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RESUMEN:

La epigenética del cancer gastrico es un area de investigacion importante en la actualidad, ya que
se ha demostrado que los cambios epigenéticos pueden jugar un papel clave en el desarrollo y
progresion del cancer gastrico. La epigenética se refiere a los cambios en la expresion génica que
no implican cambios en la secuencia del ADN, sino que estan regulados por modificaciones
quimicas en el ADN y en las histonas que lo rodean. La investigacion en la epigenética del cancer
gastrico ha llevado al descubrimiento de biomarcadores epigenéticos que pueden utilizarse para
la deteccion temprana, el diagnostico y la prediccion del prondstico del cancer gastrico. Estos
biomarcadores también pueden ser utiles para desarrollar nuevas terapias dirigidas que se centran
en la reversion de los cambios epigenéticos en las células cancerosas. La relevancia de seguir
investigando sobre la epigenética del cancer radica en la necesidad de desarrollar tratamientos
mas efectivos y personalizados para los pacientes con cancer gastrico. Los estudios en la
epigenética también pueden ayudar a entender mejor la biologia del cancer géstrico y a identificar
nuevas dianas terapéuticas.
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Epigenetics of Gastric Cancer: Evaluation of Epigenetic Changes,
Their Influence on Carcinogenesis, and Response to Treatment

ABSTRACT:
The epigenetics of gastric cancer is an important area of research today, as it has been shown that

epigenetic changes may play a key role in the development and progression of gastric cancer.
Epigenetics refers to changes in gene expression that do not involve changes in the DNA
sequence, but are regulated by chemical modifications in the DNA and in the histones that
surround it. Research in the epigenetics of gastric cancer has led to the discovery of epigenetic
biomarkers that can be used for early detection, diagnosis, and prediction of gastric cancer
prognosis. These biomarkers may also be useful for developing new targeted therapies that focus
on reversing epigenetic changes in cancer cells.. The relevance of further research on the
epigenetics of cancer lies in the need to develop more effective and personalized treatments for
patients with gastric cancer. Studies in epigenetics may also help to better understand the biology

of gastric cancer and identify new therapeutic targets.
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INTRODUCCION:

La epigenética es el estudio de los cambios heredables en la expresion génica que no implican
alteraciones en la secuencia del ADN. En el cancer, se ha demostrado que los cambios
epigenéticos pueden desempefiar un papel importante en la progresion tumoral y la respuesta al
tratamiento. El cancer gastrico, también conocido como cancer de estomago, es uno de los tipos
de cancer mas comunes y mortales en todo el mundo, y se ha demostrado que la epigenética
desempefia un papel importante en su desarrollo y progresion.

La metilacion del ADN es uno de los cambios epigenéticos mas estudiados en el cancer gastrico.
La metilacién consiste en la adicion de grupos metilo a ciertas regiones del ADN, lo que puede
silenciar la expresion de genes importantes para la regulacion celular y la supresion tumoral. La
metilacion aberrante del ADN ha sido identificada en muchos genes supresores de tumores,
incluyendo CDHI, el cual codifica la proteina E-cadherina, una molécula importante en la
adhesion celular y la invasion tumoral.

Ademas de la metilacion del ADN, otros cambios epigenéticos como las modificaciones en las
histonas y la regulacion de microARNs también han sido implicados en el desarrollo del cancer
gastrico. Se ha demostrado que ciertas histonas, como la histona H3K27me3, estan
sobreexpresadas en el cancer gastrico y pueden estar asociadas con la proliferacion celular y la
invasion tumoral. Ademas, ciertos microARNs, como el miR-200, pueden regular la expresion
génica de la EMT (transicion epitelial-mesenquimal), un proceso clave en la progresion tumoral.
El adenocarcinoma gastrico se localiza en las paredes del estdmago justo por debajo de la union
cardioesofagica, constituye el 95% de las neoplasias malignas del estémago.

Se considera como una enfermedad de mal prondstico ya que la tasa de mortalidad es alta debido
a la metastasis o el deterioro general de la salud del paciente. La supervivencia es muy baja,
porque el diagnostico se realiza en etapas avanzadas, cuando la posibilidad de curacion del cancer

es poco probable.
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METODOLOGIA:

La investigacion, planteamiento de la hipdtesis y la recoleccion de datos fue todo un desafio
porque al tratarse de un tema muy actual, no se han encontrado muchas fuentes bibliograficas
como se esperaba. Como criterio de inclusion para la toma de articulos, han sido considerados
aquellos cuya informacion es relevante con el tema de investigacion.

La fecha de publicacion de las fuentes bibliograficas fue importante, ya que se tomaron en cuenta
la informacion publicada desde el 2017 hasta el 2023 en idiomas inglés y en espafiol. Los motores
de busqueda fueron articulos encontrados en el buscador de Google Scholar, revistas médicas
como Scielo, Medline Plus, Elsevier, y padginas web como Organizacion Mundial de la Salud, etc.
EPIDEMIOLOGIA:

El cancer gastrico es uno de los canceres mas comunes y con una alta tasa de mortalidad a nivel
mundial. Las tendencias temporales para esta neoplasia maligna, son variadas, y los informes de
la Gltima década indican disminuciones importantes en algunas regiones y grupos demograficos,
asi como algunas excepciones notables en las que las tasas de cancer gastrico son estables o estan
aumentando, como lo es el caso de regiones occidentales. (1) El adenocarcinoma gastrico se
localiza en las paredes del estdbmago justo por debajo de la unién cardioesofagica, constituye el
95% de las neoplasias malignas del estomago.

