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RESUMEN: El alcoholismo es una enfermedad crénica recidivante asociada a disfuncion psicoldgica, social y fisica. El alcohol no
sélo es una droga adictiva, también produce alteraciones en las actividades y funciones de multiples sistemas y 6mgaeose Actual
diversos estudios demuestran que el ambiente puede modular la expresion génica del ADN mediante mecanismos epigeaaticos, sugiri
de esta manera, que el consumo de alcohol es un factor que puede alterar los patrones epigenéticos y, por o tantde legpresi@s
génica. La metilacion del ADN es un proceso epigenético que participa en la regulacion de la expresion génica, impidi@mdie la un
factores de transcripcion y propiciando la estructura cerrada de la cromatina. En este sentido, los cambios en la nhA&Cisn de
reconocen como una de las formas més comunes de alteracién molecular en la dependencia al alcohol y los procesos meaptésicos hu
El alcohol puede ser un factor importante en la iniciacién del cancer, aumentando la expresion de ciertos oncogenesdo teprimien
capacidad de las células para reparar el ADN, lo que aumenta la probabilidad de que se produzcan mutaciones oncogéaicgs.&n em
mecanismos exactos de la patogénesis del cancer ligada al consumo de alcohol alin permanecen sin ser dilucidados. Per lo anterio
objetivo de la presente revision fue describir los mecanismos de metilacion del ADN y su relacion con el consumo dedaicehol y ¢
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INTRODUCCION

El alcoholismo es una enfermedad crénichan sugerido que niveles reducidos de folato en el cuerpo

recidvante, con adiccién psicoldgica y fisica que afecticrementan el riesgo de varios tipos de cancer, incluyen-
alrededor 10 % de la poblacién mundial (Hegdlel, do: viarespiratoria y digestiva superior, pulmon, eséfago,
2000). Se ha descrito que millones de personas en tod§¥Pmago, colon, recto, prostata y mamas (Kim, 1999,
mundo tienen trastornos relacionados con el consumo2{04). Los alcohdlicos crénicos con frecuencia sufren de
alcohol (Harper, 2009). En efecto, se producen alreded#gsnutricion, lo que se traduce en agotamiento de

de 3,3 millones de muertes en el mundo atribuibles al cdipotropicos (Seitz & Stickel, 2007). De esta manera, la
sumo de alcohol (WHO). falta de nutrientes en los grandes bebedores de alcohol,

