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QUE £S ’EPIGENETICA?

Esta el nostre desti escrit en els gens? Quin paper té 'ambient en el que som?
Ningu no té una resposta definitiva a aquests interrogants, pero hi ha un camp
del coneixement que pot indagar el vincle que hi ha entre la genética i altres fac-
tors, com, per exemple, les condicions de 'entorn. Es tracta de I'epigenética (del
grec epi, ‘sobre’, i gennétikos, ‘generatiu’), terme que significa ‘per sobre dels
gens’, i que va ser descrit el 1942 pel paleontoleg i genetista escocés Conrad H.
Waddington per designar I'estudi de les interaccions entre el genotip i el fenotip,
és a dir, entre la informacié codificada en els gens i aquella que efectivament
s’expressa [1]. L’objecte d’analisi son les modificacions en I'expressi6 génica i
una de les fonts de canvi és 'ambient. En 'actualitat, per epigenética s’entén la
regulaci6 genética en que intervenen modificacions en I'estructura de la croma-
tina (material genétic empaquetat al voltant de proteines), o aquells canvis here-
ditaris en 'expressié geneética independents de la seqiiencia de nucleotids del
DNA [2]. L’epigenetica son les marques quimiques que, encara que no originen
canvis a la seqiiéncia del DNA, poden influir en I'expressié dels gens. Wadding-
ton la va concebre com lanalisi causal del desenvolupament, que implicava les
interaccions dels gens amb el seu medi ambient, i va desenvolupar el concepte
paisatge epigenétic, que es visualitza en forma de cims i valls o regions amb alta i
baixa concentracié de marques epigeneétiques, respectivament. El paisatge epige-
netic descriu les opcions que una cellula mare en un embrid segueix en punts
clau del desenvolupament, i es dirigeix cap a un punt o cap a un altre per 'accié
de factors inductors epigenetics embrionaris o gens homeotics [3]. Waddington



va percebre que el cami per determinar les caracteristiques adquirides mitjan-
cant I’heréncia era descobrir les formes existents de plasticitat en el desenvolupa-
ment d’una poblacié o esbrinar que I'ambient podia persuadir la poblacié pel
que fa a la conducta (figura 1) [4].

.. Cllulamare céllula mare .
R A W, P o
X 3 l{mbnonar oy

FiGura 1. Diagrames de la panoramica del desenvolupament de Wad-
dington. La panoramica i la bola superior sén del seu diagrama original.
Les posicions de la bola s’han afegit per illustrar la seva idea que el desen-
volupament es pot canalitzar seguint rutes diferents (A i B). [4] (Diagrama
modificat per K. Mitchell).

PROPIETATS DINAMIQUES I ESTOCASTIQUES DE LA CROMATINA

L’estructura de la cromatina és dinamica i esta sotmesa a grans remodelaci-
ons durant el desenvolupament, ’envelliment i la malaltia. Per aquest motiu,
aquesta remodelaci6 té a veure amb malalties com el cancer i, alhora, amb I'espe-
ranca de vida de I'organisme. Malgrat tot, els canvis estocastics no deterministes
en I'estructura de la cromatina al llarg del temps també poden contribuir a alte-
rar les funcions nuclear, cellular i tissular, i, consegiientment, conduir a la vellesa
iles seves xacres. La longevitat de 'organisme i I'envelliment estan influits per
molts factors complexos, entre els quals cal destacar 'acumulacié de mutacions
en els genomes nuclear i mitocondrial, 'escur¢ament i disfuncié dels telomers, el
dany oxidatiu al DNA i a altres macromolécules cellulars i factors hormonals
sistemics (per exemple, insulina), la senescéncia, I'apoptosi i la diferenciaci6 al-
terada dels teixits autorenovables que depenen de les céllules mare [5].

La unitat basica repetitiva en estructura de la cromatina és el nucleosoma,
que compreén 146 parells de bases enrotllades al voltant d’'un octamer d’histones
(H1-H4) (figura 2). La cromatina es divideix en dos tipus: heterocromatina i eu-
cromatina. L’eucromatina es descondensa durant la interfase, s’activa transcripci-
onalment i es replica a I'inici de la fase S. Per contra, ’heterocromatina roman
condensada durant la interfase, és transcripcionalment silent i es replica més tard.
L’heterocromatina se subdivideix en dos tipus: constitutiva i facultativa. La cons-



titutiva es troba al DNA pericentromeéric i teloméric, és heterocromatica en totes
les céllules d’un organisme i s’havia considerat que és essencialment fixa i irrever-
sible al llarg de la vida. En canvi, I'’heterocromatina facultativa intervé en els pro-
cessos regulats de diferenciacid cellular o en altres canvis del fenotip cellular. Per
exemple, un sol cromosoma X se silencia per mitja de I'heterocromatinitzacié en
céllules de mamifer femella per a la compensacio6 de la dosi de cromosoma sexual.
El fet que la cromatina formi eucromatina o heterocromatina és determinat per
les modificacions de les histones i del DNA. Per exemple, ’acetilaci6 de les cues de
I’N-terminal de les histones promou la formacié d’eucromatina. I, a 'inrevés, la
metilacié del DNA dona lloc a la formaci6 d’heterocromatina [6, 7].
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FIGURrA 2. Nucleosoma, format per 146 pa-
rells de bases enrotllades al voltant d’un octa-
mer d’histones.

FonT: Elaboracid propia.

SENESCENCIA CELLULAR I REDISTRIBUCIO DE LA CROMATINA

La senescéncia cellular es caracteritza per una aturada irreversible de la proli-
feracio. S’inicia per diversos desencadenants, entre els quals, un nombre excessiu
de divisions cellulars i 'escur¢ament dels telomers (senescencia replicativa) [8, 9].
A causa de la senescéncia, la major part de les céllules primaries humanes tenen
una vida proliferativa limitada, de manera que contribueix a I'envelliment del tei-
xit in vivo, ja que limita la seva autorenovacio cellular. Les céllules senescents i els
marcadors moleculars del fenotip senescent augmenten en alguns teixits i estan
connectats amb patologies associades a 'edat, com I'osteoartritis, I'ateroesclerosi i
la cirrosi hepatica. A més, la manipulacié dels senyals que inicien la senescéncia
—com la longitud dels telomers i I'expressié de I'inhibidor de la proliferacio
p16INK4a— pot modular alguns aspectes de I'envelliment de I'organisme. La se-
nescencia cellular és també un procés ben establert de supressio tumoral, atesa la
capacitat que té de frenar la proliferacid i la progressié neoplastica en céllules que
arrosseguen lesions oncogeniques.