Estudios actualizados indican que se han detectado cambios en la distribucion de las ubicaciones
anatomicas en varias regiones de alta incidencia. H. pylori, el cudl es el factor etioldgico con
mayor incidencia en la clinica relacionada al cancer gastrico; Es importante destacar que los
hallazgos anticipados a largo plazo de los estudios que examinan el efecto de la erradicacion de
H. pylori sobre el riesgo de desarrollar o incidir en el cancer gastrico han surgido en los tltimos
afos.

A nivel mundial el cancer gastrico sigue siendo el quinto cancer maligno mas comun y la cuarta
causa principal de mortalidad relacionada con el cancer. Sin embargo, la incidencia al cancer
gastrico ha disminuido significativamente, pero se espera que la tasa de incidencia a nivel mundial

de esta neoplasia maligna tenga un aumento del 62% para 2040. (2)
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En general, la tasa de incidencia de CA gastrico ha disminuido en las ultimas 5 décadas en los
Estados Unidos, sin embargo, la incidencia de céncer gastrico que no se encuentra en el cardias
se localiza frecuentemente en adultos de mayores de 50 afios, pero la incidencia del cancer
gastrico en etapa avanzada en individuos hispanos estd aumentando.

Globalmente, la infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) representa casi el 90% de los
canceres gastricos distales; aunque existen factores de riesgo bien establecidos, los cuales
incluyen; dietas altas en sal, el exceso de grasa corporal, consumo frecuente de carnes procesadas,
fumar cigarrillos.

Otros posibles factores de riesgo para el cancer gastrico incluyen la gastritis autoinmune, la
enfermedad de Ménétrier, infeccion por el virus de Epstein-Barr y los posibles factores
protectores incluyen una alta ingesta de vegetales y el tratamiento con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos y estatinas.

Una pequeiia proporcion de todos los canceres gastricos se diagnostican en pacientes no
infectados con H. pylori; Otros componentes del microbioma géstrico podrian tener un papel en
el desarrollo de estos canceres. (3)

Las neoplasias con mayor tasa de mortalidad en relacion con el sistema gastrointestinal en los
hombres son: cancer colorrectal representado el 10,6% de las neoplasias mas comunes, pancreas
con una incidencia del 7,0% e higado con un 6,6%.

Las neoplasias con mayor tasa de mortalidad en relaciéon con el sistema gastrointestinal en las
mujeres son: cancer colorrectal con una incidencia del 10,6% y pancreas con el 7,2%. (4)
MECANISMOS EPIGENETICOS Y SU ASOCIACION CON EL DESARROLLO DE
CANCER

Las células somaticas del ser humano presentan la misma informacion genética en cuanto al orden
y estructura, dejando a lado las caracteristicas propias de cada individuo. Tanto los subtipos
celulares y las funciones de las mismas, seran especificas y diferentes debido a la expresion propia
del genoma, la cual esta regulada por los cambios epigenéticos de la cromatina. (5)

Estas marcas epigenéticas se pueden clasificar como: aquellas que ubican varias modificaciones

quimicas dentro de un lugar especifico del DNA o en cola de las histonas: otro tipo de marca
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epigenética son aquellas que identifican y analizan una o varias sefiales quimicas de acuerdo al
tipo de modificacion; otro tipo es aquella que tienen la funcion de remover la marca epigenética.
Q)
Actualmente se conoce que estas marcas epigenéticas estan asociadas con una gran variedad de
enfermedades como el cancer. Ahora bien, dependiendo del tipo de marcador epigenético, las
modificaciones en la cromatina permitiran la inhibicion o activacion de la expresion génica. (7)
BIOMARCADORES EPIGENETICOS
Los biomarcadores epigenéticos tienen un papel importante en el diagnostico y prondstico del
cancer gastrico. Los cambios epigenéticos, como la metilacion del ADN y las modificaciones de
las histonas, pueden afectar la expresion génica y contribuir al desarrollo y progresion del cancer
gastrico. Estos cambios también pueden servir como biomarcadores para la deteccion temprana y
el pronostico de la enfermedad. (8)
En el diagnoéstico del cancer gastrico, los biomarcadores epigenéticos pueden ayudar a identificar
pacientes con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, incluso antes de la aparicion de sintomas
clinicos. La deteccion temprana del cancer gastrico es esencial para mejorar las tasas de
supervivencia y disminuir la mortalidad asociada a la enfermedad. Ademas, los biomarcadores
epigenéticos también pueden ser utiles para diferenciar entre diferentes tipos de cancer gastrico,
lo que puede ser importante para guiar la seleccion del tratamiento. (9)
En cuanto al pronostico, los biomarcadores epigenéticos pueden ayudar a predecir la agresividad
del cancer gastrico y la probabilidad de que la enfermedad progrese o reaparezca después del
tratamiento. Esto puede ser util para ajustar la terapia y mejorar los resultados clinicos. Ademas,
los biomarcadores epigenéticos también pueden ser Utiles para monitorear la respuesta al
tratamiento y detectar la recurrencia temprana del cancer gastrico. Esto puede permitir una
intervencion temprana y mejorar las tasas de supervivencia. (10)
Existen varios biomarcadores epigenéticos que se han relacionado con el cancer. Estos incluyen:
Metilacion del ADN: La metilacion del ADN es una modificacion epigenética que puede

inhibir la expresion de genes clave involucrados en la supresion de tumores. La hipermetilacion
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de promotores de genes supresores de tumores se ha relacionado con la inactivacion de estos
genes y la progresion del cancer.

