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Senor Editor:

Es oportuno llevar a nuestros lectores el tema de la
epigenética, término que desde inicio de este siglo
se trata cada dia mas en las publicaciones. En la
literatura médica reciente se hace referencia a éste,
se relaciona con la etiopatogenia de multiples
enfermedades, en diferentes enfoques terapéuticos
e, incluso, en la prevenciéon de algunas
enfermedades y aunque prevencién, diagndstico y
terapéutica son elementos claves de la practica
médica cotidiana, aln es un término no muy
divulgado dentro de las diferentes especialidades de
las ciencias médicas en nuestro entorno, a pesar de
su uso progresivo en la comunidad cientifica
internacional. Se convierte asi en un tema para
estimular la motivacién al conocimiento en nuestros
profesionales.

Existe un grupo de enfermedades que, basadas en
su conocida etiopatogenia, son denominadas
enfermedades crénicas no transmisibles, por la no
identificaciéon de un agente microbiano como causa;
por su parte, los genetistas las denominan
enfermedades comunes o multifactoriales, debido a
la identificacién de multiples factores ambientales
interactuando con multiples genes asociados que se
involucran en su origen y desarrollo, es por eso que
también son conocidas como enfermedades
complejas. En el analisis multicomponentes de estas
enfermedades, llaman la atencién desde el enfoque
genético los denominados polimorfismos genéticos,
variantes alélicas de los genes asociados, quienes
determinan  resistencia 0  susceptibilidad a
determinada enfermedad, ademds, la existencia de
variaciones de estos polimorfismos en dependencia
de las regiones geograficas, lo cual habla del
componente étnico asociado.

Por otra parte, hay evidencia que no es Ila
informacién genética incluida en estos genes y sus
variantes polimoérficas quienes definen el desarrollo
de la enfermedad, estudios en hermanos gemelos lo
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han demostrado, donde, a pesar de compartir la
misma informacién en el genoma, sélo uno padece la
enfermedad, esto reafirma que no existe el
determinismo genético absoluto. Estos hallazgos han
hecho enfocar las investigaciones en los factores
ambientales y su interaccion con la informacién
genética, de esta manera se ha encontrado el
fendmeno epigenético: alteraciones que no estadn
centradas en cambios en la informaciéon genética,
sino en la estructura secundaria o terciaria de esa
informacién, es decir, del epigenoma. (1)

El epigenoma comprende las modificaciones en la
estructura espacial del ADN, o en las histonas o en el
denominado  ARN-no  codificante, constituyen
cambios de formas de la cromatina, producidos por
alteraciones bioquimicas del tipo metilacién,
acetilaciéon o fosforilacién, que alteran la etapa de
transcripciéon en la sintesis de proteinas, de este
modo se modifica toda la programacién celular. Las
alteraciones en el epigenoma, resultado de la
evolucién, surgen como respuesta a cambios del
ambiente, tales como una infeccién; pueden producir
epimutaciones, transmitidas a las células hijas,
efecto que se conoce como transgeneracional. (2, 3)

La metilacion del ADN se vincula con el
silenciamiento transcripcional de la secuencia génica
donde estd presente, es un proceso esencial para el
desarrollo y la diferenciacién celular, ayuda a que en
células terminalmente diferenciadas los genes tejido-

especifico se mantengan transcripcionalmente
inactivos, generando patrones de metilacién,
caracteristicos de cada tipo celular. (3)

Los mecanismos epigenéticos que regulan la

expresién de los genes son sensibles a estimulos
externos, constituyen una forma de interaccién del
medio ambiente sobre la informacién contenida en
los genes, son el puente que une a los factores
genéticos y ambientales que intervienen en la
patogenia de estas entidades.
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La comprensién de cémo los mecanismos
epigenéticos pueden alterar la expresién genética v,
por tanto, la funcién celular, ha conducido a nuevas
interpretaciones de cémo los agentes ambientales
pueden contribuir al desarrollo de enfermedades en
individuos genéticamente predispuestos, desde esta
perspectiva se ha enfocado como la gestacién de la
enfermedad en el curso de la vida. (4)

Enfermedades como el cdncer, donde se produce la
activacién de oncogenes e inactivacién de los genes
supresores; en enfermedades autoinmunes, donde
se pierde la tolerancia a las estructuras propias,
como el lupus eritematoso sistémico,
espondiloartropatias y la artritis reumatoide, o en el
asma bronquial u otras alergias, donde se produce
una hiperreactividad frente antigenos, han sido
evidenciadas por multiples estudios las interacciones

bacterianas, radiaciones, elementos nutricionales o
toxinas) con un grupo de genes declarados de
susceptibilidad para estas enfermedades.
Precisamente estos factores ambientales determinan
las alteraciones de sustratos donadores de metilo
para las enzimas metiltransferasas y, con ello, los
cambios epigenéticos. (1, 5, 6)

Identificar los factores ambientales en individuos, a
los cuales se les han reconocido grupos de genes de
susceptibilidad, permitird a los expertos crear
estrategias de prevencién, abriendo un potencial
para estas enfermedades complejas. Por otra parte,
el conocimiento exhaustivo de los mecanismos
reguladores epigenéticos y la posibilidad de la
reprogramacién genética con generacién de células
a la carta por esta via, es un muy prometedor
potencial terapéutico en el futuro. (4, 7, 8)
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