Moltes cellules senescents, tant si sén conseqiiéncia de rondes de proliferacio
excessives com si son activades per oncogens, mostren grans canvis en I'estructu-



ra de la cromatina perque formen dominis especialitzats d’heterocromatina facul-
tativa, anomenats focus d’heterocromatina associats a la senescéncia (SAHF).
Aquests SAHF estan més condensats que la cromatina de la interfase i contenen
modificacions en les histones i proteines associades a les caracteristiques de I'he-
terocromatina. Els SAHF silencien 'expressié de gens promotors de la divisio cel-
lular i, aixi, contribueixen a I'aturada de la proliferaci¢ tipica de la senescéncia.
Encara que els SAHF aparentment son el resultat de la condensacié de cromoso-
mes quasi sencers, les seqiiéncies del DNA que estan tipicament contingudes en
I’heterocromatina constitutiva —com els pericentromers i els telomers— sembla
que son excloses del gruix del cromosoma condensat. Aixo suggereix que aques-
tes regions heterocromatiques potser son desheterocromatinitzades en cellules
senescents. D’acord amb aquesta idea, si més no en el cas dels telomers, s’ha de-
mostrat que els telomers curts de ratolins que manquen de telomerasa tenen I'hete-
rocromatina reduida en comparacio amb els telomers de les cellules normals [9].
Aixi doncs, a mesura que el teixit envelleix, la senescencia cellular sembla que va
acompanyada d’'una redistribucié de '’heterocromatina, des de 'heterocromatina
constitutiva fins a altres llocs que normalment sén eucromatics d’'una manera es-
pecifica i fins a aquells dominis especialitzats d’heterocromatina facultativa.

CANVIS EPIGENETICS DURANT L’ENVELLIMENT

La modificacié epigenetica més estudiada és la metilacié del DNA en els resi-
dus citosina que van seguits d’un nucleotid de guanina. Normalment, la metila-
cié comporta el silenciament del gen, pero pot implicar també 'expressié de
gens veins. Una altra modificacié epigenética és la que determina 'organitzacid
de les histones (acetilacio, metilacio, etc.), que produeix una alteracié en I’accessi-
bilitat al DNA per a la transcripcid.

La metilacié covalent del DNA en el genoma de mamifers suposa 'addicié
d’un grup metil a 'anell aromatic d'una base del DNA. Aquesta reacci6 esta res-
tringida, en mamifers, a I'anell de la citosina del dinucleotid CpG, que dona lloc a
la 5-metilcitosina (5mC), i esta catalitzada per la DNA-metiltransferasa (DNMT),
en preséncia d’'un donant de grups metil, I'S-adenosilmetionina (SAM) (figura 3).
La 5mC pot experimentar una desaminaci6 espontania i donar lloc a timina (T),
la qual cosa fa que els CpG siguin punts calents per a la mutacié i s’eliminin a poc
a poc durant I'evolucid.

La metilaci6 del genoma origina el silenciament de determinades arees del
DNA. Hi ha dos tipus de metilacid: la metilacié de manteniment i la metilaci6 de
novo. La de manteniment afegeix grups metil a cadenes de DNA recentment sin-
tetitzades en punts oposats als llocs metilats a la cadena mare. Aquesta activitat
garanteix que les molécules filles de DNA mantinguin un perfil de metilacié des-
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FIGURrA 3. Metilaci6 de la citosina mitjangant I'activitat
enzimatica de la DNMT en presencia d’un agent donant de
grups metil, la SAM.

FonT: Elaboraci6 propia.

prés de la divisi6 cellular. En canvi, la metilacié de novo afegeix grups metil en
posicions noves, canviant el perfil de metilacié en una regi6 localitzada del geno-
ma. Els gens que s’han d’expressar en els teixits tenen regions no metilades cone-
gudes com a illes CpG, localitzades en els promotors minims dels gens. Els gens
que s’han de silenciar en els teixits diferenciats tenen metilades les illes CpG, la
qual cosa permet que un complex histona-desacetilasa (HDAC) s’uneixi i com-
primeixi la forma del material genomic, i aixi s’inactivi el gen. Les illes CpG sén
regions del DNA que tenen dinucleotids de citosina i guanina en una freqiiéncia
elevada, i la seva metilaci6 a prop o dins dels promotors dels gens és el que provo-
ca el silenciament d’aquests gens [10]. Atés que I'envelliment i el cancer presenten
alteracions epigenétiques que en alguns casos convergeixen, és interessant conéi-
xer la funcio i la significacié biologica de les alteracions epigenetiques que s’acu-
mulen durant I'envelliment i que sén importants en la tumorigenesi. En sén
exemples la perdua global de la metilacié del DNA en I'envelliment i en el cancer
per mitja del promotor de la hipermetilacié de gens, amb un paper dual en la su-
pressié tumoral i en la progeria [11].

La modificacio de la cromatina és el segon aspecte més complex de I'epigeneéti-
ca. Les protagonistes aqui son les histones, les proteines basiques que formen el
nucleosoma (figura 2). Les histones H2A, H2B, H3 i H4, juntament amb 147 pa-
rells de bases de DNA genomic, que s’enrotllen al voltant de nucleosomes, sén uni-
tats basiques de la cromatina. Les interaccions entre el DNA i les histones desenca-
denen un elevat grau de condensacié que impedeix la transcripcié genetica. La
modificacié epigenética de les histones té un perfil definit durant I'envelliment i la
transformacio cellular. Les sirtuines —una familia de desacetilases dependents
del dinucleotid de nicotinamida i adenina (NAD)— actuen sobre la lisina (K) 16
delahistona 4, i es considera que estableixen una connexid entre la transformacié
cellular i la longevitat. Per exemple, la trimetilacié de ’'H4-H20 esta enriquida en



cellules indiferenciades, s’eleva amb 1’edat, i normalment és reduida en céllules
canceroses (figura 4). Curiosament, la trimetilacié de 'H4-K20 es redueix després
del tractament amb I’hepatocarcinogen tamoxifén. La perdua de ’'H4-K20 trime-
tilada en ceéllules canceroses pot estar causada per la pérdua d’expressio de la me-
tiltransferasa especifica d'H4-K20, Suv4-20h (homoleg 4-20 del supressor de la
variacid de la Drosophila), la perdua del supressor de tumors retinoblastoma o
Ialteraci6 d’altres enzims modificadors de les histones. L’increment de 'H4-K20
trimetilada en cellules envellides s’ha associat amb defectes a la lamina nuclear, si
bé existeixen poques dades sobre els mecanismes moleculars que connecten les
lamines nuclears amb la maquinaria modificadora de les histones. De tota mane-
ra, hi ha una associaci6 entre les alteracions de les lamines nuclears i la morfologia
nuclear alterada. En aquest aspecte, s’ha observat que l'alteracié de FACE1 —una
metalloproteasa implicada en la maduracio proteolitica del precursor de la lami-
na A— s’associa amb I'envelliment prematur i amb la disrupci6 de la integritat de
I'embolcall nuclear. No se sap si les alteracions nuclears dependents de la lamina
s’associen amb modificacions epigenetiques, per bé que també s’observen altera-
cions en la morfologia nuclear en céllules humanes deficients en DNMT [10, 12].