Modificaciones de histonas: Las modificaciones de histonas son cambios epigenéticos que
pueden regular la expresion génica. Las modificaciones de histonas relacionadas con el cancer
incluyen la acetilacion, metilacion y fosforilacion de las histonas.

ARN no codificante: E1 ARN no codificante es un tipo de ARN que no codifica proteinas, pero
puede regular la expresion de genes a través de mecanismos epigenéticos. El ARN no codificante
ha sido implicado en la progresion del cancer.

MicroARN: Los microARN son pequefias moléculas de ARN que regulan la expresion génica
a nivel post-transcripcional. Los microARNs pueden actuar como oncogenes o supresores de
tumores dependiendo del contexto celular.

Histonas circulares: Las histonas circulares son moléculas de ARN que se originan a partir de
la escision de pre-mARN de histonas. (9) Estas moléculas pueden actuar como moduladores de
la expresion génica en células tumorales.

METILACION DEL ADN EN EL CANCER GASTRICO

La metilacion del ADN es un proceso epigenético el cual implica a la adicién de grupos metilo a
ciertas regiones del ADN, lo que puede silenciar la expresion de genes importantes para la
regulacion celular y la supresion tumoral.

En el cancer gastrico, se ha demostrado que la metilaciéon aberrante del ADN es un evento
frecuente y puede contribuir al desarrollo y progresion de la enfermedad. La metilacion del gen
CDH1, que codifica la proteina E-cadherina, es un ejemplo de como la metilacion del ADN puede
inactivar los genes supresores de tumores y desempefiar un papel importante en la progresion del
cancer gastrico. (11) La identificacion de cambios especificos en la metilacién del ADN en el
cancer gastrico puede tener implicaciones importantes en el diagnostico, tratamiento y pronostico
de la enfermedad, y es un area activa de investigacion en la epigenética del cancer gastrico. (12)
Por medio de la metilacion se produce la expresion especifica de varios tipos celulares de un
limitado grupo o espectro de genes, dicho aquello, la epigenética es muy importante porque

desarrolla la funcion de los genes, por eso es que en el caso de las neoplasias existen patrones
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alterados de metilacion, los cuales modificaran la funcion epigenética perfecta que cumplen las
células normales. La metilacion del ADN es un proceso que estd perfectamente regulado. En
dicho proceso de metilacion, las secuencias no metiladas pueden ser metiladas, sin embargo, los
grupos metilo pueden extraviarse, porque la metilacion de las células somaticas son el resultado
de ambos procesos: metilacion y desmetilacion. (13)

Varios estudios indican que los procesos de metilacion génica de las areas promotoras tienen
como minimo 4 posibles aplicaciones clinicas. Se considera importante poder diferenciar las
células tumorales en las muestras bioldgicas, ya sea que cumplan el rol como marcador pronostico
por medio de la metilacion de genes individuales, o mediante los marcadores de respuesta durante
la hormonoterapia y quimioterapia, otro medio seria la reactivacion de genes inactivados por
metilacion por medio de fArmacos demetilantes.

La funciéon de metilacion del ADN esta regulada por los ADN metiltransferasas, mismas que
involucran la transferencia del grupo metilo de la S-adenosil-L-metionina al carbono 5 de la
citosina. Se han podido identificar 2 enzimas que llevan a cabo esta reaccion conocidas como;
las metilasasde novo (DNMT3A 'y DNMT3B) y las ADN metiltransferasas de
mantenimiento (DNMT1). Las ADN metiltransferasas con actividad de novo, DNMT3A y
DNMT3B, tienen la capacidad de adicionar un grupo metilo a la citosina del dinucledtido CpG
no metilado, como resultado se creara un nuevo CpG altamente hemimetilado. Aquella metilacion
defectuosa se caracteriza por la hipermetilacion de las areas promotoras, y también por una
hipometilacion total del ADN. (14)

Dichos procesos conduciran a una inestabilidad genémica y al silenciamiento génico. Los
cambios de cromatina en las células se producen por la interaccion de la metilcitosinas con
multiples complejos proteicos los cuales tiene como funcion reclutar enzimas metilasas, acetisalas
y metilasas de histona, estas enzimas modificaran las histonas, aquello se traducird como una
represion transcripcional la cual se encuentra modificada como resultado de una metilacion
aberrante de los islotes CpG en areas promotoras producidos por cambios de la estructura de la

cromatina. (15)
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Fig.1 Metilacion especifica en adipogénico
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Se han realizado diversas investigaciones en donde se baraja la posibilidad de revertir la
metilacion del ADN vy reactivar todos los genes aberrantes, esta opcion es muy llamativa ya que
brindaria una innovadora terapéutica en el tratamiento de lesiones preneoplésicas y neoplasicas.
Los investigadores consideran que el estudio de la metilaciéon génica en los tumores de CCR
posiblemente podria identificar blancos génicos con diferentes utilidades durante analisis
tumorales. (16)
Entre los diferentes genes que se encuentran en diversas vias metabodlicas que pueden sufrir
metilacion aberrante, se encuentran incluidos:

e Genes asociados con apoptosis e invasion celular

e DCC

e Genes reparadores de ADN (hMLH1)

e TP53 (proteina tumoral 53)

e Reguladores del ciclo celular; APC

e SMAD
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Actualmente se han propuesto estudios acerca de la metilacion en CCR con diferentes genes
como:

e IGF2 (factor de crecimiento insulinico tipo 2)

e  MGMT (metilguanidina-ADN metiltransferasa)

e RASSF2A (asociacion Ras)

e pl6 (inhibidor 2A de quinasa)

e APC, RUNX3 (factor de transcripcion 3 relacionado con Runt)
Los resultados de las investigaciones indican que, en la mayoria de los CCR, se ha podido asociar
a los fenotipos metiladores con grupos especificos de tumores. (17)

