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Resumen
Diversos estudios recientes sugieren que los mecanismos epigenéticos, como la metilación del ADN, jue-
gan un papel crítico en la diferenciación celular. Los osteoclastos son células capaces de resorber hueso.
Su diferenciación está estrictamente regulada por la vía de señalización RANKL-OPG-RANK. Recientemente
nuestro grupo ha descrito que la expresión de RANKL y OPG en el linaje osteoblástico es regulada median-
te la metilación de las regiones promotoras de estos genes. Esta revisión resume el conocimiento actual
de cómo la metilación del ADN influye en la osteoclastogénesis.
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Introducción
Los osteoclastos son células especializadas en la
resorción ósea. Estas células se forman, mediante
un complejo proceso de diferenciación (la osteo-
clastogénesis), a partir de precursores hematopo-
yéticos presentes en la médula ósea1. El proceso
de maduración está liderado por la inducción de
la expresión de determinados genes característicos
de los osteoclastos funcionales. La expresión de
estos genes inicia una serie de cambios en los pre-
cursores que permiten finalmente a los osteoclas-
tos maduros erosionar el hueso. 

La actividad de los osteoclastos es imprescindi-
ble para llevar a cabo el remodelado óseo, proce-
so que se encarga de renovar periódicamente el
tejido esquelético, sustituyendo hueso viejo por
hueso nuevo2. Las alteraciones en la actividad nor-
mal de estas células tienen un importante impacto
en la masa ósea, por lo que los mecanismos mole-
culares que dirigen la diferenciación de los pre-
cursores osteoclásticos deben ser finamente con-
trolados. 

De un tiempo a esta parte, son varios los tra-
bajos que comienzan a señalar el posible papel de
los mecanismos epigenéticos como ejes regulado-
res de los procesos de diferenciación celular.
Aunque todavía hay poca información disponible
acerca del papel que estos mecanismos pueden
tener en el hueso, varios estudios señalan la impli-
cación de estas marcas en la regulación de la
expresión de genes críticos para la biología ósea3-

5. El objetivo de esta revisión es repasar el papel
de los mecanismos epigenéticos, mas concreta-
mente de la metilación del ADN, en el control de
la osteoclastogénesis.

La metilación del ADN
Todas las células del cuerpo humano, a excepción
de las pertenecientes a la línea germinal, compar-
ten el genoma. Sin embargo, existen diferentes
tipos celulares, con diferentes funciones y com-
portamientos. Este hecho pone de manifiesto que
deben existir mecanismos que regulan estricta-

mente el progreso desde células totipotentes hasta
células totalmente diferenciadas y funcionales.
Además, idealmente, dichos mecanismos deberían
ser capaces de modular el progreso de la madura-
ción en respuesta a estímulos del microambiente,
promoviendo una diferenciación celular tiempo y
lugar dependiente. Numerosos estudios sugieren
que los mecanismos epigenéticos son capaces de
regular varios de estos procesos de diferenciación
celular6.

Los mecanismos epigenéticos se definen como
cambios en el ADN heredables, que no afectan a
la secuencia de bases, reversibles y que se mani-
fiestan como patrones específicos de expresión
génica7. A diferencia del genoma, se sabe que el
epigenoma (conjunto de marcas epigenéticas) es
dinámico, cambiando en respuesta al entorno, no
solo celular, sino también del individuo. Por el
momento se han descrito tres tipos de mecanis-
mos epigenéticos: la metilación del ADN, la modi-
ficación post-traduccional de histonas y los
microARNs8.

La metilación del ADN es, con diferencia, el
mecanismo epigenético más estudiado, quizás por
su implicación en procesos neoplásicos. La metila-
ción del ADN es llevada a cabo por unas enzimas
conocidas como ADN metil transferasas (DNMTs).
En mamíferos, las DNMTs catalizan la adición de
un grupo metilo en la posición 5´ de citosinas
que preceden a guaninas, dinucleótidos conoci-
dos como CpGs9. De forma general, estos CpGs
aparecen metilados. Existen determinadas regio-
nes enriquecidas en CpGs, conocidas como islas
CpG, que aparecen preferentemente en regiones
cercanas a los promotores génicos o en los pro-
pios promotores. Curiosamente, estas regiones
suelen estar generalmente desmetiladas, y su
patrón de metilación puede cambiar entre los dis-
tintos tipos celulares10. 

En líneas generales, se puede considerar que la
metilación del ADN tiene un papel represor sobre
regiones promotoras con islas CpG, bloqueando la
expresión génica11. Aunque por el momento no se
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conocen con certeza los
mecanismos por los cuales
la metilación es capaz de
modular la expresión de
un gen, hay datos que
sugieren que la presencia
de grupos metilo dificulta
la unión de factores de
transcripción a sus secuen-
cias diana, dificultando así
el inicio de la transcrip-
ción12. Por otro lado, la
presencia de estos grupos
metilo es capaz de promo-
ver cambios en la confor-
mación de la cromatina,
haciendo que determina-
das regiones críticas para
el inicio de la transcripción
sean menos accesibles
(Figura 1)13. 