posiblemente, podria resultar en produccién alterada de

El alcohol es una droga adictiva, que altera las acf-adenosiimetionina (SAMe), dando lugar a cambios en
vidades y funciones de mdltiples sistemas y 6rganos, ptd-metilacion del ADN. Ademas, el consumo de etanol pro-
duciendo una serie de consecuencias perjudiciales pardyge trastornos en la expresion génica de las vias
salud; tales como: cancer, enfermedades del corazén e'eguladoras de la sefalizacion celular, afectando los fac-
gado, una variedad de déficits neurolégicos, cognitivost§res de transcripcion y la regulacion genética de la res-
del comportamiento. Asimismo, estudios epidemioldgicdd/esta al estreés, la organizacion del citoesqueleto, la union
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de acidos nucleicos y la epigenétibirandaet al, 2010; En mamiferos, la Unica modificacion epigenética de
Awofala, 2011). Sin embargo, cabe sefialar que la aparici@molécula de DNA es producida por la adicién covalente
de una patologia como consecuencia del consumo del alde-un grupo CH3 de SAMe, a la posicién 5 del nucleétido
hol, dependera de varios factores, incluyendo cantidaddg citosina del dinucleétido CpG, en una reaccion catalizada
calidad de alcohol consumido y patrones de consumo (Repor DNMTs. Posterior a la donacion del grupo CH3, SAMe
et al, 2010a,b). se convierte en S-adenosilhomocisteina (SAH). La
metilacion del ADN tiene lugar principalmente en los sitios
En la actualidad, los efectos del alcohol en los indEpG, secuencias de nucleétidos que consisten en una citosina
viduos adultos y en desarrollo, pueden ser explicados nseguida por una guanina. Los sitios CpG se pueden encon-
diante numerosos mecanismos. El alcohol puede ser un far en baja frecuencia en todo el genoma, pero se acumulan
tor importante en la iniciacién del cancer, aumentando ¢ las denominadas islas CpG, que se encuentran principal-
expresion de ciertos oncogenes o reprimiendo la capacidadnte en las regiones promotoras de genes cerca del sitio
de las células para reparar el ADN, lo que aumenta la probia- inicio de la transcripcién. Estas islas se definen como
bilidad de que se produzcan mutaciones oncogénicas. &giones de ADN mayores a 200 bases con contenido CpG
embargo, las bases moleculares exactas de los mecanismb8 % (en mamiferos, oscilan entre 300-3000 pares de ba-
involucrados en la patogénesis del cancer ligada al conses). Asi, cuando regiones ricas en dinucle6tidos CpG estan
mo de alcohol, aun permanecen sin ser dilucidadas. Poulnicadas en las regiones promotoras de genes, su metilacion
anterior, el objetivo de la presente revisién fue describir la®nduce al silenciamiento de dicho gen, debido a la modifi-
mecanismos de metilacion del ADN, su relacién con el conacion quimica del ADN que interfiere con el factor de trans-
sumo de alcohol y cancer. cripcion y atrae proteinas que contienen sitios de uniéon a
CHS3, tales como la proteina de unién a metilo CpG 2
Mecanismos epigenético&l término epigenética puede ser(MeCP2), que actla como represor transcripcional (Jaenisch
definido como el estudio del conjunto de cambios hered&-Bird, 2003; Nieratschkeet al., 2013).
bles en el patron de expresion génica que no implican alte-
racion de la secuencia del ADN, debido a la utilizaciéon se- La sintesis de SAMe se produce como resultado de
lectiva, activacion o inactivacion, de la informacién genétican proceso enzimatico del metabolismo de un carbono, de-
(Nakao, 2001; Esteller, 2005; Herraez, 2012). Aunque fendiente de nutrientes (folato, piridoxina, cianocobalamina,
secuencia de ADN es bastante permanente, las modificaaolina y betaina) como cofactores. La homocisteina (Hcy)
nes epigenéticas son dinamicas durante toda la vida y pas-un aminoacido azufrado y un intermediario relevante en
den ser fuertemente influenciadas por factores externos (Rellciclo de las moléculas de un carbono, donde a través de
et al, 2001). En este sentido, se ha demostrado que el @u-remetilacion con 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), se
biente puede modular la expresion génica mediante mepasduce metionina, la que es convertida por una reaccion
nismos epigenéticos (Hewagama & Richardson, 2008npulsada por ATP en SAMe, donante universal de grupos
Andersonet al, 2012), que incluyen remodelacion de l1a&CH3 (Selhub, 1999).
cromatina, modificacion de las histonas, regulaciéon de ARN
no codificante, microARN, y metilacion del ADN, cuyo rol Si bien la regulacién de la transcripcion de genes por
es esencial en la regulacion génica de mamiferos (Matzkedio de la metilacion del ADN, juega un papel fundamen-
& Birchler, 2005). tal en las respuestas fisioldgicas, asi como en la adaptacién
del genoma a las exigencias medioambientales, las formas
Metilacion del ADN. La metilacién del ADN es un procesoespecificas en que los genes interactian con los factores