Fig.2 Cancer: Mutaciones genéticas y sus modificaciones epigenéticas

NUCLEOSOMA HISTONA
(reordenamiento B (modificaciones
y posicionamiento) y variantes)

B
A

REGULACION DE MICRO-ARNS EN EL CANCER GASTRICO: PAPEL EN LA
PROGRESION TUMORAL Y SU INFLUENCIA EN LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO.

Los microARNs son pequefias moléculas de ARN que juegan un papel importante en la
regulacion de la expresion génica post-transcripcional. En el cancer gastrico, la expresion de

ciertos microARNS esta alterada, lo que contribuye a la progresion tumoral y a la resistencia al
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tratamiento. Se ha encontrado que algunos microARNs actian como oncogenes, promoviendo la
proliferacion celular y la invasion, mientras que otros actiian como supresores de tumores,
inhibiendo la proliferacion y la invasion celular. La regulacion anormal de estos microARNs
puede contribuir a la transformacion maligna y a la progresion del cancer gastrico. (18)

Ademas, la expresion de ciertos microARNs también puede influir en la respuesta al tratamiento
del cancer gastrico. Se ha demostrado que ciertos microARNs estan asociados con la resistencia
a la quimioterapia y la radioterapia, lo que hace que los pacientes sean menos sensibles a estos
tratamientos.

Por otro lado, algunos estudios han demostrado que la modulacion de ciertos microARNs puede
mejorar la respuesta al tratamiento en pacientes con cancer gastrico. Por ejemplo, la
sobreexpresion de ciertos microARNs supresores de tumores ha demostrado ser eficaz para
mejorar la sensibilidad a la quimioterapia y la radioterapia en modelos animales de cancer
gastrico. (19)

Fig. 3 Respuesta inmune en la progresion del cancer gastrico
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Sobrerregulacion de los microARNs miR-21 y miR-106

Los microRNAs (miRNAs), son acidos ribonucleicos (RNA) de menor tamafio, los cuales estan
constituidos por aproximadamente de 22 nucleotidos, estos los miRNAs tienen la funciéon de
regular la expresion génica en el polo negativo, para asi inhibir la traduccién del RNA mensajero
(RNAm) de genes especificos. Pueden encontrarse unidos en lipoproteinas de alta densidad o
mediante la corriente sanguinea dentro de vesiculas proinflamatorias.

Los cambios en los niveles séricos pueden ser mediados por medio de la reaccion en cadena de la
polimerasa, también sirviendo como predictores histicos como genes supresores de tumores u
oncogenes. Se consideran como biomarcadores predictores debido a la facilidad de obtener los
miRNAs en el plasma y tienen mucha estabilidad. (20)

La accion de los miRNAs en las neoplasias puede variar segtin el tipo histopatolégico de cancer,
al estadio de la enfermedad y a la poblacion donde se estudie. Generalmente los miRNAs se
encuentran sobreexpresados de acuerdo a su accion inhibidora sobre la accion del gen de la
proteina PDCD4 (Programmed Cell Death 4), sin embargo, en ocasiones se encuentran con
niveles disminuidos en la misma, porque actian como supresores tumorales durante el cancer y
de las metastasis, gracias a la accion que tiene sobre la regulacion de Bmi-1 y Ezrin. Estas
discrepancias en su funcion se deben probablemente a que los miRNAs puede tener varios genes
como objetivo y que el miR-183 puede actuar tanto como oncogén o supresor tumoral de acuerdo
al tipo histologico de cancer gastrico.

El estudio de microRNA en los tejidos es importante para el adecuado seguimiento de las
enfermedades catastroficas, como lo evidencia un estudio reciente el cual se realizd en el 2016
organizado por el Dr. Liu, el cual indica que la medicion de niveles de miR-124 tiene un alto valor
de prediccion para determinar la presencia de metastasis en ganglios linfaticos, brindando buenos
resultados ya que la sensibilidad es similar y tiene una mayor especificidad que técnicas mas
usadas y comunes como lo es la TAC. (21)

El Mir-21 es considerado como biomarcador muy importante por el diagnostico en tejido y
plasma, y también porque se emplea como biomarcador de seguimiento y pronostico. La

sobreexpresion del Mir-21 esta ligado a una menor diferenciacion del tumor y metastasis en los
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ganglios linfaticos, sin embargo, mientras mayor sea su nivel de sobreexpresion, peor sera el
prondstico. El grado de expresion es mayor en pacientes con CA. géstrico en etapa I a diferencia
de los individuos sanos, por lo que permite una prediccion temprana del cancer. (22)

