas inflamatorias,
promoviendo la inflamacion, fibrosis e hipertrofia, que contri-
buyen a la progresion de la ND. Estos factores, mediante la
unién a sus receptores celulares, activaran factores de trans-
cripcion como Smads y NF-kB que promoveran la expresion de
genes inflamatorios y profibréticos (revisado en referencia 33).
Estos mecanismos alteraran el perfil epigenético en sus diferen-
tes vias, como la metilacion del ADN, la modificacién de las
histonas y la de la estructura de la cromatina, que a su vez au-
mentara y mantendré la expresion de los genes inflamatorios y
profibréticos. Ademas, recientemente los mi-ARN han demos-
trado tener un papel primordial en la regulacion de los diferen-
tes genes implicados en la ND343> (fig. 4).

La progresion a largo plazo de complicaciones diabéticas como la
ND, a pesar de un buen control glucémico, podria deberse a una

Factores de crecimiento, citocinas, AGE, etc.

.

Senfales
de transduccion

ADN metilacion

Modificacion histonas

v

Factores de transcripcion

Memoria metabdlica

'

Remodelado cromatina
Genes inflamatorios y profibroticos 11

Inflamacion fibrosis hipertrofia

Nefropatia diabética

A
v

Figura 4. Modificaciones epigenéticas en la diabetes y su contribucion en el desarrollo de la memoria metabdlica y de

la nefropatia diabética.

AGE: advanced-glycation end-products. Modificada de referencia 35.
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memoria de la exposicion inicial de las células diana a altos valores
de glucosa, lo que conducirfa a la persistencia de sus efectos dele-
téreos mucho después de la normalizacion de la glucosa; este fe-
némeno es conocido como memoria metabdlica. Se piensa que
mecanismos epigenéticos podrian estar implicados en este fené-
meno®. Un estudio realizado en sangre periférica de pacientes
pertenecientes a la cohorte DCCT/EDIC, que comparaba pacien-
tes con progresion de retinopatia y nefropatia frente a grupo con-
trol sin progresion, mostré, en monocitos, un significativo aumen-
to de la acetilacion de la histona H3K9Ac de los genes relacionados
con la inflamacién que, ademas, se asocio significativamente con
la media de HbA1c (hemoglobina glucosilada) a lo largo del segui-
miento. Estos resultados, que sugieren una asociacion entre HbA1c
y la modificacion de histonas, explicarfan, al menos en parte y por
mecanismos epigenéticos, la memoria metabolica®®*’. Reciente-
mente, estudios in vitro realizados en cultivos de células mesangia-
les han demostrado cémo la glucosa es un importante inductor de
modificaciones de histonas que, al contribuir a la expresién de
genes proinflamatorios, podria predisponer a la ND3.

Diferentes patrones de metilacion de ADN en genes proinfla-
matorios se han puesto de manifiesto en pacientes con ND
comparandolos con controles, tanto a nivel de sangre periférica
como en saliva. Estos diferentes patrones de metilacion de
ADN, en especial en regiones potenciadoras de genes relacio-
nados con la fibrosis, también se han demostrado estudiando
células tubulares obtenidas por microdiseccién en pacientes
con ERC (con y sin ND), y comparandolas con controles®.

Numerosos miARN se han asociado con el desarrollo de la ND,
incluidos los de la familia miARN-200 y su papel regulador en el
proceso de la EMT, ya comentado?®3>3°. Los miARN estarian im-
plicados tanto en promover como en atenuar la progresion de la
ND. Recientemente se ha descrito en un modelo experimental de
ND, como los valores de miARN-93 (disminuidos en la ND) pro-
vocarfan cambios en la estructura de la cromatina. La diana del
miARN-93 serfa una cinasa Msk2 que induciria una fosforiliza-
ciéon en la serina de la histona H3 (H3510), que modificando la
forma del nucleosoma favoreceria la transcripcion de numerosos
genes relacionados con la ND. Valores altos de miARN-93 supri-
mirian la translacion de la MsK2 mientras que una disminucion
en su expresion aumentaria los valores de Msk2. Esta observa-
cion es relevante, ya que la manipulacién de un Unico miARN y
sus acciones sobre la estructura del nucleosoma permitiria actuar
sobre una amplia expresion de genes implicados en la ND. Por
otra parte, el uso de inhibidores de la cinasa MsK2 podria tener
claras implicaciones terapéuticas ain por explorar.

EPIGENETICA Y PROTEINURIA

En los procesos que cursan con proteinuria, un hallazgo habitual
es la presencia de marcadas alteraciones del podocito que se
caracterizan por el borrado/fusién de los procesos podocitarios.
Estas alteraciones estructurales podocitarias se han puesto en
relacién con una expresion disminuida del gen de la nefrina“'.

