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Resumen 

La biotina es una vitamina hidrosoluble del complejo B que se conoce como una coenzima para carboxilasas 

en la especie humana. Es evidente que está ligada en forma covalente con distintos residuos de lisina en 

las histonas, afectando así la estructura cromatínica, muy estudiada mediante la regulación génica y la 

herencia no-mendeliana transgeneracional, denominada epigenética. Esta nueva ciencia estudia las 

modificaciones de ADN y de las proteínas unidas a él (sobre todo histonas), que alteran la estructura de 

la cromatina sin modificar la secuencia nucleotídica del ADN. El objetivo de esta revisión es presentar 

una breve actualización sobre la biotina desde el punto de vista de regulación genética y epigenética, los 

roles derivados en la patogénesis de ciertas enfermedades y el entendimiento de los potenciales usos 

farmacológicos futuros. 
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BIOTIN ANO TRANSCRIPTIONAL (GENETIC) ANO EPIGENETIC 

REGULATION IN HUMANS 

Abstract 

Biotin is a water-soluble B-complex vitamin known as a coenzyme for carboxylases in humans. It is evident that it 

covalently attaches to various lysine residues in histones, thus affecting the chromatin structure which is widely 

studied by meaos of genetic regulation and non-Mendelian transgenerational inheritance termed epigenetics. This 

new science, studies the modifications of DNA binding proteins (mainly histones), which alter the chromatin structure 

without modifying the nucleotide sequence of DNA. The objective of this review is to present a short update on biotin 

from the genetic and epigenetic perspective; the derived roles played in the pathogenesis of certain diseases; and the 

understanding of potential future pharmacological uses. 
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Biotina y regulación transcripcional (génica) y epigenética en la especie humana 

Introducción 

Los hallazgos recientes acerca de la expresión genética 
han sido significativos y definitivos en la compresión de 
la biología y la pato biología humana. Sin embargo, esto 
sigue siendo parcial con respecto al conocimiento de la 
expresión y la segregación (herederabilidad) genética. 
El descubrimiento de que la llamada herencia genética 
está más allá de lo que se conoce como ácido 
desoxirribonucleico (ADN) en sí, puesto que está 
relacionado con las proteínas estrncturales y de regulación 
de este ácido, dilucidando así un poco más los misterios 
que se encierran en la dinámica de lo que se conceptúa 
como genotipo y fenotipo. 

En la actualidad es contundente la existencia de un 
código de la cromatina y de la remodelación de la 

cromatina. Cabe recordar entonces que la cromatina es 
esa asociación dinámica entreADN y proteínas de diversa 
funcionalidad. Este es el caso de histonas, protaminas, 
HMG (del inglés high mobility group), proteínas de la 
maquinaria de reparación, recombinación y transcripción, 
entre otras. 1 

Hoy es claro que la regulación de la expresión génica se 
hace por la modificación postraduccional de esas proteínas 
asociadas. Esto implica que las proteínas luego de ser 
sintetizadas son modificadas por enzimas especializadas, 
agregando o quitando grupos radicales químicos, de lo 
que se encarga la epigenética, al variar la expresión de 
un gen o un genoma, al incidir en su nivel fenotípico, sin 
depender directamente del cambio de la secuencia del 
ADN, sino que se segrega en forma generacional tras la 
división celular.2 

Dentro de tales modificaciones químicas epigenéticas se 
encuentran reacciones covalentes de metilación, 
fosforilación, ubiquitinización, poli ADP-ribosilación y 
biotinilación. 3•

4 Desde el punto de vista epigenético 
diversos nutrientes poseen capacidad modulatoria sobre 
la expresión y segregación del ADN5 , en especial los 
diferentes componentes del complejo vitamínico B.6 Es 
así como el estatus de metilación, poli ADP-ribosilación 
y biotinilación, dependen de vitaminas como el ácido fálico 
y la cianocobalamina7, la niacina8 y la biotina9 

respectivamente. También se ha reconocido el papel de 

otras vitaminas en regulación epigenética, como es 
sustentado con la vitamina D 1º