La accion oncogénica de miR-21 neoplasias gastricas es debido a la regulacion en la expresion de
genes supresores de tumores como Serpinl (gen de PAI-1), el cual tiene la funcion de controlar
la fase G1 del ciclo celular. Si se tratase de un gen supresor de tumores aberrante, va a favorecer
la proliferacion al inhibir al ligando Fas, el cual es un inductor de la apoptosis y BTG2 (B-cell
translocation gene 2), la sobreexpresion aumenta el numero de células en fase GO/ GI,
disminuyendo la proporcion de células en etapa S, sin embargo, incrementara la apoptosis celular.
Investigaciones declaran que miR-21 inhibe la expresion de las proteinas Programmed cell death
protein 4 (PDCD4) y PTEN, esto favorecera a la invasion y migracion. (23)

El miR-106b se expresa de acuerdo al grado de indiferenciacion de las neoplasias géstricas con
altos niveles, debido a esto puede servir como biomarcador prondstico y diagnostico. Su efecto
oncogénico inhibe la accion de la enzima PTEN por lo que existird una gran migracion e invasion
durante la carcidiogénesis

La sobrexpresion del miR-106 acorta la fase GO/G1, esto producira un aumento de la proliferacion
de células tumorales y la aceleracion del ciclo celular, por medio de la regulacion del factor de
transcripcion E2F5, de los supresores tumorales p21 (inhibidor de la cinasa dependiente de
ciclina) y la disminucion en los niveles de p21 en el CG. El factor de transcripcion E2FS5 tiene la
fusion de controlar el ciclo celular y regular la transcripcion de otros supresores tumorales. Sin
embargo, en pocas ocasiones se ha demostrado que p-21 también puede actuar como un oncogén.
(24)

Este miRNA dentro del contexto del CA gastrico en relacion con la diferenciacion, estadio,
tamafio, invasion, localizacion y metastasis junto la desregulacion entre individuos sanos,
pacientes con tumores benignos y malignos, conlleva que se considere como un factor promisorio
para la deteccion y seguimiento de esta especifica neoplasia. Ultimos estudios han demostrado

que al inhibir a miR-106b y otros miRNA en pacientes con CA gastrico; también disminuia la

Pagina 2791



proliferacion, migracion e invasion, como conclusion se considera que la supresion de miR-106b
puede ser presentada como una opcién terapéutica en el tratamiento de pacientes con CG. (25)
ARN no codificantes
Los ARN no codificantes (ARNnc) son una clase de moléculas de ARN que no codifican
proteinas, pero que tienen funciones importantes en la regulacion de la expresion génica. Se
dividen en varias categorias segun su longitud, estructura y funcion, incluyendo los microARNs
(miARNSs), los IncARNs (ARN largos no codificantes) y los circ ARNs (ARN circulares). (26)
El papel de los ARNnc en la patogénesis del cancer gastrico ha sido objeto de numerosos estudios.
Por ejemplo, se ha demostrado que ciertos miARNs pueden actuar como oncogenes o genes
supresores de tumores en el cancer gastrico, regulando la proliferacion, la apoptosis y la invasion
de las células tumorales. También se ha descubierto que los IncARNSs y los circARNs pueden
actuar como reguladores epigenéticos, regulando la expresion de genes implicados en la
progresion del cancer gastrico.
Ademés, algunos ARNnc también pueden tener un valor diagndstico y prondstico en el cancer
gastrico. Por ejemplo, se ha demostrado que los niveles de ciertos miARNs en la sangre de los
pacientes con cancer gastrico se correlacionan con el estadio de la enfermedad y el pronostico.
Uno de los ARNnc involucrados en el desarrollo del CG son los IncARNs, Actualmente han
descubiertos mas de 3000 IncRNAs, los cuales estan involucrados en diferentes procesos
bioldgicos como la proliferacion, también en el crecimiento celular y apoptosis. Los IncARNs
actian de 4 maneras diferentes; se expresan de manera anormal en c€lulas neoplasicas y pueden
regular la expresion de genes que son importantes para la proliferacion celular, la invasion y la
metastasis. Los estudios han demostrado que ciertos IncARNs, como H19 y HOTAIR, estan
sobreexpresados en células de CG y se han asociado con un mal pronostico. (27)
Mecanismos de regulacion de los IncRNAs
Algunos IncRNAs han tenido sus funciones definidas experimentalmente y se ha demostrado que
estan involucradas en procesos fundamentales de regulacion génica que incluyen:

e Modulacion del procesamiento de eventos en los que estan involucrados el ARN como;

edicion, empalme, localizacion, traduccion, rotacion y degradacion.
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Regulacion postraduccional de la funcion de las proteinas y su localizacion.
Modificacion de la estructura de la cromatina.

Modulacién de la regulacion del microARN

Regulacion transcripcional directa

Silenciamiento génico a través de la produccion del endo-siRNA
Facilitacion de la formacion de complejos de ribonucleoproteina (RNP)

Regulacion de la impronta gendmica (28)

En la actualidad se han tratado de clasificar los IncRNA de acuerdo a los diversos mecanismos

moleculares en donde cumplen un rol importante, por lo tanto, varios estudios los han clasificado

en cuatro arquetipos:

Arquetipo de andamio: Cumple un rol estructural importante como plataforma mediante
el cual, los componentes moleculares como las proteinas y ARN pueden ensamblarse en
una proximidad compleja o espacial.

Arquetipo de sefial: Su funcion es establecer una sefial molecular o servir como indicador
de actividad transcripcional.