epigenético que participa en la regulacion de la expresi@mbientales para intervenir en el alcoholismo son actual-
génica, impidiendo la unién de factores de transcripcionmgente desconocidas y objeto de un intenso interés clinico.
propiciando la estructura cerrada de la cromatina. Duramidemas, la metilacion del ADN desempefia un papel im-
las etapas de desarrollo, la mayoria de los genes preseptatante en muchas enfermedades, incluyendo la dependen-
en los tejidos no estan metilados (activos), mientras que,@a del alcohol (Hamiet al., 2009).
células adultas mas del 50 % de las islas citosina-guanina
(CpG) estan metiladas (inactivas) (Bird, 2002; Wilson, 2008Epigenética y consumo de alcohoEl consumo excesivo
En general, la hipermetilacién esta involucrada con dk alcohol se caracteriza por hipometilacion global del ADN
silenciamiento de genes y la hipometilacién con léSchernhammeet al, 2010) e hipermetilacién de ciertos
sobreexpresion de ciertos genes. En condiciones normalpsnes, como por ejemplo, el mARN involucrado en la regu-
las ADN-metiltransferasas (DNMTSs) catalizan la transferemacion de DNMT3a y DNMT3b (Bonscét al., 2006). Du-
cia de grupos metilo (CH3) provenientes de SAMe, a loante el consumo de alcohol se reducen los niveles de
sitios CpG del ADN. DNMTs y SAMe, el donante de CH3 para metilacion de
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ADN e histonas (Hamidt al; Oukoet al, 2009). Asi, mien- de multiples genes relacionados con el cancer. Por ejemplo,
tras algunos estudios demuestran una disminucion enldehipometilacion global y especifica de genes, causada por
metilacién del ADN e histonas durante el consumo de etandlgtas deficientes en grupos CH3, puede inducir
otros exponen altos indices de metilacion en histonas thelpatocarcinogénesis en ratas (Ross & Poirier, 2002).
cromosoma 1, lo que sostiene la posibilidad de modifica-
ciones epigenéticas durante el consumo excesivo de etanol Estudios epidemiolégicos han demostrado que el
(Manzardeet al., 2012) (Fig.1). folato nutricional y los antioxidantes juegan un papel im-
portante tanto para la metilacién del ADN como para las
Los alcohdlicos crénicos normalmente tienen nivereacciones de biosintesis de nucleétidos (Ahmed, 1999; Wei
les elevados de Hcy. En este contexto, se ha encontrado as@d., 2003) y reparacion del ADN. La deficiencia de acido
ciacién entre los niveles plasmaticos elevados de Hcy yfélico provoca cambios epigenéticos al disminuir la
consumo de alcohol, sosteniendo que el consumo de etamohetilacion de la SAH a SAMe en el ciclo de la metionina,
incrementa los niveles de metilacion del ADN (Bonsth lo que causa la desmetilacion de la citosina, hipometilacién
al., 2004, 2006). Las interacciones entre gen y ambiente gibal del ADN e inestabilidad cromosémica (Duthie, 2011)
tan mediadas por mecanismos epigenéticos, sugiriendo @by. 1). La evidencia cientifica ha descrito el rol de los
el consumo de alcohol es uno de los factores ambientailgscianatos sobre las enzimas participantes en los mecanis-
gue pueden alterar los patrones epigenéticos y, por lo tantms epigenéticos (Davis & Uthus, 2004; Meesdral,
los niveles de expresion de genes relacionados. La evid2010). Precisamente, se ha encontrado que el tratamiento
cia actual, indica que el alcohol puede promover patronesn isocianatos inhibe la enzima telomerasa transcriptasa
aberrantes de metilacién de ADN, los que podrian contmversa (TERT) y la expresion de la proteina codificante para
buir también a la carcinogénesis inducida por el alcohdhs enzimas DNMT1 y DNMT3a (Davis & Uthus; Meeran
Por ejemplo, el uso excesivo de alcohol se asocia con efral).
mayor riesgo de cancer, que se caracteriza por hipometilacion
global de ADN, asi como hipermetilacién de ciertos gené&figenética y riesgo de cancet.os genomas de las célu-
tumor supresor. las preneoplasicas, cancerosas y envejecidas comparten tres
cambios importantes en los niveles de metilacién como even-
Como ha sido mencionado anteriormente, la sintegis tempranos en el desarrollo de algunos tumores. Primero,
de SAMe se realiza mediante un proceso enzimatico diaehipometilacion de la heterocromatina que conduce a una
utiliza nutrientes como cofactores en el metabolismo de umestabilidad genémica e incrementa los eventos de
carbono. Estos nutrientes, también llamados lipotropicagcombinacion mitética; segundo, hipermetilacién de genes
actian como importantes donantes de CH3 en la dieta. iDdividuales y, finalmente hipermetilacion de la islas CpG
esta manera, los lipotropicos dietéticos influyen en la dide genes constitutivos y genes tumor supresor. Los dos ni-
ponibilidad de SAMe vy, por consiguiente, pueden influir emeles de metilaciéon pueden presentarse en forma individual
los patrones de metilacion de ADN gendmico y la expresi@nsimultanea, en general, la hipermetilacion esta involucrada
con el silenciamiento de genes y la