DISCORDAN(;A EPIGENETICA I VARIABILITAT FENOTIPICA

La interacci6 dels factors mediambientals amb la discordanga fenotipica entre
bessons monozigotics (MZ) va ser observada fa molts anys [13, 14], pero poc se
sabia aleshores dels mecanismes moleculars mitjancant els quals els factors medi-
ambientals podien —d’una manera permanent o transitoria— influir en la funcio
genética. Posteriorment, les nostres dades obtingudes de bessons MZ han propor-
cionat evidencies que corroboren que les variants epigenetiques s’acumulen amb
I'edat independentment de la seqiiéncia genetica [15]. Aquest estudi va analitzar
la contribuci6 epigenética a la discordanga entre bessons i va aclarir I'efecte de les
caracteristiques ambientals sobre la funcié genetica. Fins avui s’han analitzat en
una gran quantitat de bessons homozigotics (HZ) les diferencies globals, la metila-
ci6 especifica del DNA i la modificacié de les histones. Les dades obtingudes han
revelat un canvi epigenetic entre aquests germans MZ durant 'envelliment, que es
va associar amb discordances fenotipiques, atribuides a un ambient no compartit
[15, 16]. Hi ha evideéncies experimentals de la modulaci6 epigenética com a respos-
ta a factors ambientals i a partir d’altres fonts. Per exemple, un ambient intrauteri
anormal s’associa amb la regulacié de gens implicats en la funcié6 de les cellules
beta pancreatiques i la dieta materna respecte al perfil de la metilacié del DNA de
la descendencia. Existeixen canvis epigenétics que s’esdevenen durant el desenvo-
lupament ontogeénic que no es poden explicar només per factors ambientals —per
exemple, en animals bessons i endogamics—, quan les diferéncies fenotipiques es
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produeixen en abseéncia de diferéncies ambientals i, també, quan aquestes dife-
rencies ambientals no augmenten significativament el grau de variaci6 fenotipica.
Aix0 demostra que, a part del medi ambient, es requereixen altres components
per aconseguir la variabilitat fenotipica. Aquests components poden ser el resul-
tat d'una classe de recombinaci6 epigenética estocastica, també coneguda com el
tercer component, després de la reproduccié sexual. La hipotesi del tercer compo-
nent esta en consonancia amb el concepte epigenotips multiples, com ara les varia-
cions epigeneétiques intraindividuals —especifiques dels teixits— i les interindivi-
duals —que poden explicar els diferents perfils trobats fins i tot entre individus
joves [17]. Com que la funcié genética i 'estructura de la cromatina poden ser
modulades per mitja de modificacions quimiques en el DNA i en les histones que
I'acompanyen, la idea que el medi ambient pugui provocar respostes fenotipiques
en que intervenen factors epigenetics resulta molt atractiva. No obstant aixo, els
mecanismes precisos mitjancant els quals 'ambient pot generar aquestes respos-
tes fenotipiques adaptatives no es coneixen encara i representen una area d’'un
interes extraordinari.

Les conseqiiéncies dels canvis epigenetics associats a 'envelliment s’han estu-
diat en profunditat en llevats. En aquests organismes, la redistribucié de Sir2 i les
proteines heterocromatiniques contraresten el procés d’envelliment. L’efecte de
les diverses formes de regulaci6 epigenética associada a I'edat en mamifers roman
ara per ara en fase especulativa. De tota manera, I'envelliment va acompanyat de
diversos fenotips alterats que poden estar connectats amb els canvis epigenétics
relacionats amb I'edat. Estudis pioners de Richard Doll et al. [18], en els anys sei-
xanta del segle passat, van indicar que I'edat s’associava amb I'aneuploidia cellular.
Com que la mateixa segregacié cromosomica depen de I'estructura i funcié de
I’heterocromatina constitutiva pericéntrica, la disminuci6 en la metilacié del
DNA i la desheterocromatinitzacié de seqiiéncies pericentromeriques repetitives
poden contribuir a la segregacié cromosomica defectuosa i a 'aneuploidia associ-
ada a I'edat. Estudis més recents en llevat han demostrat que I'aneuploidia confe-
reix diversos fenotips cellulars alterats, incloent-hi I'alteracié proliferativa, que
pot contribuir a la disminuci6 de la capacitat de renovaci6 tissular amb I’edat.
L’aneuploidia també pot promoure el cancer, malaltia en que I'envelliment és el
principal factor de risc [19]. L’envelliment va també acompanyat de canvis
d’expressio genica. Cal destacar que algun d’aquests canvis sembla que té un
component estocastic. Per exemple, I'envelliment esta associat amb una variabi-
litat incrementada en I'expressié génica en cardiomiocits. Les céllules mare
hematopoetiques velles també exhibeixen canvis en 'expressié genica. Aquests
canvis son consistents amb una predisposicié cap a la diferenciacié mieloide i
aparentment s’assemblen al canvi de limfoide a mieloide, que va unit a l'envelli-
ment del sistema immunitari i contribueix a la declinaci6 de laimmunitat adapta-

11



tiva. No és clar si aquestes modificacions associades a 'edat es deuen a alteracions
epigeneétiques o a alteracions genetiques (acumulacié del dany al DNA), pero és
possible que I'epigenetica hi contribueixi en una bona part. D’acord amb aquesta
possibilitat, hi ha les divergencies dependents de 'edat, en el perfil de metilacio
del DNA i acetilacid de les histones en parelles de bessons HZ, abans anomenats.
En aquest estudi amb bessons, els gens que estaven modificats de manera diferent
es van expressar també de manera distinta, la qual cosa suggereix que la divergeén-
cia epigenetica dependent de '’edat en individus genéticament idéntics condueix a
la divergencia dels perfils d’expressio génica [14].