Arquetipo de la Guia: Va a dirigir localizacion de los complejos de ribonucleo-proteina
a objetivos especificos como las las enzimas que modifican la cromatina y se reclutan en
el ADN.

Arquetipo de sefiuelo: se une y titula a otros ARN reguladores como en el caso de los

microARN o proteinas y factores de transcripcion. (29)
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Fig 4. Arquetipos de los IncRNA
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En general, los ARNnc parecen desempefiar un papel crucial en la patogénesis del cancer gastrico,
regulando la expresion de genes clave involucrados en la proliferacion, la invasion y la metastasis
de las células tumorales. El estudio de los ARNnc podria llevar a la identificacion de nuevas

dianas terapéuticas y biomarcadores para el diagndstico y tratamiento del cancer gastrico.

Fig.5 Accion de los miRNAs como oncogenes y genes supresores de tumores
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Fig.6. Uso del miRNAs como biomarcadores para el diagnostico de cancer gastrico
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Se concluye que, la regulacion de microARNs desempefia un papel importante en la progresion

tumoral del cancer gastrico y en la respuesta al tratamiento. La identificaciéon de microARNs

especificos y la modulacion de su expresion podrian ser una estrategia prometedora para mejorar

el tratamiento y el prondstico de los pacientes con cancer gastrico. Sin embargo, se necesitan mas

investigaciones para comprender completamente la complejidad de la regulacion de los

microARNSs en el cancer gastrico y su papel en la respuesta al tratamiento.

Pagina 2795



Fig.7 Accion de los Mri-21 y mRi-106b en relacion con el cancer gastrico
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Papel de las histonas en la epigenética del cancer gastrico.

Las histonas son proteinas que se encuentran en el nticleo de las células y que tienen un papel
clave en la organizacion y regulacion de la estructura del ADN. Ademas, las histonas son
moduladas por diversos procesos epigenéticos, como la acetilacion, metilacion, fosforilacion y
ubiquitinacion, que pueden alterar su capacidad para interactuar con el ADN y modular la
expresion génica.

Las modificaciones de las histonas son procesos epigenéticos esenciales para la regulacion de la
expresion génica y el mantenimiento de la integridad del genoma en las células. En el cancer
gastrico, se han identificado cambios en la expresion de las enzimas responsables de estas
modificaciones, lo que sugiere un papel importante de la epigenética en la patogénesis de esta
enfermedad. También, se ha demostrado que las modificaciones de las histonas estan asociadas
con la progresion tumoral y la respuesta a la terapia en el cancer gastrico. Por lo tanto, comprender
el papel de las modificaciones de las histonas en la epigenética del cancer gastrico es esencial
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y la identificacion de biomarcadores

pronosticos. (30)
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Otros estudios concluyen que las modificaciones de las histonas si pueden afectar la respuesta a
la terapia en el cancer gastrico. Por ejemplo, se ha encontrado que la inhibicion de la histona
desacetilasa (HDAC) puede aumentar la sensibilidad a la quimioterapia y mejorar la
supervivencia de los pacientes con cancer gastrico.

Histonas circulares

Las histonas circulares son una forma de modificacion de las proteinas histonas, que son
responsables de empacar el ADN en la célula. En este proceso, se crea una forma circular de
histonas que se asocia con el ADN, lo que puede afectar la expresion génica y la estabilidad del
genoma. (21) La evidencia sugiere que las histonas circulares pueden estar involucradas en el
desarrollo del cancer gastrico, posiblemente a través de la alteracion de la regulacion génica y la
promocion de la inestabilidad gendmica. Se necesitan més investigaciones para comprender mejor
el papel de las histonas circulares en la patogénesis del cancer gastrico.

Una de las histonas circulares que desempefian un rol importante en el desarrollo de CG es la
histona H3 trimetilada en el residuo de lisina 27 (H3K27me3) es una modificacion epigenética
que se ha relacionado con el desarrollo del cancer gastrico. Esta modificacion se produce por la
accion de una enzima llamada polimerasa de histona metiltransferasa (EZH2), que agrega grupos
metilo a la lisina 27 de la histona H3.

Dicha modificacion puede conducir al silenciamiento de genes supresores de tumores y a la
activacion de genes que promueven la proliferacion celular, la invasion y la metastasis en las
células del estomago. Ademads, se ha demostrado que la expresion aumentada de EZH2 esta
relacionada con un prondstico mas desfavorable en pacientes con cancer gastrico. (31)
EPIGENETICA Y CANCER GASTRICO HEREDITARIO: IDENTIFICACION DE
MUTACIONES Y SU RELACION CON EL RIESGO DE DESARROLLAR LA
ENFERMEDAD.

La epigenética se refiere a los cambios heredables en la expresion génica que no implican
alteraciones en la secuencia del ADN. En el cancer gastrico, la epigenética juega un papel
importante en la predisposicion y la progresion de la enfermedad, especialmente en aquellos casos

de caracter hereditario.
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Se han identificado varias mutaciones en genes relacionados con la epigenética que aumentan el
riesgo de desarrollar cancer gastrico hereditario. Por ejemplo, se ha demostrado que mutaciones
en el gen CDHI, que codifica la proteina E-cadherina, estan relacionadas con el sindrome de
cancer gastrico difuso hereditario. La proteina E-cadherina es importante en la adhesion celular y
su funcion se altera en las células tumorales, lo que contribuye a la progresion tumoral. (32)
Ademas, se ha encontrado que la metilacion del ADN, una modificacion epigenética que implica
la adicion de grupos metilo a las citosinas en el ADN, estd implicada en el cancer gastrico
hereditario. La metilacion del promotor del gen CDHI se ha relacionado con un aumento en el
riesgo de desarrollar cancer gastrico hereditario.