·" y los retinoides del 
complejo vitamínico A. 12 

Por todos los argumentos mencionados, es necesario 
brindar una aproximación al novedoso campo de la 
epigenética, con el fin de teorizar sobre su potencial efecto 
farmacéutico. A lo largo del texto nos referiremos a los 
genes, las proteínas, enzimas y enfermedades, mediante 
las nomenclaturas propuestas por OMIM ( Online 

Mendelian lnheritance in Man) 13 HUGO (Human 

Genome Project) 14 e IUMBM (lnternational Union 

of Biochemistry and Molecular Biology). 15 

Biotina y su papel clásico: 
carboxilasas del metabolismo 

intermedio humano 

La biotina (Cl 0Hl 6N2O3S 1 ), también denominada hace 
tiempo como coenzima R, vitamina B 7, vitamina H y 
factor W, es una vitamina con estructura bicíclica, con 
química característica; uno de ·sus anillos es un grupo 
ureido y el otro es uno tetrahidrothiofeno, que contiene 
una cadena lateral hidrocarbonada, tipo ácido valérico 
(Figura 1). Funciona como acarreador del dióxido de 
carbono en forma de bicarbonato, encontrado en todas 
las formas de vida del planeta y participando en reacciones 
de catálisis tipo carboxilación y transcarboxilación. La 
contraparte vitamínica, por ser un cofactor para 
decarboxilación (fuera de la transaminación) es la 
vitamina B6 (piridoxina). 16-19 

En la especie humana, al igual que en otros mamíferos, 
esta vitamina es un cofactor esencial, toda vez que su 
síntesis es por bacterias de la microbiota intestinal, de 
modo que como no es producida por el organismo, esta 
se obtiene a partir de suplencia exógena. Su papel es 
significativo en tanto que es estrictamente necesaria para 
la actividad de enzimas de tipo carboxil-transferasa, que 
hacen parte de las carboxilasas. Estas enzimas catalizan 
la incorporación de bicarbonato dentro de un blanco, en 
forma de un grupo carboxilo. El radical carboxilo en el 
inicio está unido en forma covalente al nitrógeno ureido 
opuesto a la cadena lateral de la biotina, para que después 
el grupo carboxilo sea transferido al sustrato. Se debe 
tener en cuenta que estas reacciones necesitan de 
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tetrahidrothiofeno H 

Figura 1. Estructura química de la biotina, que es una orgánica compleja, en la cual se evidencia 
la conjunción covalente de un anillo ureido, otro tetrahidrothiofeno y una cadena lateral de ácido 
isovalérico. 

adenosín-tri-fosfato (A1P), el cual se hidro liza para formar 

el intermediario biotinoil-5' AMP (B-AMP). 

Al presente, se conocen cinco carboxilasas humanas, 

dependientes de biotina: 

• Propionil-CoA-Carboxilasa (PCCA).

• Piruvato-Carboxilasa (PCC).

• Metil-cronotil-CoA-Carboxilasa (MCCC): 2

isoenzimas: MCCCl y MCCC2.

• Acetil-CoA-Carboxilasa 1 (o alfa, o citosólica)

(ACACAl).

• Acetil-CoA-Carboxilasa 2 ( o beta, o mitocondrial)

(ACACA2).

Estas enzimas son de metabolismo intermedio, puesto 

que participan en la biosíntesis de ácidos grasos, la 

degradación de aminoácidos y la gluconeogénesis.20-
22 La 

avitaminosis-hipovitarninosis o las deficiencias genéticas 

de estas enzimas en la especie humana demuestran la 

importancia de la biotina, pues en ausencia, déficit o bajo 

rendimiento de estas, se generan alteraciones clínicas 

variables de gran importancia como desórdenes 
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neurológicos, retardo del crecimiento y anormalidades 

dermatológicas. 23 

Las proteínas catalíticas son sintetizadas (síntesis 

proteica) como apocarboxilasas, las cuales maduran a 

través de biotinilización hacia holocarboxilasas por una 

enzima universal denominada holocarboxilasa-sintetasa 

(HCS), que es condensante dependiente de A1P. En la 

literatura esta enzima también recibe el nombre de 

biotina-proteína-ligasa/biotina-holoenzima-sintetasa. 

