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La epigenética, considerada por muchos como la nueva genética y para algunos la base de una
nueva medicina, constituye, sin duda, un tema de creciente interés para estudiantes, profesionales
e investigadores, tanto del ambito académico como de la industria vinculada a la salud en el
mundo. Esta en la explicacion de las interacciones genéticas y ambientales, asi como en el origen
de muchas enfermedades; algunas intervenciones clinicas ya se aplican en varios trastornos, y
novedosas terapias epigenéticas se vislumbran en el horizonte.

La epigenética hace referencia, en un sentido amplio, al estudio de todos aquellos factores no
genéticos que intervienen en la determinacion de la ontogenia. Ha sido definida como los cambios
heredables en la expresion génica, los cuales ocurren sin una alteracion en la secuencia de
nucledtidos del acido desoxirribonucleico.* El término fue acufiado por C. H. Waddington, en el afio
1942, para referirse al estudio de las interacciones entre genes y sus productos, los cuales
modifican la expresién fenotipica en diferentes organismos.?

En dependencia de la disciplina bioldgica, el término epigenética tiene diversos significados: a) En
genética del desarrollo, hace referencia a los mecanismos de regulacion genética, sin implicar
cambios en la secuencias del acido desoxirribonucleico. b) En biologia del desarrollo, se refiere a
la dependencia contextual de los procesos embrioldgicos. El contexto incluye factores
epigenéticos, tanto internos (materiales maternos, propiedades genéricas fisicas vy
autoorganizativas de las células y los tejidos, procesos de regulaciéon genética, dinamica celular y
tisular), como externos: temperatura, humedad, luz, radiacion y otros. ¢) En biologia evolutiva, el
término «herencia epigenética» engloba a los mecanismos de herencia interespecies, no
estrictamente genéticos. d) En genética de poblaciones, se emplea la expresidon «variacion
epigenética» para denominar a la variacion fenotipica resultante de diferentes condiciones
ambientales. Las modificaciones epigenéticas son transformaciones reversibles que ocurren fuera
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de la estructura de las bases nitrogenadas del acido desoxirribonucleico, y provocan la expresion o
no de genes en dependencia de las condiciones exteriores, lo cual se conoce como poligenismo.®
La epigenética pretende explicar por qué los organismos vivos expresan unos genes y silencian
otros, para conformar asi sus caracteristicas fisicas particulares y la susceptibilidad de desarrollar
determinadas enfermedades. En los ultimos afios, se han desarrollado tecnologias que permiten
prever el comportamiento de los genes, y la industria farmacéutica ha mostrado un enorme interés
en el desarrollo de farmacos controladores de dichos cambios epigenéticos. Los ensayos clinicos
en marcha se centran fundamentalmente en el cancer, pues esta comprobado el papel clave de los
factores epigenéticos en el desarrollo de los tumores.*

Durante casi un siglo después de la aparicion del término «epigenética» por primera vez en la
literatura, investigadores y médicos hurgaron en las oscuras grietas del gen para tratar de
desenredar los indicios sobre la alteracion de su funcidn, por algo mas que simples cambios en la
secuencia. Actualmente, una amplia variedad de enfermedades, conductas y otros indicadores de
salud, ya tienen algun nivel de evidencia sobre la conexibn con mecanismos epigenéticos,
incluidos canceres de casi todos los tipos, disfuncidon cognitiva y enfermedades respiratorias,
cardiovasculares, reproductivas, autoinmunes y neuroconductuales. Entre los causantes conocidos
0 sospechosos de estar relacionados con los procesos epigenéticos se consideran muchos
agentes, en los que se incluyen metales pesados, pesticidas, gases de escape diesel, humo de
tabaco, hidrocarburos policiclicos aromaticos, hormonas, radioactividad, virus, bacterias y
nutrientes basicos.

En los ultimos afios, varios estudios innovadores han enfocado una nueva atencién en la
epigenética. Se ha hecho evidente su comprensién como factor esencial en el trabajo relacionado
con muchos tépicos, como: células troncales, clonacién, envejecimiento, biologia sintética,
conservacion de las especies, evolucion y agricultura®, los cuales requieren una comprension cabal
de todos los aspectos de la genética.

Se ha comenzado a considerar la epigenética centro de la medicina moderna, porque los cambios
epigenéticos, al contrario de la secuencia del ADN idéntica en cada célula, pueden ocurrir como
resultado de la dieta y la exposicion ambiental.> Se plantea la posible influencia de la epigenética
en enfermedades como la diabetes, el autismo y el cancer.

Los cientificos han enfocado su estudio en la metilaciébn, una marca epigenética particular con
grupos de metil adheridos a la posicion 5 de la citosina, una de las cuatro bases nitrogenadas del
ADN.® Los niveles inadecuados de metilacién pueden contribuir a las enfermedades y pueden
variar sutilmente entre una y otra persona. Por regla general, cuando son excesivos pueden
desactivar los genes, o cuando son bajos, los activan en un momento o en una célula equivocada.’
El otro proceso basico a través del cual ocurren los mecanismos epigenéticos es la modificacion de
las histonas, proteinas basicas adheridas al ADN en su conformacion habitual como cromatina en
los organismos eucariotas, incluido el hombre. Se realiza a través de procesos de modificacion
postraslacién de las histonas, en particular de la H3, e incluye tanto procesos de acetilacion como
de metilacion. En general, la acetilacion de las histonas esti asociada con un incremento de la
actividad génica y viceversa. La metilacién de la lisina 4 de la histona H3 se relaciona con el
aumento de la actividad génica, mientras la metilacion de la lisina 9 de la histona H3 est& asociada
a represion de la actividad transcripcional de los genes. Existen otros mecanismos epigenéticos,
como los RNA no codificados, los priones y el efecto de posicion de los cromosomas, los cuales
estan siendo estudiados y detectados mediante la tecnologia epigenética, en vertiginoso
desarrollo, por lo que se convertird en fértil campo de estudio en las universidades en los proximos
afios.’

El Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge (IBIDELL), en Barcelona, ha logrado
caracterizar la huella epigenética de 1 628 individuos, lo que representa una informacion de gran
valor con posible aplicacion inmediata en el campo de la Oncologia. La huella epigenética presenta
modificaciones en todos los tumores. En el caso de los hereditarios, la funcion del ADN de los
pacientes no se halla tan distorsionada. La comparacion de la huella epigenética de tantos sujetos
permitira descifrar la naturaleza de los llamados tumores de origen desconocido, es decir, aquellos
diagnosticados a partir de una metéstasis, «cuyo origen a veces no se puede encontrar ni siquiera
después de la autopsia».A partir de las similitudes entre la huella epigenética de algunos de estos
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canceres y ciertos tumores primarios, se podra localizar la zona del organismo donde estén
alojados.®

En Cuba, se ha comenzado a observar también interés en la epigenética6 y, de forma muy
incipiente, aparecen algunos trabajos vinculados a esta vision en el campo de la salud, que abriran
nuevas puertas a la medicina, como la epigenética evolutiva, la epidemiolégica, la clinica y la
terapia epigenética.’

Al margen de la brecha tecnol6gica existente en los paises en vias de desarrollo para acceder a
estos avances, esta nueva ciencia fascinante terminara invadiendo la medicina practica y se
convertird. ademas de un fértil campo de investigacion, en herramienta de utilidad practica para la
atencion a los enfermos y la preservacion de la salud humana.
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