La metilacio de les illes CpG dependents de I'envelliment pot presentar pro-
fundes conseqiiéncies funcionals en els supressors INK4a i VHL que precedeixen
el desenvolupament de canvis neoplastics en 'organitzacié tissular. Si una con-
seqliencia d’aquesta metilacié de les CpG és silenciar gens supressors de tumors
—procés desavantatjds per a 'organisme—, és possible que estigui connectada a
altres canvis beneficiosos en I'estructura de la cromatina, si bé reflecteix una di-
reccid estocastica no determinada d’aquest procés. Per exemple, si els SAHF
contribueixen al fenotip senescent, han de fer-ho en primer lloc a la supressié
tumoral mitjancada per la senesceéncia. De tota manera, els errors estocastics en
els processos d’acoblament dels SAHF poden contribuir erroniament a la metila-
ci6 de les illes CpG en els promotors d’alguns gens supressors de tumors, tenint
en compte el silenciament d’aquests gens en I'envelliment. Si aquests errors epi-
genetics estocastics esdevenen només rares mutacions genétiques, han de confe-
rir el primer avantatge selectiu en el cami cap al cancer.

METILOMES DE DNA, ENVELLIMENT I CANCER

El perfil de metilacié del DNA s’hereta amb una gran fidelitat en una cellula
normal, en cada ronda de divisi6 cellular, i esta assegurada per les DNMT. De tota
manera, la céllula vella experimenta un canvi en la metilacié del DNA (figura 4).
Esta demostrat que la metilaci6 global del DNA disminueix en I'envelliment en
molts tipus de teixits [20] i sTha observat que els fibroblasts de mamifers cultivats
fins a la senescéncia patien una pérdua més gran de la metilacié del DNA. La peér-
dua de la metilacié del DNA en la vellesa és deguda probablement a la desmetila-
ci6 passiva de 'heterocromatina, a conseqiiéncia d’'una disminucié progressiva de
Peficacia de les DNMT o de I’expressié erronia de 'enzim per altres cofactors. Es
també possible que la resposta natural de la céllula a la perdua de la metilacié del
DNA —en seqiiéncies repetides del DNA— sigui la sobreexpressié de novo de la
metilasa del DNA, la DNMT3b —com s’ha trobat en fibroblasts en cultiu. Un re-
sultat logic de la sobreexpressié de la DNMT3Db és que regions com les illes CpG,
que es troben no metilades en cellules normals, siguin hipermetilades de manera
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aberrant en els gens humans MUTL homoleg 1 MutL (MLH1) i p14ARF. Curiosa-
ment, la hipometilacié global del DNA, la hipermetilacié aberrant i la sobre-
expressio modesta de la DNMT3b sén alteracions epigenétiques conegudes en
cancer. Aixi doncs, 'acumulacié d’alteracions epigenétiques durant 'envelliment
pot contribuir a la transformaci6 tumorigena [12].

Diverses regions del DNA genomic s’hipermetilen amb I'edat. Per exemple,
s’ha detectat un increment de metilcitosina dins els grups de DNA ribosomic en
fetge de rates velles que pot associar-se amb la disminuci6 dels nivells ’'RNA du-
rant I'envelliment. La metilaci6 de les illes CpG en teixits no tumorigens s’ha des-
crit per a diversos gens, incloent-hi el receptor d’estrogens (RE), 'antigen de dife-
renciacié miogenica 1 (MYOD1), el factor de creixement insulinic IT (IGF2) i el
candidat 33 supressor tumoral (N33). En alguns casos, com MLHI i p14ARF,la
hipermetilacié del promotor va ser més comuna en teixits envellits. Un estudi
més recent ha trobat hipermetilacié en el promotor dels gens supressors de tu-
mors lisil-oxidasa (LOX), p16INK4a, factor de transcripcio 3 relacionat amb runt
(RUNX3), el gen induible TPA (TIGI), en mucosa gastrica no neoplastica, que es
va relacionar d’'una manera significativa amb I'envelliment [12].

Encara que és possible associar 'acumulacié de la metilacié en els promotors
dels gens supressors de tumors durant 'envelliment amb la predisposicié a desen-
volupar cancer, no hi ha cap evidéncia experimental d’una relacié directa entre
aquests gens i I'envelliment [12]. La regulacié del locus INK4/ARF durant 'enve-
lliment reclama una atenci6 especial. D’una banda, la regié promotora del gen
p16INK4a guanya un major nombre d’illes CpG metilades en teixits normals du-
rant 'envelliment, i, per bé que encara no s’ha investigat, la hipermetilacié en I'in-
terior d’aquest promotor suggereix que pI6INK4a es troba reduit en cellules ve-
lles. D’altra banda, se sap que I'expressié de pl16INK4a augmenta amb 'edat en
mamifers i el més notable és que la seva regulacié (activacio) esta directament
implicada en la disminuci6 del potencial d’autorenovaci6 d’algunes cellules mare
madures. Aixi doncs, la regulaci6 del locus INK4/ARF ha de tenir un paper impor-
tant en I'envelliment i el cancer. Durant 'envelliment, INK4/ARF pot arribar a
hipermetilar-se i, de vegades, quan la hipermetilacio és extensa i densa a les illes
CpG del promotor, el locus pot ser reprimit, la qual cosa afavoreix la transforma-
ci6 maligna. Al mateix temps, aquest locus sembla que esta activat de manera epi-
genetica i independent durant 'envelliment en un procés que pot tenir un paper
directe en el menor potencial proliferatiu de cellules progenitores madures [12].

SILENCIAMENT EPIGENETIC DELS GENS PROGEROIDES

Les sindromes progeroides comprenen un grup de malalties caracteritzades per
trets clinics d’envelliment prematur. Dues de les entitats cliniques reconegudes sén
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la sindrome de Werner i la progeria o malaltia de Hutchinson-Gilford, associades
amb mutacions genetiques al gen WRN, que codifica un membre de la familia RecQ
d’helicases, i el de la lamina nuclear A/C (LMNA), respectivament. Sha demostrat
que la inactivacié epigenetica dels gens progeroides, WRN i LMNA, pot també con-
tribuir a la transformaci6 maligna (figura 4). El gen LMNA va ser el primer gen del
qual es va saber que estava implicat en 'envelliment que exhibeix activitat supresso-
ra de tumors i esta freqiientment reprimit en cancer per hipermetilacié del promo-
tor. La lamina nuclear es localitza en el costat intern de la membrana nuclear i cons-
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Ficura 4. Epigenomes de céllules normals, senescents i canceroses. Els cercles blancs i negres
indiquen dinucleotids no metilats i metilats, respectivament. Les cellules sanes tenen una dispo-
sicié epigenética caracteritzada per seqiiéncies repetitives amb una metilacié densa del DNA,
illots CpG no metilats de gens constitutius i nivells elevats de lisina 16 monoacetilada i lisina 20
trimetilada en la histona H4. Les céllules canceroses pateixen hipometilacié en seqiiéncies repeti-
tives de DNA, hipermetilacié en CpG dels gens supressors de tumors associats amb el silencia-
ment transcripcional, reclutament de DNMT i SIRT1 en aquests locus i reduccio de les formes li-
sina 16 monoacetilada i lisina 20 trimetilada en la histona H4. En les céllules senescents, hi deu
haver una pérdua progressiva de citosines metilades en les regions repetitives i la presencia de
llocs de 5-metilcitosines en les regions promotores acompanyats d’una disminuci6 en lactivitat
SIRT1. Gens relacionats amb 'envelliment, com WRN ilamina A/C, que funcionen correctament
en la céllula jove sana, poden convertir-se en hipermetilats i silenciats en céllules canceroses o
tenir mutacions en la linia germinal (MUT*) en casos de sindromes progeroides, com la de Wer-
ner (WRN), o la de Hutchinson-Gilford (lamina A/C) [12].