La biotinilación se efectúa sobre residuos de lisina (K), 

generando el aminoácido modificado biocitina (e-N­

biotinil-L-lisina), que es reversible; la enzima que revierte 

esta biotinilación, catabolizando la biocitina hacia lisina y 

biotina tras la proteólisis, es la biotidinasa que posee en 

específico una actividad biotin-peptidil-hidrolasa­

biotinidasa. 16-22 

El transporte membranal de la biotina es mediado, 

dependiendo del tipo de células, por dos tipos de 

transportadores: 

• SMVT (sodium-dep endent multivitamin

transporter) que corresponde en la nomenclatura

RUGO a SLC5A6 [solute carrier family SA



• 

• 

Biotina y regulación transcripcional (génica) y epigenética en la especie humana 

(sadium-dependent vitamin transparter) member 6 ], 

es el responsable a nivel intestinal de la absorción de 

la biotina libre, la reabsorción renal y el transporte a 

través de las membranas celulares en hígado y tejidos 

periféricos, excepto en las células sanguíneas. 

MCT 1 ( manacarbaxylate transparter 1) que 

corresponde en la nomenclatura HUGO a SLC16Al 

(salute carrier family 16), es el transportador 

predominante de biotina en las células sanguíneas. 16-22 

Se interroga también la función transportadora de 

SLC19A3 (salute carrier family 19A-member 3), 

un reconocido transp01tador de tiamina cuyo daño 

monogénico produce un cuadro nosológico 

denominado "enfermedad de ganglios basales que 

responde a biotina". Una de las explicaciones que se 

ha dado es que este transportador es dual, es decir 

que funciona tanto para tiamina como para biotina. 

Sin embargo, este argumento se ha puesto en duda 

mediante experimentación de modo que no se conoce 

con certeza el funcionamiento del transportador.24 

Véase en la Tabla 1 la genética, la enzimología y las 

enfermedades asociadas con estas enzimas y los 

transportadores mencionados. 

Regulación génica y biotina: 

un paradigma evolutivo 

El conocimiento del papel de la biotina en regulación 

transcripcional se conoce con certeza desde hace algunos 

años, pues con excepción de los mamíferos y ciertas 

levaduras, todos los demás organismos vivientes la 

Tabla 1. Proteínas, localización cromosómica, enzimología y enfermedades monogénicas 

asociadas con biotina 

Proteína 
(incluye otras denominaciones) 

( 15) 

Biotinidasa 

Holocarboxi lasa-si ntetasa, 
bi oti na-proteí na-1 igasa/bi oti na-
holoenzima-sintetasa 

SLCSA6 salute carrier (ami/y 
5A (sodium-dependent vitamin 
transporter member 6), SMVT 
(sodium-dependent multivitamin 
transporter) 

SLC 16A 1 ( solute carrier family 
/6), MCTI (monocarboxylate 
transporter I) 

SLC l 9A3 (solute carrier family 
19A member 3) 

Localización 
cromosómica del gen 

codificante 

3p25 

21q22.I 

2p23 

1 p 13.2-p l 2 

2q36.3 

Código 
MIM (13) 

MIM609019 

MIM609018 

MIM604024 

MIM 600682 

MIM 606152 

Clasificación 
enzimática 

(14) 

EC 3.5.1.12 

EC 6.3.4.10 

-

-

-

Enfermedad 
monogénica ligada 

Deficiencia múltiple de 
carboxilasas de 
ocurrencia juvenil o 
presentación tardía 

Deficiencia múltiple de 
carboxilasas de 
ocurrencia neonatal o 
presentación temprana 

