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Resumen

La genética recorri6 un largo y exitoso camino.
Sin embargo, a pesar de los extraordinarios avances, no
puede explicar por si sola la diversidad de fenotipos que
existen en una poblacidn, ni puede revelar por qué idén-
ticas secuencias de ADN en gemelos homocigotas o ani-
males clonados tienen diferentes fenotipos y diferentes
susceptibilidades a diversas enfermedades.

Surge entonces la epigenética, que consiste en
el estudio de los cambios o modificaciones del cédigo
genético humano que se realizan sin ser controlados por
la secuencia original del ADN.

La epigenética estd reavivando la confrontacion
de las dos grandes teorias bioldgicas: Darwin versus La-
marck, genoma versus medioambiente, destinada a des-
cifrar la programacién del genoma bajo la influencia del
ambiente.

Sin lugar a dudas el futuro inmediato nos en-
contrard vinculdndonos con una epigenética ubicada en
el epicentro de la tocoginecologia posmoderna.

Palabras clave: epigenética, genoma humano,
medioambiente.
Abstract

Genetics has made a long and successful way.
However, despite enormous advances, can not explain

by itself, the diversity of phenotypes that exists in a po-
pulation, nor reveal identical DNA sequences in homo-
zygous twins or cloned animals that have different phe-
notypes and susceptibilities to various diseases.

Epigenetic then arises, as the study of changes
or modifications of the human genetic code performed
without being controlled by the original sequence of DNA.

Epigenetics is reviving the confrontation bet-
ween the two major biological theories: Lamarck versus
Darwin, genome versus environment; aiming to decode
the programming of the genome under the environment
influence.

Undoubtedly the immediate future will find us
linked with epigenetics, placed it in the epicenter of the
post-modern gynecology.

Keywords: epigenetics, the human genome, environment.

Introduccién

La genética es la rama de las ciencias bioldgicas
que investiga cdmo comprender la herencia bioldgica
que se transmite de generacidn en generacion.

William Bateson, gran defensor del trabajo de
Mendel, acufi$ la palabra genética en 1905, que, deriva
de la palabra griega génesis («yevesLg), ‘origen’, y fue
utilizada por primera vez en un sentido bioldgico en 1860,
obteniendo el significado de descendencia. La genética
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estudia los genes y nos ayuda a comprender la repli-
cacion celular y cémo en los seres vivos se transmiten
caracteristicas bioldgicas por el genotipo, contenido del
genoma especifico de un individuo en forma de ADN,
que a su vez controla la estructura y el funcionamiento
de cada célula con la capacidad de crear copias exactas
de si misma (1,2).

Bateson popularizé el uso de la palabra “gené-
tica” para describir el estudio de la herencia en su dis-
curso inaugural de la Tercera Conferencia Internacional
sobre la hibridacién de plantas en Londres, Inglaterra,
en 1906 (2).

La genética recorrié un largo y exitoso cami-
no desde las primeras apreciaciones del monje Gregor
Mendel en 1865, luego Tatum y Beadle que en 1941 des-
criben los genes (ARNm) que codifican las proteinas y
mds tarde, en 1953, Watson y Crick determinan que la
estructura del ADN es una doble hélice de direcciones
antiparalelas (3).

A comienzos del siglo XX la genética era con-
siderada la ciencia de la herencia y la embriologfia, la del
desarrollo. Waddington trat6 de demostrar que ambas
disciplinas estaban estrechamente ligadas entre si y con
la evolucién, de manera que la explicacion del desarrollo
desde el genotipo al fenotipo tendria que necesariamente
integrar el conocimiento de ambas ciencias (4).

En los ultimos afios de la década de los 70, San-
ger, Gilbert y Maxam secuencian el ADN completo del
genoma del bacteriéfago, un virus que infecta exclusi-
vamente a bacterias (5), y en 1990 se funda el Proyecto
Genoma Humano (6).