Recientemente se ha descrito como el factor de transcripcion
Kruppel-like KLF4, uno de los factores de transcripcion con capa-

cidad para reprogramar las células somaticas en células pluripo-
tenciales, se expresa en la célula podocitaria. En condiciones nor-
males permite un estado de hipometilacion del promotor del gen
de la nefrina. En su estado hipometilado, el promotor de la nefri-
na es activo y la nefrina se expresa con normalidad®. En la ne-
fropatia con proteinuria, la expresién de KLF4 esta disminuida,
provocando una metilacién del promotor de la nefrina, disminu-
yendo su expresion facilitando los cambios podocitarios y la pro-
teinuria. La angiotensina Il es uno de los mediadores responsa-
bles de esta menor expresion de KLF4. Se ha demostrado coémo
el tratamiento mediante bloqueadores del receptor de la angio-
tensina es capaz de restaurar la expresion de KLF4 disminuyendo
la metilacion del promotor de la nefrina, aumentando su expre-
sion y provocando un descenso en la proteinuria®#* (fig. 5).

En resumen, estos interesantes estudios demuestran un mecanis-
mo de control epigenético en la diferenciacién podocitaria y en
el desarrollo de la proteinuria. Ademas, la activacion del sistema
renina-angiotensina (SRA) (via comun en diferentes tipos de ne-
fropatias) afecta a esta diferenciacién y provoca proteinuria a
través de un “reseteo” epigenético. Estos resultados demuestran
un nuevo mecanismo de accion de los bloqueadores del SRA, a
través de la modulacién epigenética, y abren nuevas dianas tera-
péuticas como las relacionadas con la metilacién del ADN o bien
con la induccion de factores de transcripcién como el KLF4%4,

CONCLUSION

La epigenética es una disciplina dindmica, que impulsa nuevos
avances tecnoldgicos, asi como desafiando y revisando los pa-
radigmas tradicionales de la biologia. A través de la epigenética
se estan empezando a comprender los roles y la interaccion del
ADN, el ARN y las proteinas, las relaciones entre el medio am-
biente y la herencia y la etiologia de la enfermedad. Se prevé
que el campo de la epigenética contribuira a la comprension de
las complejidades de la regulacion genética, la diferenciacion
celular, la embriologia, el envejecimiento y la enfermedad, pero
también permitird explorar sistematicamente nuevas vias tera-
péuticas que lleven a la medicina personalizada.

En la nefrologia, la epigenética contribuird, al menos por 2 vias,
a la mejor comprension de la enfermedad renal. En primer lu-
gar, el conjunto de conocimiento generado y el que esta por
venir, dilucidaran los mecanismos de la enfermedad renal como
nunca se habfa sospechado, no solo a nivel molecular de los
genes implicados sino, lo que es mas importante, cdmo estos
genes son regulados y su posibilidad de modificacion, explican-
do la variacion fenotipica y la plasticidad de la enfermedad. En
segundo lugar, la biologia quimica epigenética y el descubri-
miento de nuevos farmacos moduladores de la epigenética,
permitirdn un nuevo abordaje de la enfermedad renal. Aunque
hay mucho que aprender en términos de mecanismos, utilidad
terapéutica, eficacia y seguridad de farmacos dirigidos a modi-
ficadores epigenéticos, estos nuevos enfoques son prometedo-
res para el futuro desarrollo de nuevas opciones de tratamien-
to. Apenas hemos arafado la superficie de las respuestas
epigenéticas, todavia hay mucho que no sabemos y queda mu-
cho mas para aprender, pero ya no hay marcha atras.
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Figura 5. Mecanismo epigenético de la generacién de proteinuria.

En condiciones normales, el factor Kruppel-like (KLF4) se une al promotor del gen de la nefrina e impide la accion de la ADN metil-
transferasa (DNMT1). Esto produce hipometilacion de las CpG del promotor, lo que permite una normal expresion de la nefrina. La
nefrina mantiene una estructura podocitaria adecuada y un diagrama podocitario eficiente, que no permitira el paso de proteinas
a la orina. En casos de enfermedad renal, un aumento de actividad del sistema renina-angiotensina (SRA) conducird a un aumento
de la formacién de angiotensina I, que provocard una regulacion negativa del KLF4. Esto permitira la metilacion de las CpG del
promotor de la nefrina por medio de la DNMT1. La hipermetilacion del promotor de la nefrina disminuira su transcripciéon evitando
su expresion. La expresion mas baja de la nefrina contribuira a una alteracién podocitaria y de la hendidura podocitaria que provo-
caré la proteinuria. Modificada de referencia 44.
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Conceptos clave

1. La epigenética se define como el estudio de las modificaciones genéticas estables que resultan en cambios
de la expresion y funcién génica, sin una alteracion correspondiente en la secuencia de ADN.

2. Los mecanismos de estas modificaciones comprenden la metilacién en el ADN, la modificacion de las histo-
nas y los mi-ARN.

3. Investigaciones en este campo han evidenciado una estrecha relacién entre modificaciones epigenéticas y el
desarrollo de enfermedades.

4. Aunque las modificaciones epigenéticas son estables, son también susceptibles de ser modificadas, lo que
abre un amplio y novedoso horizonte de posibilidades terapéuticas.

5. En nefrologfa, si bien su estudio es muy reciente, numerosos cambios epigenéticos ya han sido demostrados
en el desarrollo y progresiéon de la ERC, la ND y el mecanismo de desarrollo de la proteinuria.
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