Aún no asociación 

Defecto en el 
transportador 
eritrocitario de lactato 

Hipoglicemia 
hiperglicémica inducida 
por ejercicio físico, de 
patrón autosómico 
dominante 

Enfermedad de ganglios 
basales que responde a 
biotina 

Código MIM de 
enfermedad ligada 

( 13) 

MIM253260 

MIM253270 

MIM245340 

MIM610021 

MIM607483 
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sintetizan. Este hecho permitió que desde el punto de 

vista evolutivo se generaran por presión selectiva positiva, 

sistemas genéticos y bioquímicos para sensar y 

transportar esta vitamina de acuerdo con las 

necesidades. 25 

Ya en los años sesenta y setenta del siglo XX, trabajos 

pioneros en bacterias (E. coli) del grupo de Allan 

Campbell en Department of Biology, University of 

Rochester, determinaron la existencia de un cluster 

(agrupamiento) de genes (Operón de clase Regulan, Bio ), 

que codificaban un sistema enzimático y de 

transportadores regulados tanto por la deprivación como 

por el exceso de la biotina (Figura 2). Este fue el primer 

paso para el reconocimiento de un sensor de biotina que 

impactaba el perfil transcripcional de las células.26-
30 Hoy 

existe claridad que este regulón es universal a 

arquebacterias, eubacterias y hay un exquisito 

conocimiento de cómo varía entre diversas clonoespecies 

de bacterias.31
•
32 Dado que la biotina en este punto se 

había identificado como una vitamina universal en el 

metabolismo intermedio, surgía la necesidad de demostrar 

cómo funcionaba la regulación transcripcional mediada 

por esta. 

En la levadura Saccharomyces cerevisiae en 1969 se 

detectó la presencia de un transportador específico para 

biotina (VHTla Vitamin H transport) en membrana 

celular33 y en el 2006 se identificó y caracterizó un 

regulador transcripcional específico denominado Vhr 1 p, 

el cual se une al ADN en la secuencia promotora del gen 

VHTl cuando se presentan bajas concentraciones 

extracelulares de biotina, de manera que se aumenta la 

probabilidad de transporte. 34 En humanos, haciendo

parangón a esto, los estudios de la regulación del 

transportador SMVT han ratificado en di versas líneas 

celulares que es muy dependiente de las concentraciones 

de esta vitamina. 35
-
37 También se ha encontrado una 

regulación compleja tanto de la biosíntesis y transporte 

membrana! como de la expresión de carboxilasas 

dependientes de biotina en las plantas. 38
·
39 

El grupo de investigación David L. Vesely del 

departamento de Medicina de University of Arkansas 

for Medica! Sciences, ha trabajado con intensidad en el 

campo de la guanilil-ciclasa (GCs) y la producción del 
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segundo mensajero guanilil-monofosfato cíclico (GMPc) 

desde la década del setenta. En 1982 encontró de qué 

forma la biotina activa la producción de GMPc y dos 

años después lo hizo con análogos químicos de esta 

vitamina.4º·41 Esto dio comienzo a la investigación acerca

del funcionamiento de la biotina en cuanto a su efecto 

genotrópico, que es mediado por una ruta de señalamiento 

intracelular. Este fenómeno se explica porque el B-AMP 

funciona como un segundo mensajero, que en forma aún 

no aclarada activa la guanilil-ciclasa soluble (GCs), tras 

lo cual se cataliza la producción del segundo mensajero 

guanilil-monofosfato cíclico (GMPc) que activa la 

[� + @] 
D 

� 

D

+ATP

.. �irA 
Represión B -5' -AMP
Transcripciona. _, ______ _

Operan B10 

Figura 2. Regulón Bio de los procariotas, en los cuales hay 

agrupamientos de genes, que en conjunto tienen una función 

que apunta a la bioquímica de una misma ruta metabólica. Es 
así que el Operón Bio posee un número variable de genes 
dependiendo de la clonoespecie bacteriana, y estos genes 