TRENDS in Geneics
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ta de filaments de I'intermediari lamina de tipus A i B. Les lamines nuclears sén
molt dinamiques i se suggereix que estan implicades en el posicionament —no a
I'atzar— dels dominis subcromosomics, en I'organitzacié total de la cromatina i,
possiblement, en la regulaci6 de 'expressio génica. Les lamines s’agrupen en les
dues subfamilies esmentades. En les de tipus A, els seus membres s’expressen en la
majoria de les cellules somatiques diferenciades; i en les de tipus B, els seus mem-
bres s’expressen en quasi totes les céllules i son essencials per a la viabilitat cel-
lular. El gen de lamina A/C codifica les lamines A i C, dues isoformes que sorgei-
xen com a resultat d'un trencament de 'RNA alternatiu. Encara que les del tipus A
so6n importants per al manteniment de I’estabilitat de les lamines nuclears, també
tenen un paper central en el control de 'expressié genetica. Les mutacions del gen
lamina A/C causen diverses malalties hereditaries especifiques de teixits, com la
sindrome de la distrofia muscular d’Emery-Dreifuss i la lipodistrofia familiar par-
cial de tipus Dunnigan. Cal destacar que la repressi6 del gen de lamina A/C en
leucémia i limfoma sovint esta associada amb la metilaci6 del seu promotor. Al-
tres proteines associades a lamina, com LAP2a, s’han relacionat també amb la tu-
morigeénesi; de tota manera, els mecanismes precisos moleculars mitjancant els
quals les lamines contribueixen al cancer s6n encara poc clars.

La sindrome de Werner —un altre exemple d’un gen implicat directament en
I'envelliment i amb propietats de supressor tumoral— és una malaltia hereditaria
autosomica recessiva rara, que es caracteritza per un envelliment prematur, ines-
tabilitat genomica i un increment en la incidencia del cancer. Aquesta patologia
esta causada per la pérdua de funci6 del gen WRN, que codifica una proteina, un
membre de la familia RecQ amb activitat helicasa i exonucleasa. Els trets indica-
tius de 'envelliment accelerat inclouen cataractes, diabetis de tipus 2, osteoporosi,
diverses formes d’arterioesclerosi i hipogonadisme a una edat relativament pri-
merenca. La proteina WRN exerceix un paper important de moltes maneres dife-
rents, com les mitjangades per p53, la replicacié del DNA, la reparacié del DNA i
el metabolisme dels telomers. S’ha suggerit que la familia de proteines RecQ té
propietats supressores de tumors, i s’ha demostrat que I'expressio de WRN esta
freqlientment reprimida en cancer huma per la hipermetilacié de les illes CpG del
promotor. Fins i tot és més interessant el fet que el tipus dels neoplasmes que suc-
ceeix en pacients amb la sindrome de Werner és notablement diferent d’aquells
observats en individus que no patien la sindrome. Aixi, el quocient cancer mesen-
quimatic / cancer epitelial és 1:1, mentre que en la poblacié normal senescent és
d’1:10. Per tant, sembla que el procés accelerat d’envelliment en pacients amb sin-
drome de Werner contribueix en la major incidéncia de tumors, pero la perdua
especifica del gen WRN confereix un fenotip particular propens a tumors d’'una
manera similar a 'observada amb altres gens supressors familiars amb funci6 re-
paradora del DNA, com MLHI [12, 21].
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SIRTUINES I LA SEVA RELACIO AMB L’ENVELLIMENT I EL CANCER

S’han descrit altres mecanismes epigeneétics que estan potencialment impli-
cats en 'envelliment i el cancer. D’aquests, mereix una atencio especial la familia
d’enzims epigenétics amb activitat histona acetilasa (HDAC), coneguts com a sir-
tuines. L’acetilacio de les histones és crucial per al control de l'estructura de la
cromatina i per a la regulacid de 'expressié genica. Les sirtuines, que comprenen
la classe III de la familia de les HDAC, dependents de 'NAD, es troben implicades
en esdeveniments cellulars multiples, entre els quals s’inclouen la remodelaci6 de
la cromatina, el silenciament transcripcional, la mitosi i el control de la longevitat.
El primer membre de la familia, SIR2 (regulador silent de la informaci6 2), va ser
inicialment descrit en llevats. Els enzims SIR2 catalitzen una reaccié que implica
el trencament de 'NAD. La deleci6 de SIR2 escurga la vida del llevat, mentre que
una copia extra del gen l'allarga, la qual cosa implica que la familia SIR2 té un pa-
per destacat en 'envelliment i la longevitat. La importancia de 'NAD en moltes
vies metaboliques, i el fet que les sirtuines poden controlar l'activitat de moltes
altres proteines que intervenen en el creixement cellular, sembla indicar que la
familia SIR2 es troba implicada en la longevitat mitjangada per la restriccio calori-
ca [22]. S’ha suggerit que el flux de carboni en la glucolisi i el cicle tricarboxilic
estan molt reduits en condicions de restriccid calorica i, d’aquesta manera, SIR2
disposa de més quantitat d’NAD per exercir la seva activitat catalitica. Aixo de-
mostra que les SIR2 estableixen connexi6 entre el ritme metabolic i I'envelliment,
mitjangant la regulaci6 de gens que depenen de 'NAD i la remodelacié de la cro-
matina. La longevitat aconseguida per restriccié calorica requereix SIR2 i s’acom-
panya d’un increment en la respiracio, el qual, a la vegada, eleva I'activitat de les
SIR2. Aquesta evidéncia ha provocat un interes considerable en aquestes protei-
nes de mamifers, que comprenen set homolegs de SIR2 de llevat: les sirtuines 1-7
(SIRT1-7), que tenen funcions importants en 'expressio de gens, la resposta a
Iestres, la reparacié del DNA, I'apoptosi, el cicle cellular, 'estabilitat genomica i
la regulaci6 de la insulina. Per tant, les sirtuines intervenen en el control de vies
metaboliques, la regulacié del creixement cellular i el cancer. Entre els membres
d’aquesta familia, SIRT1 i SIRT2 s6n d’interes particular perque s’ha descrit que
estan alterades en cellules canceroses, que la seva expressié pot dependre de I'en-
velliment i que actuen sobre les cues d’histones.