Bajo la direccién de James Watson, con un pre-
supuesto de 90.000 millones de ddlares y con un pla-
zo de 15 afios se inici6 el proyecto y dos afios antes de
lo esperado, en 2003, se presentd finalmente a toda la
comunidad el genoma completo (http://www.genome.
gov/11510908). El genoma humano es la secuencia de
ADN de un ser humano, conformado por los 23 pares
de cromosomas (22 pares de autosomas y 1 par de cro-
mosomas sexuales) y a su vez contiene entre 25.000 y
30.000 genes distintos. El genoma humano es absoluta-
mente Unico excepto en los gemelos homocigotas y los
organismos clonados (7).

Ahora bien, a pesar de los extraordinarios avan-
ces, la genética clésica por si sola no puede explicar la
diversidad de fenotipos que existen en una poblacidon, ni
tampoco puede revelar por qué idénticas secuencias de
ADN en gemelos homocigotas o animales clonados tie-
nen diferentes fenotipos y diferentes susceptibilidades a
diversas enfermedades.

Surge entonces la era de la epigenética, area
clave de investigacién que combina la genética y el
medioambiente para direccionar sistemas bioldgicos
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complejos. Concretamente consiste en el estudio de
los cambios o modificaciones del cédigo genético hu-
mano que se realizan sin ser controlados por la se-
cuencia original del ADN. Los fendmenos epigenéticos
desempefian un importante papel en el desarrollo y la
evolucidn, e incluyen las modificaciones de las histonas
y la metilacién del ADN y que el fenotipo o propiedades
morfoldgicas y funcionales de un organismo esta defi-
nido por la programacién del genoma bajo la influencia
del ambiente (8).

El término epigenética fue concebido por C.
Waddington en 1939 y estd provocando que se reavive
la confrontacién de las dos grandes teorias bioldgicas:
Darwin versus Lamarck (8,9).

Charles Darwin (1809-1882), con su teoria de
la seleccién natural de las especies, implica una sepa-
racion del organismo del medioambiente. Previamente,
Jean Baptiste Lamarck (1744-1829) expresé su teoria
sobre las transformaciones de un organismo a través de
su propia interaccién con el medioambiente. Durante
muchos afios prevaleci6 la teorfa Darwiniana, pero qui-
z4s a la luz de los nuevos hallazgos de la epigenética, la
teoria Lamarckiana seria mucho mas cercana a la reali-
dad (10-12).

Asi como surgi6 el proyecto Genoma Humano,
se estd desarrollando el proyecto Epigenoma Humano, a
través de un consorcio que incluye Wellcome Trust Sanger
Institute en Reino Unido, Epigenomics AG, en Alemania,
y el Centre National de Génotypage en Francia (13).

Hoy se esta complementando lo genético con lo
epigenético. De qué se estd hablando ahora, lo sintetizan
las siguientes definiciones conceptuales (14,15):

Genoma: es el set completo de dcido desoxi-
rribonucleico (ADN) de la célula, que posee todas las
instrucciones para la construccion de las proteinas que
hardn que cada ser vivo sea tinico.

Epigenoma: “por arriba” del genoma. Consis-
te en componentes quimicos que modifican o marcan
al genoma durante su camino. Estas marcas que no son
parte del ADN pueden pasar de célula en célula mientras
esta se divide y puede pasar de una generacion a otra. El
epigenoma funciona como un puente entre el genoma,
estdtico e inflexible y el ambiente que rodea al indivi-
duo, altamente variable y dindmico.

Ambioma: relaciéon entre la genética, el am-
biente y las experiencias propias. Cada ser humano es
producto de su genoma tinico, pero quizas en mayor me-
dida, producto de las experiencias tnicas de “su mun-
do”, es decir, el conjunto de sus experiencias que hacen
de ese ser humano un ser irrepetible.

Epigenética: es el estudio de los cambios en
la funcién de los genes que son heredables por mitosis
y meiosis, pero que no conlleva una modificacién de la



secuencia del ADN y que pueden ser reversibles, es de-

cir, variabilidad genética sin cambios en la secuencia de

nucledtidos.