son regulados de acuerdo con las concentraciones exterio­
res o la disponibilidad interior de biotina. Los genes codifican 
transportadores de biotina, enzimas dependientes de esta entre 

otras. El esquema muestra como una proteína denominada 

BirA (homóloga de HCS), al ser activada por la biotina favo­

rece la represión transcripcional del operón. Si hay deprivación 
de biotina, no se efectúa la biotinilación de BirA y no se 

sucede la represión de genes que codifican entre otras pro­

teínas a transportadores de membrana. 
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proteína-cinasa G (PK-G), la cual fosforila factores de 

transcripción (Figura 3). Mediante esta ruta de 

señalamiento intracelular, la biotina induce enzimas tales 

como la glucoquinasa, la fosfoenolpiruvato­

carboxiquinasa, la holocarboxilasa-sintasa, el receptor de 

insulina y el receptor de asialoglicoproteínas.42
-
44 

Es evidente que hay un acoplamiento entre biotinilación 

y fosforilación transcripcionales dependientes de biotina, 

generando entonces una red de regulación celular con 

proyección al metabolismo intermedio. 4547 Esto resultaría 

ser de gran trascendencia, teniendo en cuenta que existe 

un reporte actual de cerca de 2.000 genes distintos del 

genoma humano regulados diferencialmente por la 

biotina.48 

Biotina y su nuevo rol: 

modificación histónica 

Existe un gran cuerpo de hallazgos científicos que 

confirman en definitiva cómo la biotina y las histonas 

BIOTINA 

o 
HOLO-CARBOXILASA- SINTASA 

o 
B-AMP

o
GUANILATO-CICLASA 

CITOSÓLICA 

o 
PROTEINA-CINASA 

(PK-G) 

o 
TRANSCRIPCIÓN 

GÉNICA 

Figura 3. Biotina, GMPc y cascada de señalamiento 

intracelular. Esquema que muestra cómo la biotina tras ser 

tomada como cofactor por la HCS, se puede liberar en forma 

colateral como el intermediario B-AMP,el cual funciona como 

un segundo mensajero que activa la vía del GMPc. 

interactúan bioquírnicamente en las células humanas.49 

Desde los años ochenta ya existían reportes de la 

existencia de proteínas biotiniladas consideradas distintas 

a las carboxilasas, pero no se habían podido 

caracterizar. 5º·51 De manera paralela en la historia, es 

también importante recalcar que desde 196352 y sólo 

hasta 199453 se reportaba la alta concentración particular 

de biotina en el núcleo celular. 

Pero si bien era cierta la presencia de biotina en el núcleo 

y la existencia de proteínas biotiniladas en él, sólo 

desde 1995 se detectaron con exactitud. Jeanne 

Hymes y colaboradores del Department of Human 

Genetics, Medical College of Virginia at Virginia 

Commonwealth University, en la búsqueda de 

marcadores séricos para el diagnóstico de la deficiencia 

de biotinidasa, fueron los primeros en detectar la 

biotinilación de histonas.54 

Así, quedaba el interrogante de qué enzima era la 

encargada de tal modificación sobre las histonas y cuáles 

se encargaban de la reversión, es decir de la 

debiotinilación. Varios hallazgos han resuelto en forma 

parcial esta duda: 

• La enzima HCS está presente en grandes cantidades

en el núcleo celular.55

• La HCS probablemente participa en la biotinilación

de histonas. Se ha encontrado que en fibroblastos de

pacientes con deficiencia múltiple de carboxilasas por

daño genético de la HCS, son deficientes en las

histonas biotiniladas.56 

• La biotinidasa se ha localizado en el núcleo57 y se ha

demostrado que debiotinila las histonas.58 Tiene varias

isoenzimas derivadas por corte y empalme alternativo

del ARNm (splicing), las cuales diferencialmente

se expresan en distintas localizaciones celulares.57 

• Robert J Pomponio, Jeanne Hymes y colaboradores

del Medical College ofVirginia, en 1997 descubren

que la enzima biotinidasa posee adicional actividad

biotinil-transferasa, lo que facultaría a esta enzima

cuando se expresa en el núcleo a biotinilar las

histonas. 59
•
60 Sin embargo, este sistema es menos

eficiente que la HCS, lo cual lleva a afirmar que en
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circunstancias normales la enzima que biotinila las 