La proteina SIR1 mostra activitat desacetilasa dependent de 'NAD, similar a la
de SIR2 del llevat. En mamifers, SIRT1 pot actuar sobre les histones, principalment
sobre les posicions H4-K16 i H3-K9, i també sobre els factors de transcripcio clau,
com la proteina supressora de tumors p53, factors de transcripci6 forkhead
(FOXO), la histona p300 acetiltransferasa, el supressor tumoral p73, el factor de
transcripcié E2F1, la subunitat de I'antigen de 70 kDa (Ku70) del factor de repara-



ci6 del DNA, el factor nuclear kappa B (NF-kB) i el receptor d’androgens (RA).
SIRT1 s’expressa ampliament en la majoria dels teixits i s’inhibeix en céllules se-
nescents i durant 'envelliment. SIRT1 s’activa en carcinomes de pulmd, limfomes
i sarcomes de teixits de ratoli, i en el cancer de pulmo, el cancer de prostataila
leucémia en humans. Més important encara és que les histones diana de SIRT1
—les H4-K16 i H3-K9— estan alterades en diversos tipus de tumor. Les céllules
canceroses tenen un nivell més baix d’"H4-K16 monoacetilada i la hipoacetilacio
d’H3-K9 s’associa amb un risc més alt de recurréncia en cancer de prostata. Com
que SIRT1 pot desacetilar especificament aquestes posicions, la seva regulacié en
tumorigenesi podria contribuir a 'establiment del perfil especific de modificacio
d’histones en cancer. En el cas d’H4-K16 monoacetilada, SIRT1 actua com a acti-
vadora pel que fa al promotor del gen. D’aquesta manera, la influéncia de les alte-
racions de SIRT1 en I'H4-K16 acetilada global pot ser modulada. De fet, una part
substancial de les histones H4-K16 monoacetilades, que es perden en cellules
canceroses, pot procedir de 'acetilacié d’altres lisines de la cua d’histona i de I'in-
crement de la quantitat d’isoformes H4 poliacetilades [22].

L’activaci6 de la proteina SIRT1 en alguns tipus de tumor i la seva relacié amb
la proliferacid i esperanca de vida suggereix que aquesta desacetilasa dependent
de 'NAD pot estar directament implicada en la tumorigenesi. El potencial onco-
geénic de SIRT1 és el resultat del seu paper en el control de diverses molécules
crucials. La relacio més obvia amb el cancer és probablement la capacitat que té de
desacetilar i inactivar els gens supressors de tumors p53 i p73, encara que també
s’ha implicat en altres mecanismes com la desacetilacid de les histones H4-K16
localitzades dins els promotors dels gens supressors de tumors i altres factors com
E2F1, Ku70, FOXO, el receptor d’androgens i 'NF-«kB.

SILENCIAMENT EPIGENETIC MITJANGANT NCRNA

Els gens que codifiquen proteines ocupen només el 2 % del genoma huma;
Ialtre 98 % s’ha considerat durant molt de temps com «DNA escombraries», fins
que el projecte de I'enciclopedia dels elements DNA (ENCODE) i el consorci fun-
cional del genoma de mamifers (FANTOM) van fer les seves primeres publicaci-
ons. Amb aquests estudis s’han identificat, mitjangant analisis transcriptomiques,
un gran nombre de nous transcrits anomenats RNA no codificants (ncRNA), pro-
cedents de les regions del DNA considerades «escombraries». En els tltims anys,
Pestudi de la funcié dels gens i la seva rellevancia en malalties s’ha enriquit enor-
mement amb el descobriment d’aquests minigens, que, si bé no produeixen les
proteines amb les quals s’estructuren els organismes, generen unes petites mole-
cules d’RNA capaces de regular la major part dels gens de les nostres céllules.
Aquests ncRNA sén una classe abundant de petits RNA endogens, evolutivament
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conservats, que regulen els RNA missatgers (nRNA) per mitja de mecanismes
com 'emparellament de bases i el silenciament genic posttranscripcional. Amb
base a la longitud d’aquests transcrits, els ncRNA s’han dividit en ncRNA petits o
RNA micro (miRNA) i ncRNA grans (IncRNA).

Els miRNA, d’uns vint-i-dos nucleotids de mida, regulen I'expressi6 genica
posttranscripcional, ja que afecten la degradacié i traducci6é dels mRNA. Els
miRNA tenen un paper important en el creixement cellular, la diferenciacio, la
proliferacio, 'apoptosi i la polaritzacié de neurones. Fins a un 30 % de gens hu-
mans estan probablement regulats pels miRNA i cadascun d’ells pot controlar
centenars de gens. Malgrat tot, només uns pocs d’aquests gens han estat confir-
mats fins avui per un miRNA particular. La patogénesi de moltes malalties —com
les cardiaques, les autoimmunitaries o el cancer— es relaciona amb 'expressid
aberrant de gens regulats potencialment per miRNA [23].

Els IncRNA s6n el principal tipus d’'ncRNA heterogenis amb magnituds de
més de dos-cents nucleotids. Se’ls reconeix ara com a nous reguladors en multi-
ples processos cellulars: desenvolupament, diferenciaci6, remodelacié cromoso-
mica, impressio genética (imprinting) i control del cicle cellular.

S’ha demostrat que els IncRNA es troben molt regulats i son molt especifics de
cada teixit. A més, I'alteracio dels IncRNA s’ha associat amb malalties com el can-
cer i malalties neurodegeneratives. Malgrat tot, la funcié de la majoria dels IncRNA
roman sense caracteritzar [24, 25].