Es importante comentar
que la metilación no sólo
tiene un papel importante
como reguladora de la
expresión génica. De
hecho, como se ha comen-
tado anteriormente, la
mayor parte de los CpGs
aparecen metilados, inde-
pendientemente de si su
localización es exónica,
intrónica o intergénica. Se cree que la metilación
de estas zonas contribuye de una manera impor-
tante a la estabilidad del genoma14.

El papel de los mecanismos epigenéticos en el
hueso, y en concreto el de la metilación del ADN,
está empezando a ser estudiado recientemente.
Sin embargo, como ya se ha comentado, existen
varias evidencias que invitan a pensar que estos
mecanismos pueden ser importantes en la biolo-
gía ósea15. En este sentido, se sabe que la metila-
ción del ADN regula el avance de la diferenciación
de los precursores osteoblásticos, además de regu-
lar la expresión de varios genes implicados en la
homeostasis ósea16-18. Por el contrario, poco se
sabe sobre el papel que la metilación del ADN
tiene sobre la regulación de la osteoclastogénesis. 

Regulación epigenética de la osteoclas-
togénesis: metilación del ADN
El proceso de diferenciación de un osteoclasto a
partir de células del linaje hematopoyético mono-
cito-macrófago ocurre generalmente cerca de la
superficie ósea. Actualmente se sabe que hay dos
citocinas esenciales para una correcta diferencia-
ción osteoclástica: el factor estimulante de colo-
nias de macrófagos (M-CSF) y el activador del
receptor del factor nuclear κB (RANKL)19,20. RANKL
es una proteína producida por varios tipos celula-
res. Aunque hasta hace poco se consideraba que
los osteoblastos eran la principal fuente de RANKL
en el entorno óseo, recientemente se ha propues-
to que los osteocitos también pueden producir

activamente está proteína21. La unión de RANKL al
receptor activador del factor nuclear κB (RANK),
presente en los precursores de los osteoclastos,
desencadena una serie de mecanismos molecula-
res que promueven el inicio y avance de la dife-
renciación de los precursores de los osteoclastos
(Figura 2)22. Básicamente, tras la interacción entre
RANKL y RANK, éste último es activado y la señal
es transducida al interior celular a través del com-
plejo de señalización TRAF-IKK-NFκB, consi-
guiendo activar en último término el factor de
transcripción conocido como factor nuclear de
células T activadas c1 (NFATc1)23,24. Este último, en
cooperación con otros factores, induce los genes
específicos que determinan el fenotipo osteoclás-
tico. Por otro lado, además de RANKL, los osteo-
blastos también son capaces de producir OPG,
una proteína capaz de unirse a RANKL y bloquear
su interacción con RANK22,25. De hecho, la relación
entre la producción de RANKL y OPG se conside-
ra como un determinante importante de la tasa de
osteoclastogenésis.

Dado su papel clave en este proceso, RANKL
se ha convertido en una diana terapéutica valiosa
de cara al tratamiento de enfermedades esqueléti-
cas prevalentes en las que la masa ósea se ve alte-
rada. De hecho, varios estudios recientes han
demostrado cómo el bloqueo de RANKL median-
te anticuerpos neutralizantes consigue aumentar la
masa ósea en pacientes26. A pesar de su importan-
cia, por el momento no se sabe con certeza qué
mecanismos moleculares regulan su expresión. En

Figura 1. Silenciamiento de la expresión génica mediante la metilación de
dinucleótidos CpG en regiones promotoras. A) En ausencia de grupos meti-
lo en los CpGs localizados en la región promotora, los factores activadores
de la transcripción son capaces de unirse a sus secuencias diana y reclutar a
la ARN polimerasa II para el comienzo de la transcripción. B) En presencia
de grupos metilo, éstos son reconocidos por las proteínas MeCP2, que blo-
quean la unión de factores de transcripción a sus secuencias diana, impidien-
do el comienzo de la transcripción. Además, las proteínas MeCP2 son capa-
ces de reclutar enzimas histona deacetilasa (HDAC) que se encargan del
remodelado de la cromatina, induciendo una conformación menos accesible

A) Gen activo transcripcionalmente

B) Gen silenciado por metilación de ADN

Región promotora

Región promotora

Gen

CpG no metilado

CpG metilado

TSS

Nucleosoma



REVISIONES / Rev Osteoporos Metab Miner 2012 4;2:77-81
80

este sentido, nuestro grupo ha propuesto reciente-
mente que la expresión de RANKL y de OPG es
regulada mediante la metilación de las regiones
promotoras de estos genes27.