histonas de manera primordial es la HCS y la que 

debiotinila es la biotidinasa. Esta es una enzima 

formidable cuyo gen se logra rastrear en casi todos 

los phyllum genéticos evolutivos, con patrones de 

expresión celular y subcelular complejos, y con 

actividades enzimáticas múltiples que recalcan su 

importancia biológica.61 

Shanon Healy y colaboradores de Department of 

Biochemistry and Molecular Biology, University of 

Calgary (Alberta, Canadá) encontraron además de lo 

planteado antes, que existe el proceso de biotinilación 

anenzimática de la histona H2A, basándose en 

circunstancias particulares en las cuales el grupo -amino 

de la lisina es nucleofílico y no debe estar cargado. Este 

proceso parece ser infrecuente, puesto que a pH 

fisiológico, este aminoácido está bastante protonado.62 

Al día de hoy, se han encontrado trece sitios o posiciones 

arninoacídicas en las histonas, los cuales son blanco de 

biotinilación: 

• K9, K13, K12 5, K127 y K12 9 en histona H2A.63 

• K4, K9, K18 y es probable K2 3 en histonaH3.64·65 

• K8 y K12 enH4,probable tarnbién K5 y K16enH4.66•67 

La biotinilación de Kl 2 en la histona H4 (H4Kl 2bio) es 

un patrón característico de represión, por lo que se 

encuentra en la heterocromatina y en las repeticiones de 

ADN alfoide pericentromérico en los cromosomas 

eucariotas en forma predominante. Esta biotinilación 

coexiste con la dimetilación de los residuos K9 en la 

histona H3 (H3K9me2) en la heterocromatina. 68 

A partir de todas las consideraciones mencionadas, es 

concluyente afirmar que la biotina es un regulador de los 

patrones de remodelarniento cromatínico y de expresión 

epigenética de los genomas como el humano.9•69•7º

Biotina y elementos genéticos 
transponibles 

La inestabilidad dinámica del genoma es la regla al 

momento de definir el material genético humano. Las 
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deleciones, duplicaciones, inversiones e inserciones, son 

el patrón y la pauta 1, al igual que son la clave para la 

evolución, la especiación y la individuación.71•72 Esta

misma matriz dinámica de cambio es la responsable de 

enfermedades genéticas, que dentro de los elementos 

más dinámicos del genoma son los llamados "elementos 

transponibles, transposables o transposones", conocidos 

de manera popular como genes saltarines. Algunos de 

estos transposones se replican con base en un sistema 

de transcripción inversa, razón por la cual se les atribuye 

la nominación de "retrotransposones". Muchas de las 

alteraciones que logran causar los elementos transponibles 

más allá de ser estructurales pueden ser funcionales y 

se encuentran en estrecha relación con la actividad de 

un gen. 1 

Estudios en genética demuestran que la mitad del genoma 

humano se compone de secuencias repetitivas derivadas 

a partir de elementos transponibles primando los 

retrotransposones. 1 La pérdida de represión de los genes 

del tipo elementos transponibles y su sobreexpresión, es 

un hallazgo que está cobrando inusitada importancia en 

la génesis y en la historia natural de las enfermedades 

neoplásicas 73
, coagulopatías 73 enfermedades 

neuropsiquiátricas74 e incluso en autoinmunidad.75 

La "inestabilidad genómica", es una característica de las 

células cancerosas, que causa daños estructurales a todo 

nivel en el material genético, potenciando la 

carcinogénesis. Esta condición de la célula neoplásica 

se explica en parte por la pérdida de la represión de la 

expresión de genes transposables. 