Els trets de 'envelliment estan governats per mitja de canvis en subgrups de
proteines. Els IncRNA poden modular 'expressié del perfil de les proteines, contro-
lant la transcripcid genetica, 'estabilitat de 'mRNA i I'abundancia de proteines. La
influencia dels IncRNA modula els esdeveniments moleculars clau implicats en
Penvelliment, entre els quals s’inclouen la longitud telomerica, I'expressié epigene-
tica dels gens, la proteostasi, la funcio6 de les céllules mare, la comunicaci6 intercel-
lular, la proliferaci6 cellular i la senescencia cellular. Hi ha evidencies que indiquen
que els IncRNA exerceixen un efecte sobre la declinaci6 fisiologica de la vellesa i les
patologies associades amb l'edat. Per tant, existeix un gran interes en el diagnostic,
pronostic i disseny de les moleécules que elevin o disminueixin el seu nivell, i esdeve-
nen molt atractius com a dianes cliniques. De tota manera, la utilitat potencial dels
IncRNA sobre les disfuncions i malalties associades a la vellesa no pot fer-se realitat
avui dia [26]. En primer lloc, perque cal coneixer més bé els IncRNA, el seu model
espaciotemporal d’expressio, les molécules amb les quals interaccionen (proteines,
DNA i RNA) i 'impacte que té alterar-ne 'abundancia sobre la funcié cellular. En
segon lloc, perque s’han de desenvolupar models animals adequats per estudiar-ne
la funcié en teixits, organs i sistemes, i avaluar com actuen sobre I'envelliment.
L’aveng d’aquestes arees proporciona un major coneixement molecular amb inter-
vencions efectives per millorar les patologies de I'edat avancada [27].
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EVOLUCIO EPIGENETICA ENTRE ENVELLIMENT I CANCER

La senyalitzacié epigenética anormal té un paper important en la tumorigene-
si i, a més, els canvis epigenetics poden ser factors determinants destacats en la
senescéncia cellular i 'envelliment de 'organisme. S’ha comentat anteriorment
que les metilacions epigenetiques més ben conegudes son la metilacié del DNA i
les modificacions posttranscripcionals de les histones —com la metilacio, 'aceti-
lacid, la ubiquitinacio, I’ ADP-ribosilacio, la fosforilacio, etc. Diverses alteracions
epigenetiques, com la hipometilacié global i la hipermetilacié dels illots CpG,
s’acumulen progressivament durant I'envelliment i contribueixen d’'una manera
directa a la transformaci6 cellular. Per bé que el camp de les modificacions epige-
netiques en cancer ha estat intensament estudiat, no passa el mateix amb I'envelli-
ment. L’epigenética de I'envelliment és una disciplina que en el moment actual es
troba en estat emergent, la qual cosa fa concebre grans esperances en les revelaci-
ons futures, que han de presentar un interes enorme i ser de gran utilitat per la
seva gran repercussio en els ambits patologic i social [28, 29]. Interessa saber
la significacié biologica de les alteracions epigeneétiques en termes de les seves
contribucions relatives al desenvolupament ontogenic, la senescencia i la prolife-
racid cellular. També és interessant coneixer quines alteracions epigenetiques
s’acumulen per efecte de la vellesa i tenen un paper directe en la transformacié
cellular, i quines modificacions epigenetiques mostren una evoluci6 clara durant
I'envelliment, que tenen un sentit contrari en cancer [30]. L’exemple més ben co-
negut del primer cas és la perdua global de metilacié del DNA en I'envelliment i
en el cancer, i la hipermetilacié del promotor de gens amb un doble paper en la
supressio tumoral i en la progeria, com WRN i LNMA. Un dels exemples més es-
tudiats del segon cas és probablement la longitud telomerica, que pot ser contro-
lada per modificacions epigenetiques i decreix amb I'edat, pero s’eleva rapida-
ment després de la transformaci6 [31]. Recentment s’ha descrit que l'activitat de
diversos membres de la familia de les sirtuines —que actuen sobre les histones—
disminueix I'envelliment, mentre que s’eleva en céllules canceroses. S’ha proposat
que les sirtuines estableixen una relacié entre la restriccié de la dieta i la longevi-
tat, considerant el paper especific de diversos membres d’aquesta familia en la tu-
morigenesi, per la qual cosa sorgeix la possibilitat que les sirtuines estableixin
també connexio entre la dieta i el cancer [28].

FARMACS EPIGENETICS

Entre les dianes terapéutiques epigenétiques, les metiltransderases de DNA i
les desacetilases de les histones son en I'actualitat les més estudiades pel que fa a
nous farmacs. Els perfils de metilacié del DNA sén relativament malleables i
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I'exploracié de marques epigeneétiques és avui un mitja ttil de deteccié prime-
renca i diagnostic. Com que les alteracions en les modificacions epigenétiques
son reversibles, els farmacs epigenetics que reverteixen la metilacié aberrant del
DNA —inhibint I'activitat de les DNMT o la dels enzims que modifiquen les his-
tones, especificament les HDAC— ja sén quimioterapies aprovades per a algu-
nes classes de cancer. L’epigenoma pot ser també modulat per la dieta, de mane-
ra que la prevencid és un camp emergent d’investigacio en les malalties associades
al’edat. Per exemple, les modificacions epigenetiques responsables de la malaltia
d’Alzheimer (MA), en els gens implicats en la memoria i 'aprenentatge, s’ha de-
mostrat que estan hipometilades en aquesta malaltia. Per tant, s’ha postulat que
el suplement dietétic amb agents donants de metil, com 'acid folic (precursor de
la SAM), pot ajudar a restaurar la capacitat cognitiva que declina amb I'edat [32].
També s’ha demostrat que els inhibidors de "THDAC posseeixen rellevancia cli-
nica potencial en 'MA; aixi, I'acid valproic redueix la produccié del p-amiloide i
alleugereix els deéficits de comportament en models murins d’MA (figura 6).
Com que els farmacs que reverteixen les modificacions epigenetiques anomales
no son especifics, s’ha de mirar de trobar 'especificitat per millorar la terapeuti-
ca epigenetica. També s’ha de considerar que un epigenoma individual pot ser
modulat amb dietes sanes i un estil de vida saludable, que redueixen el risc de
malaltia i les xacres propies de la vellesa [33]. Components fitoquimics com el
resveratrol (activador de les sirtuines) i la curcumina (poderds antioxidant) es-
tan sent considerats i recomanats pels efectes que tenen sobre 'envelliment i la
qualitat de vida.