Mediante un análisis bioinformático, identifica-
mos dos islas CpG en el gen RANKL, una localiza-
da sobre la TSS de la isoforma I (CpG 1), y otra
localizada unas pocas bases antes del inicio del
gen (CpG 2). Por otro lado, también identificamos
otra isla CpG en el gen OPG. Tras el análisis de la
expresión y el grado de metilación en varias líne-
as celulares osteoblásticas observamos que la
expresión de RANKL se asociaba inversamente con
el grado de metilación de la isla 1, pero no con el
de la isla 2. Del mismo modo, la expresión de OPG
se asociaba inversamente con el grado de metila-
ción en la isla encontrada. El tratamiento de célu-
las que previamente no producían RANKL ni OPG,
y presentaban unos niveles de metilación elevados
con un agente desmetilante, provocó una bajada
de un 15% en los niveles de metilación de las islas
estudiadas. Paralelamente a esta bajada en la meti-
lación, el tratamiento indujo la expresión de ambos
genes, confirmando la relación existente entre el
grado de metilación y la expresión. Por otro lado,
observamos que la expresión de RANKL, así como
el cociente RANKL/OPG, era significativamente
mayor en el tejido óseo procedente de pacientes
osteoporóticos que en el de pacientes artrósicos.
Sin embargo, las islas seleccionadas para el estudio
aparecieron hipometiladas en el tejido óseo, y no
encontramos diferencias entre los dos grupos de

pacientes. En conjunto, nuestros resulta-
dos sugieren que existe una asociación
entre los niveles de expresión de estos
genes y la metilación de sus islas CpG,
de forma que niveles bajos de metilación
permitirían la expresión de RANKL, y la
consecuente inducción de la osteoclasto-
génesis27.

Es importante mencionar que, ade-
más del papel directo de la metilación
de las islas CpG de RANKL y OPG sobre
la activación de la osteoclastogénesis, se
han descrito otros mecanismos epigené-
ticos implicados en el proceso. Por un
lado, se ha demostrado que la desmeti-
lación de residuos de histonas en el gen
NFATc1 juega un papel crítico en la pro-
gresión de la diferenciación de los per-
cusores de los osteoclastos28. Por otro
lado, son varios los trabajos que sugie-
ren que la producción de ciertos
microARNs está implicada también en la
regulación de la diferenciación de los
osteoclastos29,30.

Conclusiones
El aumento en la esperanza de vida en la
sociedad actual ha provocado un incre-
mento en el número de pacientes que
padecen enfermedades asociadas al
envejecimiento. Dentro de éstas, la oste-
oporosis es una de las enfermedades más

representativas. La mayor parte de los tratamientos
actuales se centran en la modulación de la resor-
ción ósea, reduciendo así la pérdida de masa ósea.
Por lo tanto, conocer con mayor profundidad los
mecanismos de la vía de señalización RANKL-OPG-
RANK, eje regulador de la formación de osteoclas-
tos, es de vital importancia. En este sentido, los
mecanismos epigenéticos parecen estar involucra-
dos en este proceso de diferenciación celular. La
identificación y el estudio de este tipo de mecanis-
mos permitirá identificar nuevas dianas terapéuti-
cas, así como entender mejor la patogenia y la fisio-
patología de la osteoporosis.

Por otro lado, diversos estudios epidemiológi-
cos sugieren que los mecanismos epigenéticos, y
en concreto la metilación del ADN, pueden tam-
bién estar implicados en la relación entre el geno-
ma y el entorno, relación que en muchas ocasio-
nes es determinante para el desarrollo de enfer-
medades esqueléticas31,32. Aunque por el momento
no se ha encontrado una relación directa entre los
perfiles epigenéticos y deficiencias óseas, no se
puede descartar que la identificación de marcas
epigenéticas específicas asociadas a enfermedades
esqueléticas pueden ser útiles en el futuro para el
diagnóstico y la prevención.

En conjunto, aunque los datos son todavía
escasos, los estudios existentes permiten aventurar
que la epigenética será un tema importante en el
campo de la investigación ósea y en el desarrollo
de nuevos fármacos antirresortivos en los próxi-
mos años.

Figura 2. Vía de señalización RANKL-RANK en la diferenciación
celular de precursores de osteoclasto. Los osteoblastos y los
osteocitos producen y secretan al medio RANKL. La interacción
de RANKL con su receptor RANK, desencadena toda una serie
de reacciones moleculares en el citoplasma del precursor oste-
oclástico. En último término, el factor de transcripción NFATC1
es activado. Este factor, junto con otros, induce la expresión de
varios genes diana que dirigen la diferenciación de los precur-
sores hacia osteoclastos maduros
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