Otro mecanismo que puede ser severo, es el hecho de 

que los transposones pueden funcionar como promotores 

génicos alternos, es decir, si caen y se integran en un gen 

que normalmente esta reprimido, como resultado puede 

favorecer su expresión anómala.76 

Gran parte de la represión de los elementos transposables 

se logra mediante procesos epigenéticos. Dentro de esta 

regulación se ha encontrado que la biotinilación H4K12bio, 

es un mecanismo que por excelencia reprime la expresión 

de los retrotransposones de la clase LTR (long terminal 

repeat), tanto en líneas celulares murinas, células de 

adultos humanos y en la Drosophylla melanogaster. 
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La pérdida de la biotinilación H4Kl2bio aumenta la 
frecuencia de producción de genes transponibles, lo cual 
posibilita el aumento de eventos de retrotransposición, 
que finalmente vulneran de manera estructural y/o 
funcional el genoma celular. 

Aunque no está esclarecido el mecanismo, hay evidencia 
parcial de que la HCS interactúa con las histonas H3 y 
H4, localizando a la HCS en los retrotransposones y 
mediando la biotinilación de H4, esto dependería de la 
asociación inicial de HCS con regiones ricas en citosinas 
metiladas y a la vez parece secundar la di-metilación 
(H3K9me2). Estos procesos generarían represión de los 
elementos móviles 77

•
78 (Figura 4). 

Biotina, senescencia celular y 
cáncer: una hipótesis 

Los telómeros son los extremos de los cromosomas 
lineales de las células eucariotas, los cuales se consideran 
como regiones de regulación que protegen frente a la 
inestabilidad genómica, la senescencia celular y la 
apoptosis por senescencia. 1 En los mamíferos están 
formados por una repetición en tándem de la secuencia 
ITAGGG, que es una unidad por un complejo de seis 
proteínas especializadas, denominadas "Complejo 

Shelterin". El ADN telomérico, como todo el ADN 
nuclear, está empaquetado en histonas. 79

Se ha demostrado que la modificación de histonas juega 
un papel regulador del largo telomérico y por lo tanto de 
la senescencia celular. En forma experimental, se ha 
encontrado que en la línea celular de fibroblastos 
pulmonares IMR- 90 tanto normales como inmortalizados 
(sobreexpresando la telomerasa humana hTERT), varía 
la tasa de biotinilación H4K12bio en forma tal, que la 
senescencia celular fuera de favorecer el acortamiento 
telomérico, de manera colateral disminuye esta 
modificación postraduccional. La sobreexpresión de la 
telomerasa reversa tal evento, previniendo la pérdida de 
esta modificación postraduccional H4Kl2bio. Esto 
permite sugerir que H4Kl2bio es un nuevo marcador 
epigenético de senescencia celular. 80 

La trascendencia de este hallazgo se suma también para 
un mejor entendimiento del proceso neoplasiogénico, 

puesto que en parte la inmortalización de la célula 
cancerosa deviene del proceso de alargamiento 
telomérico y esto también redundaría en la mayor 
biotinilación H4K12bio de las histonas de los telómeros 
en células neoplásicas. Sin embargo, las células 
cancerosas poseen un comportamiento complejo 
paradójico, por cuanto tienen una alta tasa de pérdida 
telomérica que constantemente se compensa con la 
sobreexpresión oncogénica del complejo telosómico, 
manteniendo así alargados los telómeros y dando como 
resultado la inmortalización de las células. Lo que aún no 
está resuelto con claridad es que a pesar de esta constante 
activación de alargamiento telomérico, la célula cancerosa 
presenta una elevada inestabilidad estructural de los 
cromosomas. 