En lactualitat, les dianes més avancades en aquest camp son les DNMT i les
HDAC per ales quals hi ha farmacs aprovats per les agencies reguladores i s’estan
utilitzant clinicament. A més a més, diversos inhibidors de THDACidela DNMT
es troben avui en dia en assaigs clinics que inclouen terapies combinades. Les dia-
nes restants —histona-acetiltransferasa (HAT), histona-metiltransferasa (HMT)
i histona-desmetilasa (HD)— es troben en estadis menys avangats, que van des
dels desenvolupaments preclinics a les fases cliniques. S’ha de destacar que aquests
inhibidors s’estan estudiant en malalties associades a I'’envelliment; en conse-
qiiencia, és possible que en els propers anys I'is de farmacs epigenetics s’estengui
a diversos ambits de la biomedicina [34]. Es poden veure representacions dels di-
ferents farmacs epigenetics en les figures 51 6.
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Ficura 5. Inhibidors HDACI, 1111V que es troben en us clinic (emmarcats
en verd, amb la data d’aprovaci6 i I'ts) o en assaigs clinics. Els grups de cicles de
tancament, els grups quelants (A: carboxil o carboxilat; B: hidroxamat o acid hi-
droxamic; C: benzamida, i D: tiol o sulfur) i els bragos separadors entre ambdos
estan marcats en negre, vermell i blau, respectivament [34].
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FIGURA 6. A: activadors de la SIRT1, B: inhibidors de 'HAT, C: inhibidors de
la DNMT, que es troben en s clinic (emmarcats en verd amb la data d’aprovaci6
il'ts) o en assaigs clinics [34].

Es un fet reconegut que les vies biologiques implicades en les malalties associ-
ades a la vellesa tenen algun component de desregulaci6 epigenetica. De tota ma-
nera, encara romanen sense resoldre moltes preguntes: els mecanismes precisos
que governen aquests processos, 'efecte de 'envelliment i les interaccions entre el
medi ambient individual, 'epigenoma i el genoma.

QUESTIONS PENDENTS I DIRECCIONS FUTURES

Aparentment, I'estructura de la cromatina canvia amb 'edat en organismes
tan diversos com el llevat i els mamifers. Tanmateix, amb I'excepcié de SIR2 en
llevats, la intensitat a la qual aixo té impacte en el procés d’envelliment no ha es-
tat encara definida. Per bé que ens trobem a I'inici de les investigacions en aquest
camp, es pot proposar que algunes alteracions epigenétiques associades a I'edat
en mamifers, com la formacié de SAHF, poden influir sobre la longevitat pel fet
de suprimir les malalties associades a 'envelliment. $’ha suggerit que un compo-
nent estocastic no regulat, derivat dels canvis en I'estructura de la cromatina, pot
conduir al deteriorament gradual en la funcié de cellules i teixits. Per analogia
amb les alteracions genétiques (dany al DNA), 'acumulacié dels canvis epigene-
tics pot considerar-se com «dany a la cromatina». En resum, és probable que els
efectes de la cromatina sobre 'envelliment siguin complexos i bidireccionals. Un
prerequisit per congixer la contribucié de I'epigeneética a 'envelliment és com-
prendre millor els fenotips senescents especifics, com 'osteoporosi, la sarcope-
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nia, la disminucié de la funcié immunitaria, ’'alopécia, el cancer i molts d’altres.
Aleshores sera possible analitzar la contribucio a cada fenotip dels candidats epi-
genetics determinants, com la hipometilaci6 global, la hipermetilacié dels illots
CpG il'aparicié de SAHF. Fins que aix0 no arribi, es pot comengar a aplicar ja el
coneixement adquirit. Per exemple, es poden utilitzar les alteracions epigenéti-
ques com a mitja de deteccid primerenca i estratificacié del risc de malalties as-
sociades a I'envelliment. Existeix ja un interés considerable en el desenvolupa-
ment de métodes per a la deteccié precog del cancer, basats en la hipermetilacié
de les illes CpG del promotor de gens supressors de tumors, en un nombre molt
petit de céllules canceroses trobades en sang o altres fluids accessibles de 'orga-
nisme. De tota manera, la hipermetilacié de CpG és un esdeveniment freqiient
preneoplastic associat a I'edat; ha de ser possible ampliar aquesta tecnologia al
risc de cancer, amb base a la hipermetilacio en teixits preneoplastics. Igualment,
també pot ser possible utilitzar els canvis epigenétics de 'edat en cellules cardia-
ques o immunitaries per a la valoracié del risc o la deteccié preco¢ de malaltia
cardiovascular o pérdua de funcié immunitaria. La fita tltima de la investigacio
sobre 'envelliment és retardar o palliar les malalties o xacres de I'edat, allargant
la vida de manera saludable. Per als aspectes epigenetics de 'envelliment, aixo
pot ser un assoliment accessible perqué en principi les alteracions epigenetiques
son més reversibles que les alteracions genétiques. No només poden utilitzar-se
en la valoracio del risc i en la detecci6 precog del cancer, sin6 que també poden
ser una estratégia quimiopreventiva del mateix cancer. Es un fet demostrat que
'addici6 d’un activador de la SIRT1, el resveratrol, a la dieta de ratolins alimen-
tats amb dieta rica en greixos, allarga la vida saludable d’aquests ratolins, simu-
lant la contribucié ben establerta de la restriccié calorica de la dieta a la longevi-
tat. Encara que hi ha molts aspectes per resoldre, aquests estudis demostren que
existeix en I'actualitat un gran interés a aprofundir en aquests temes i en un po-
tencial d’estratégies quimiopreventives per combatre les xacres de I'envelliment i
el desenvolupament del cancer. La modificacié epigenomica per mitja d’estimuls
ambientals afecta la transcripci6 i I'estabilitat genomica amb conseqiiencies im-
portants en la longevitat i estableix a grans trets diferencies epigenétiques entre
el soma mortal i la linia germinal immortal.

CONCLUSIONS

L’epigenetica exerceix un paper important en la determinaci6 de les diferén-
cies fenotipiques en la vellesa. Una vegada es coneixen els canvis en la metilacio
del DNA i les modificacions de les histones al llarg de 'edat, és raonable esperar
que aquests descobriments tinguin repercussio clinica i es dissenyin farmacs que
evitin o disminueixin les xacres propies de 'edat, com la malaltia mental, la diabe-
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tis i el desenvolupament d’alguns tipus de cancer. El coneixement de la naturalesa
de les modificacions epigenétiques en la vellesa ens proporcionara noves estrate-
gies per contrarestar-ne 'impacte en les malalties associades a I'edat. De tota ma-
nera, aixo no sera tan facil perque alguns canvis epigenétics que tenen lloc en la
vellesa no poden explicar-se només pels factors ambientals. Existeix també un
component estocastic en la variabilitat fenotipica. Cal establir, d'una banda, els
mecanismes moleculars mitjancant els quals exposicions ambientals particulars
indueixen canvis epigenétics especifics, i, de I'altra, la proporcié en qué la variabi-
litat fenotipica hereditaria associada amb la vellesa pot ser adscrita als factors epi-
geneétics. El coneixement que tenim de la variaci6 epigenética i 'heréncia esta en-
cara en una etapa primerenca, pero estudis posteriors han de proporcionar sens
dubte informaci6 important en un futur proper.
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