hipometilacién con la sobreexpresion de cier-
tas proteinas involucradas en los procesos de
invasion y metastasis (Laird, 2003; Gatal,

2005; Robertson, 2005; Salozleial, 2005;
l ‘ Schulz, 2005).

Disminuicion del consumo de:

,
Hipf;:::,'rz:’:de [ “i':‘:,',';:,,";fd" ] - - anioxdantes; Los cambios en la metilacién del ADN
$ 4 o se reconocen como una de las formas mas co-
l l munes de alteracién molecular en los proce-
sos neoplasicos humanos. Asi, la
Inactivacién de genes | Inestabilidad hipermetilacion de islas CpG localizadas en
’"”I'“‘"“de * ‘ genémica I regiones promotoras de genes supresores de
tumores ha sido establecida como un meca-
nismo de inactivacién de genes en el cancer
(Estelleret al, 2002; Herman & Baylin, 2003)

(Fig. 1). Por otro lado, se informo la existen-
Fig. 1. Factores epigenéticos implicados en la regulacion del ADN y el procesia de hipometilacion global del ADN
carcinogénico. genomico y aumento de la expresion génica
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para muchos oncogenes (Feinberg & Vogelstein, 1983AH, y aumenta las concentraciones de SAH, potente
Hanala et al, 1993). En concordancia a lo sefialado panhibidor competitivo de la metiltransferasas, lo que también
Thaparet al (2012), es factible utilizar marcadores depodria contribuir a la carcinogénesis (Kim, 2005).
metilacion para clasificar y predecir los riesgos, tipos y eta-
pas del cancer, resultados terapéuticos de éste y supervivgancer y antioxidanteslLa dieta y el estilo de vida desem-
cia del paciente. pefian un papel importante en la etiologia del cancer. Se ha
estimado que los patrones y componentes especificos de la
Consumo de alcohol y riesgo de cancekEl alcohol es dieta son componentes ambientales que pueden contribuir
metabolizalo a acetaldehido, por accién de las enzimas al-desarrollo de cancer en humanos (World Cancer Research
cohol deshidrogenasa (ADH), citocromo P450 2E[Fund International/American Institute for Cancer Research,
(CYP2E1) y, en menor cantidad, por la catalasa, sien@007). De hecho, estudios epidemiolégicos sugieren que el
adicionalmente oxidado a acetato por accion de tmnsumo elevado de verduras cruciferas pueden proteger
acetaldehido deshidrogenasa (ALDH). Este ltimo, es alzentra ciertos tipos de cancer con mayor efectividad que el
mente téxico y carcinogénico. La cantidad de acetaldehidonsumo total de frutas y vegetales (World Cancer Research
a la que las células o tejidos estan expuestos después deaulad International/American Institute for Cancer Research,
ingesta de alcohol puede ser de gran importancia y, ent@97; Holmberget al, 1996).
otros factores, afectar el proceso carcinogénico (Testino,
2011). Estudios han informado el efecto de los isocianatos
sobre el estado de metilacion de los genes implicados en el
El acetaldehido también disminuye los mecanismasncer. En este sentido, se ha encontrado que el tratamiento
de reparacion del ADN y la metilacion de citosina en el ADNon sulforafano inhibe la expresion de TERT y DNMT (par-
Tanto el etanol como el acetaldehido, pueden afectar los pedlarmente DNMT1 y DNMT3a) en células de cancer de
trones de metilacion de ADN mediante la alteracién de taama (Davis & Uthus; Meeraat al). Williamset al (2010)
actividad DNMTs. Asi, algunas investigaciones descubri@allaron una disminucion del riesgo de cancer colorrectal
ron que el acetaldehido puede inhibir la actividad de DNMdistal en individuos blancos suplementados con antioxidantes
in vitro (Garroet al, 1991) y que el alcohol reduce los nive{vitamina C, vitamina E, b-caroteno y Selenio) y nutrientes
les de mMARN de DNMTSs en ratas tratadas con alcohol diglacionados con la metilacién del ADN (folato, vitamina
rante 9 semanas (Bielawskial, 2002). Del mismo modo, B6 y vitamina B12). Por otro lado, el Selenio ha demostra-
los estudios en humanos han encontrado que los nivelesddeser un actor importante contra el proceso carcinogénico
mMARN de DNMT3a y DNMT3b se redujeron por medio de metabolitos—Selenio—intermediarios, como
significativamente en pacientes con alcoholismo crénico eamponente esencial de enzimas antioxidantes que son ac-