Procesos epigenéticos: son las modificaciones
que contribuyen a activar o inhibir los procesos de trans-
cripcion, afectando asi el grado de expresion del ARN
mensajero, lo que puede influir en el desarrollo de pa-
tologias.

Mecanismos epigenéticos: son aquellos por
los cuales se controla la expresion de los genes a nivel
molecular.

En la iniciacién y mantenimiento de las modi-
ficaciones epigenéticas estdn implicados en principio
cuatro mecanismos (4, 15-21):

1. Metilacion del ADN: adicion de un grupo metilo
(CH3) en posicién 5 al nucleétido citosina por acciéon
de la enzima ADN metiltransferasa, que transforma la
citosina en 5 metil-citosina.

2. Modificaciones postransduccionales de las histonas de
la cromatina: las colas aminoterminales de las histonas
sobresalen del nucleosoma. Dichas colas, sobre todo
H3 y H4, constituyen una fuente de variabilidad, ya
que muchos de sus aminodcidos son modificados des-
pués de la traduccién. Existen modificaciones activa-
doras como la acetilacion de las histonas, y también la
metilacién de la arginina y de la lisina. Por otro lado,
coexisten modificaciones represoras. Las histonas
cambian su densidad y permiten el acceso a los genes
y su expresion. La metilacién del ADN y la acetilacion
de las histonas son procesos que funcionan en forma
coordinada. A diferencia de las mutaciones, la metila-
cién del ADN y las modificaciones de las histonas son
reversibles.

3. Silenciado de genes asociados al ARN: existen va-
rios tipos de ARN, en especial uno pequefio de 21-27
nucleétidos denominado micro-ARN (miARN), que
participa en la regulacién de la expresion enddgena
de los genes.

4. Impronta gendmica (imprinting): mecanismo celular
que “marca” o “etiqueta”, deja una impronta en los
genes con impronta paterna o materna.

A partir del desarrollo de esta reciente y nue-
va 4rea de la medicina se plantea una nueva compren-
sién del concepto salud-enfermedad. A pesar del poco
tiempo transcurrido, existen multiples publicaciones de
estudios en varios capitulos de la medicina, como por
ejemplo, en oncologia, obesidad, psiquiatria, diabetes,
dolor y envejecimiento.

Holliday propuso por primera vez en 1987 el
posible rol de la epigenética en la herencia de enferme-
dades. Holliday distingui6 funciones de los genes en dos
niveles: primero, en la transmisién del material genético
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de generacion en generacion, lo que seria el campo de la
genética; segundo, cémo ellos funcionan durante el de-
sarrollo de un organismo desde la fertilizacion del 6vulo
hasta el adulto, lo que seria el campo de la epigenética.
Actualmente se define como epigenética al estudio de
los cambios en la funcién de los genes que son hereda-
bles por mitosis y/o meiosis, que no entrafian una mo-
dificacion en la secuencia del ADN y que pueden ser
reversibles (22).

En lo referente a la mujer, la epigenética se re-
lacionard con nuevos escenarios clinicos como medici-
na pre y posnatal, climaterio, oncologia ginecoldgica,
reproduccion, endometriosis, osteoporosis, etc. En el
cancer de mama, especialmente en terapéutica, se estan
viendo avances promisorios en el desarrollo de nuevos
esquemas de tratamiento.

Terapia epigenética en el cincer de mama

La metilaciéon del ADN es indispensable para la
vida, ya que regula la adecuada expresion de los genes,
pero su produccion en exceso o escasa trae problemas.
El céncer es una alteracion de la metilacion global, es
decir, hay donde no deberia y falta donde es necesaria.
Esta descompensacion hace que el material genético se
rompa més facilmente y acumule mutaciones y altera-
ciones, o que se inserten sefiales de sfop inadecuadas que
inhiben la expresion de genes supresores de tumores,
sin los cuales las células tienen la irresistible tentacion
de dividirse, proliferar e invadir tejidos: la metdstasis.
Por ello, desde hace mds de dos décadas, la patogéne-
sis y progresion del cancer se estudian también desde la
epigenética, ya que la combinacién de cambios en este
nivel se asocia con la inhibicién de la transcripcién de
genes clave en la regulacion celular, control del ciclo
celular y apoptosis (23).