La identificacion temprana de estas mutaciones es importante para la prevencion y el tratamiento
del cancer gastrico hereditario. Los pacientes con antecedentes familiares de cancer gastrico
deben ser evaluados para determinar si hay mutaciones en genes relacionados con la enfermedad.
En la actualidad, se estan utilizando técnicas de secuenciacion genoémica y andlisis de metilacion
para identificar mutaciones y alteraciones epigenéticas relacionadas con el cancer gastrico
hereditario. Estas técnicas pueden ayudar a identificar pacientes con mayor riesgo de desarrollar
la enfermedad y permitir una intervencion temprana. (33)

Cancer gastrico difuso hereditario (HDGC)

El cancer gastrico difuso hereditario, es un tipo de cancer muy raro que se desarrolla en el
estomago. Este tipo de cancer es dificil de detectar y tratar. Puede crecer rapidamente y propagarse
a otras partes del cuerpo. Alrededor del 1% al 3% de los canceres gastricos, son canceres gastricos
difusos hereditarios (HDGC). El trastorno es causado por una mutacion en el gen CDH1. HDGC
es un sindrome de cancer hereditario que conduce a un mayor riesgo de cancer de estdmago difuso
y cancer de mama lobulillar. Las personas que heredan la mutacion genética para HDGC tienen
un alto riesgo de desarrollar cancer de estomago a una edad temprana.

Las personas de familias que portan el gen HDGC tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer
de estomago de tipo difuso. El riesgo de por vida de desarrollar cancer de estomago es de
alrededor del 80%. Las mujeres que tienen el gen también tienen un riesgo estimado de por vida

del 60% de desarrollar cancer de mama lobulillar.
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Los pacientes de familias con el gen HDGC, asi como los pacientes diagnosticados con cancer de
estdmago difuso antes de los 40 afios, son referidos para asesoramiento genético y pruebas de
mutaciones del gen CDH1 y también deben ser seguidos por un equipo médico. (34)

Fig. 8 Cancer gastrico difuso hereditario
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Mutacion en el gen CDH1

Las mutaciones en el gen CDH1 son la causa principal del sindrome de céncer géstrico difuso
hereditario (SCGDH), que es un trastorno genético autosomico dominante que aumenta
significativamente el riesgo de desarrollar cancer gastrico difuso.

La proteina E-cadherina, codificada por el gen CDHI, es una proteina de adhesion celular que
juega un papel importante en la unioén de las células epiteliales en los tejidos del cuerpo. Las
mutaciones en el gen CDH1 pueden alterar la funcion de la proteina E-cadherina, lo que lleva a
una disminucion en la adhesion celular, junto con una mayor propension a la invasion y la
metastasis de las células cancerosas.

Mecanismos de malignidad del gen CDH1

Uno de los mecanismos mas importantes es la pérdida de la funcion de la proteina E-cadherina,
que es una proteina de adhesion celular importante para mantener la integridad estructural de los
tejidos epiteliales.

Cuando la proteina E-cadherina no funciona correctamente debido a las mutaciones en el gen

CDH1, las células cancerosas pueden perder la capacidad de adherirse entre si y con las células
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sanas adyacentes. Esto facilita la invasion de las células cancerosas en los tejidos circundantes y
su diseminacidn a través del sistema linfatico y sanguineo a otros 6rganos del cuerpo, lo que se
conoce como metastasis. (35)

Ademéas, se ha demostrado que las mutaciones en el gen CDH1 pueden alterar la sefializacion
celular y la comunicaciéon entre las células, lo que puede promover la proliferacion y
supervivencia de las células cancerosas. Esto también puede contribuir a la resistencia a la terapia
y la progresion del cancer.

La deteccion temprana y la prevencion son clave en el manejo del SCGDH. Los individuos con
antecedentes familiares de céncer gastrico difuso deben considerar la realizacion de pruebas
genéticas para detectar mutaciones en el gen CDHI1. Ademas, se recomienda una vigilancia
endoscdpica regular para detectar la presencia de lesiones precancerosas y cancer en etapa
temprana en los portadores de mutaciones en el gen CDH1. (21)

Efecto de los factores ambientales en la epigenética del cancer gastrico

El cancer gastrico es una enfermedad compleja y multifactorial, que se produce por la interaccion
de factores ambientales y genéticos. En los tltimos afios, se ha prestado especial atencion a los
factores ambientales que influyen en la epigenética del cancer géstrico.

Se sabe que la exposicion a ciertos agentes ambientales, como el tabaco y el alcohol, puede
aumentar el riesgo de desarrollar cancer gastrico. Estos agentes pueden actuar directamente sobre
el ADN vy las histonas, modificando su estructura y funcion. Por ejemplo, el tabaco contiene
carcindgenos que pueden inducir la metilacion del ADN y la modificacion de las histonas, lo que
puede contribuir a la aparicion del cancer gastrico. (4)

Ademas de los agentes quimicos, los factores dietéticos también pueden influir en la epigenética
del cancer gastrico. Se ha demostrado que la deficiencia de ciertos nutrientes, como el folato y el
hierro, puede alterar la metilacion del ADN y aumentar el riesgo de cancer gastrico. Por otro lado,
una dieta rica en antioxidantes y compuestos antiinflamatorios puede tener efectos protectores
contra el cancer gastrico.