Se ha estimado que esta paradoja se explica por cuatro 
factores: los rompimientos de doble hebra (DSB double­

strand breaks) en los telómeros, la presencia de sitios 
frágiles (lugares proclives a falla estructural) en los 
telómeros, la existencia de regiones subteloméricas muy 
sensitivas a DSB y la deficiencia de la maquinaria de 
reparación cromosómica. 8 1•82 

FOLATO o 
ADN-METILACIÓN 

o BIOTINA

H4K12bio 

o 
H3K9me2 

REPRESIÓN 

o 
ELEMENTO TRANSPONIBLE 

Figura 4. Biotina y represión de genes transponibles. El 
esquema muestra como los patrones de metilación y 
biotinilación coexisten como mecanismos moleculares de 
represión de elementos móviles génicos. Figura tomada y 
modificada de la referencia 78. 
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Conclusiones 

Es importante, recalcar el descubrimiento de la llamativa 

actividad epigenética de la biotina e interrogar el 

protagonismo de esta vitamina en: 

• Cáncer, como un potencial fármaco estabilizador

genómico, disminuyendo así el avance de la

desdiferenciación celular secundaria a la pérdida

de la represión de elementos móviles y la

desestabilización telomérica. Será fundamental

aclarar qué papel juega la deficiencia subclínica de

biotina en la génesis y el avance del cáncer en ciertos

individuos y poblaciones.73•81-83 

• Cuad ros infecciosos; puesto que en forma

experimental in vitro se ha encontrado que la proteína

procariota ligasa BirA (homóloga de HCS), puede

biotinilar histonas eucariotas. Si bien este es un

hallazgo experimental, abre nuevas puertas a las

hipótesis para el entendimiento de las enfermedades

producidas por bacterias.65 

• Hay suficiente evidencia científica de cómo la biotina

regula en forma directa la e xpresión génica de

enzimas que son dependientes de ella como cofactor

(verbigracia, las carboxilasas), así como otras

proteínas del metabolismo intermedio, entonces:

¿Será posible que las deficiencias subclínicas de

biotina pueden jugar un papel en la génesis de la

diabetes y el síndrome metabólico? ¿Es factible que

la biotina tenga un carácter terapéutico y/o

coadyuvante para el manejo de estas enfermedades?

MF McCarty de Pantox Laboratorios (San Diego,

USA) es un investigador del metabolismo intermedio,

que en varios artículos científicos ha teorizado sobre

el posible papel de la biotina como agente terapéutico

en diabetes mellitus y síndrome metabólico. La

formula que a partir de hallazgos recientes sobre el

GMPc debe tratarse como un agente protector, trófico,

antiapoptótico, que aumenta la secreción de insulina

dependiente de glicemia y que incluso también eleva

la insulino-sensibilidad en el tejido muscular estriado

esquelético y en el hígado.84-88 Como se mencionó,

la biotina utiliza una ruta de señalamiento intracelular

dependiente de GMPc para la regulación génica,

simulando la actividad del óxido nítrico (NO) y sus
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enzimas sintetizantes (NO-sintetasas). Valdría la pena 

interrogarse y desarrollar de manera experimental la 

hipótesis de si la biotina sería una novedosa 

aproximación farmacológica para el manejo de 

afecciones vasculares y metabólicas, incluyendo la 

enfermedad hipertensiva arterial, al inducir este 

segundo mensajero. 34
-
9º 

• Con estos nuevos avances en el entendimiento de la

fisiología y el potencial patológico en la dinámica de 

la biotina, cabrá redefinir mucho mejor la

fisiopatología de los signos y síntomas de los

desórdenes neurológicos, del retardo del crecimiento,

las an01malidades dermatológicas asociadas con

deficiencia de biotina y de las enzimopatías de las

carboxilasas. 23·91 ·92 

La biotina ha sido muy utilizada en dermatología como 

tratamiento formal y efectivo para el síndrome de uñas 

frágiles. Aún no hay claridad si la deficiencia de vitamina 

en sí es la causa en algunos casos o si la biotina dadas 

las funciones de inducción génicas discutidas en este 

artículo, induce la adecuada expresión de proteínas 

epidérmicas. 93 
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