comparacion con los sujetos control sanos (Boesactl, tivas en la eliminaciéon de ROS y nitrégeno, o interfiriendo
2006). en el proceso de metilacion del ADN por interrupcion de la
actividad de DNMT (Davis & Uthus).
Alrededor del 3,6 % de todos los canceres (5,2 % en
hombres, 1,7 % en las mujeres) son atribuibles al consumo
de alcohol en el mundo (Boffetth al, 2006). De acuerdo a CONCLUSIONES
investigaciones previas, el consumo excesivo de alcohol es
un factor de riesgo para el desarrollo de cancer en la via res-
piratoria y digestiva superior, higado, colon, recto y mama Los patrones aberrantes de metilacion del ADN son
(Seitzet al, 2005). Sin embargo, como se mencioné ant@dicadores del desarrollo de cancer y mdltiples investiga-
riormente, niveles reducidos de folato también incrementaiones han demostrado su contribucion al inicio del tumor y
el riesgo a varios tipos de cancer (Kim, 2005). Se han des@osterior progreso. En efecto, los patrones de metilacién del
to dos mecanismos para explicar los efectos causantes de 4PN se utilizan como marcadores en la deteccion, pronosti-
cer cuando los niveles de folato son limitados: i) aumento de y respuesta a tratamiento del cancer. Sin embargo, a pesar
la inestabilidad del ADN vy ii) patrones aberrantes dde todos los avances que se han logrado para esclarecer los
metilacion del ADN. Los patrones aberrantes de metilaci@ventos adversos provocados por el consumo excesivo de al-
del ADN asociados con la deficiencia de folato son resultadohol, los mecanismos moleculares que conducen a patrones
de la accion del folato en el metabolismo de un carbono. Cowlterados de metilacion del ADN no han sido satisfactoria-
se ha descrito, 5-MTHF se puede utilizar en la remetilacidnente resueltos. Por tanto, los futuros estudios deben conti-
de la Hcy a metionina, que a su vez genera SAMe. Asi, maar aunando esfuerzos para esclareaelda&ion existente
tiples estudios han demostrado que la deficiencia de folantre el consumo de etanol, cancer y antioxidantes, con la
reduce los niveles de SAMe, disminuye la relacién SAMédihalidad de encontrar terapias mas efectivas.
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SUMMARY: Alcoholism is a chronic relapsing diseaseEsteller, M.; Guo, M.; Moreno, V.; Peinado, M. A.; Capella, G.; Galm, O.;
associated with psychological, social and physical dysfunction. Al- Ef{rl:g’ggﬁgﬁﬁ;ﬂig’fgiﬁa%‘ﬁ?g@ﬁrﬁyftgZf(fsiﬁcﬁfﬁfalﬂagﬁgn
coho! is not onl_y an addictive substance, it also alters action a_md Cancer Res., 62(2902-05, 2002.
function of multiple systems and organs. Currently, several StUd'ﬁéinberg, A. P. & Vogelstein, B. Hypomethylation distinguishes genes of
show that the environment can modulate gene expression of DNA some human cancers from their normal counterpattgure,
by epigenetic mechanisms, thereby suggesting that alcohol 301(5895)89-92, 1983.
consumption is a factor that can alter epigenetic patterns and therefGayo, A. J.; McBeth, D. L.; Lima, V. & Lieber, C. S. Ethanol consumption
the levels of gene expression. DNA methylation is an epigenetic inhibits fetal DNA methylation in mice: implications for the fetal alco-
process, that is a part of gene expression regulation preventing bindingf©! syndromeAicohol. Clin. Exp. Res., 15(3p5-8, 1991.
of transcription factors and encouraging the closed structure 8F%: J: B;rger, M';r:\"mm”hc.h' l.; Maier, S, ?’echk.er’ E. anc’ B.; Duff,
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important factor in activating the cancer by increasing the expressigamid, A.; Wani, N. A. & Kaur, J. New perspectives on folate transport in
of certain oncogenes or repressing the ability of cells to repair DNA, relation to alcoholism-induced folate malabsorption--association with
which increases the likelihood of oncogenic mutations. However, €epigenome stability and cancer developme&BS J., 276(82175-
the exact mechanisms of the pathogenesis of cancer linked to alco-91, 2009. _
hol consumption remain unclear. Therefore, the objective of thitanada M.; Delia, D.; Aiello, A.; Stadtmauer, E. & Reed, J. C. bel-2 gene
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