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es otro factor ambiental importante que se ha

relacionado con el cancer gastrico. H. pylori es una bacteria que infecta el estdmago y puede
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causar inflamacion croénica, que puede contribuir a la aparicion del cancer gastrico. Se ha
demostrado que la infeccidon por H. pylori puede inducir la metilacion del ADN y la modificacion
de las histonas en células gastricas, lo que puede promover la progresion del cancer. (34)

El estrés y la exposicion a radiacion también se han relacionado con la epigenética del cancer
gastrico. El estrés cronico puede alterar la metilacion del ADN y la modificacion de las histonas,
lo que puede aumentar el riesgo de cancer gastrico. La exposicion a radiacion también puede
inducir la metilacion del ADN y la modificacion de las histonas, lo que puede contribuir a la
aparicion del cancer gastrico. La identificacion de estos factores puede ayudar en la prevencion y
el tratamiento del cancer gastrico, y la comprension de los mecanismos epigenéticos involucrados
puede llevar al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. (19)

PAPEL DE LA EPIGENETICA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO
La epigenética, que se refiere a los cambios en la expresion génica sin alteraciones en la secuencia
del ADN, juega un papel importante en el desarrollo del cancer gastrico y en la respuesta al
tratamiento. El tratamiento epigenético se ha convertido en un area de interés en la investigacion
del cancer gastrico debido a su potencial para revertir la regulacion anormal de los genes y mejorar
la eficacia del tratamiento convencional.

Una de las principales estrategias de tratamiento epigenético es el uso de inhibidores de la
metiltransferasa de ADN (DNMT) y de la histona desacetilasa (HDAC). Estas enzimas son
responsables de la regulacion de la metilacion del ADN y la modificacion de las histonas,
respectivamente, y se ha demostrado que estan alteradas en muchos tipos de cancer, incluido el
cancer gastrico. La combinacién de inhibidores de DNMT y HDAC puede tener un efecto
sinérgico en la reactivacion de genes supresores de tumores y en la induccion de apoptosis en las
células cancerosas. (35)

Ademas de los inhibidores de DNMT y HDAC, también se han desarrollado otros agentes
epigenéticos, como los inhibidores de la metilacion especificos de la region promotora (PRMT)
y los moduladores de la metilacion del ADN. Estos agentes tienen como objetivo restaurar la
funcién normal de los genes supresores de tumores y mejorar la respuesta al tratamiento

convencional.
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Otra estrategia prometedora de tratamiento epigenético es el uso de terapias dirigidas a la proteina
de union al dominio de bromodominio (BET), que regula la transcripcion de genes asociados con
la proliferacion celular y la supervivencia. Se ha demostrado que los inhibidores de BET tienen
un efecto antitumoral en modelos preclinicos de cancer gastrico y pueden mejorar la sensibilidad
a la quimioterapia.

No solo las terapias epigenéticas son de gran ayuda ya que los biomarcadores epigenéticos
también pueden ser ttiles en el diagnostico y pronostico del céncer gastrico. Los cambios
epigenéticos en los genes supresores de tumores pueden detectarse mediante analisis de
metilacion de ADN y pueden utilizarse para identificar a los pacientes con un mayor riesgo de
desarrollar cancer gastrico y para la deteccion temprana del cancer gastrico. (37)

En resumen, el tratamiento epigenético se ha convertido en un 4rea de interés en la investigacion
del cancer gastrico debido a su potencial para revertir la regulacién anormal de los genes y mejorar
la eficacia del tratamiento convencional. Los inhibidores de DNMT y HDAC, los inhibidores de
PRMT y los moduladores de la metilacion del ADN, asi como los inhibidores de BET, son todas
estrategias prometedoras de tratamiento epigenético. Ademas, los biomarcadores epigenéticos
pueden ser utiles en el diagndstico y pronostico del cancer gastrico. A medida que se comprende
mejor la epigenética. (38)

CONCLUSION:

En conclusion, la epigenética juega un papel importante en el cancer gastrico hereditario y su
identificacidon temprana es fundamental para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad. La
identificacion de mutaciones y alteraciones epigenéticas relacionadas con la enfermedad es una
herramienta importante para la evaluacion del riesgo y la planificacion del tratamiento. Sin
embargo, se necesitan mas investigaciones para comprender completamente la complejidad de la
epigenética en el cancer gastrico hereditario y su relacion con el riesgo de desarrollar la
enfermedad.

Los biomarcadores epigenéticos tienen una importancia critica en el diagnostico y pronostico del
cancer gastrico. La deteccion temprana del cancer y la identificacion de pacientes con mayor

riesgo de progresion o recurrencia pueden mejorar las tasas de supervivencia y la calidad de vida
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de los pacientes con cancer gastrico. Ademas, la identificacion de biomarcadores epigenéticos

también puede ser util para guiar la seleccion del tratamiento y ajustar la terapia para mejorar los

resultados clinicos.

En cuanto a los miARNsm, los estudios apoyan la hipotesis en la que se le atribuyen un papel

importante en la patogénesis del cancer gastrico y otros tipos de cancer, regulando la expresion

de genes clave involucrados en la progresion tumoral.
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