El gen BRCA1 es un claro ejemplo del efec-
to epigenético en los procesos cancerigenos. Chiang y
cols. (2006) han demostrado que:
- Los patrones aberrantes de metilacion en el promotor
de BRCAT1 tienen relacion con la aparicion de cancer de
mama.
- La hipermetilacion del promotor de BRCA1 en carci-
nomas de ovario y mama reduce los niveles de expresion
de ARNm de BRCAL.

Estos datos sugieren que la metilacién del pro-
motor de BRCA1 estd asociada a peor prondstico y que
BRCAI1 podria formar parte de esquema global de genes
metilados asociados a enfermedades agresivas (20).

A diferencia de las mutaciones, la metilacion del
ADN y las modificaciones de las histonas son reversibles.
Los genes supresores de tumores que se encuentran (inac-
tivados) hipermetilados, pueden ser activados por drogas
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(9). Los efectos adversos comunes que se pueden adver-
tir en estos tratamientos son: toxicidad cardiaca, fatiga,
nausea, diarrea, trombocitopenia y linfopenia.

Por ejemplo, si se demetila el gen MLH1 en la
regién promotora, lleva a la reactivacion del gen y au-
menta la quimiosensibilidad (4).

Ademas, la demetilacion y reactivacion de la E-
caderina, MYOD, antigenos tumorales, DAPK1 y p16,
producen: adhesion celular, diferenciaciéon, aumento
de la inmunogenicidad, induccion de apoptosis e in-
hibicion del crecimiento celular incontrolado, respec-
tivamente (24).

Actualmente los tratamientos para el cancer de
mama estdn siendo evaluados haciendo foco en la re-
composicion de la metilacién del ADN y la acetilacion
de las histonas en los genes supresores de tumores y ge-
nes involucrados en la respuesta terapéutica. Combinar
terapia epigenética con quimioterapia puede proveer un
camino para resensibilizar a los tumores resistentes a las
drogas, logrando una sinergia que aumenta la respuesta
terapéutica (20).

La ADN metiltransferasa (ADNMT) y los in-
hibidores de la histona desacetilasa (HDAC) se proba-
ron para reactivar la expresion del receptor estrogénico
(RE), mostrando sinergia para silenciar la expresion gé-
nica del RE (20,25,26).

El vorinostat, panobinostat y entinostat estdn
siendo probados en mujeres con cdncer avanzado o con
enfermedad metastdsica. En estudios fase II el panobinos-
tat, solo en HER2(-), estd siendo evaluado en mujeres con
recurrencia local o mestastasis en el NCI Clinical Trial
Protocol NCT00777049. El vorinostat o panobinostat han
mostrado reversion a la resistencia al trastuzumab en el
NCI Clinical Trial NCT00567879 (27).

Estudios preclinicos: se us6 vorinostat y ta-
moxifeno en mujeres con receptores de estrogeno po-
sitivo y metdstasis 6seas, en las cuales el tumor seguia
avanzando durante el tratamiento con inhibidores de la
aromatasa, pero no presentaban metastasis cerebrales o
eventos tromboembdlicos con buena respuesta (26,27).

Otros estudios estdn evaluando una combina-
cién de vorinostat y panobinostat con inhibidores de la
aromatasa (27).

Actualmente 3 proyectos sobre cancer de mama
del International Cancer Genome Consortium han sido
anunciados donde se analizardn al menos 1500 tumores
de mama a nivel genético, transcriptomico (la parte del
genoma que se expresa en una célula en una etapa espe-
cifica de su desarrollo) y epigenético (28).

Conclusién
Finalmente y sin lugar a dudas, el futuro inme-
diato nos encontrard vinculdndonos con una epigenética
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ginecoldgica global, que se ubicard en el epicentro de la
tocoginecologia posmoderna.

Los conceptos epigenéticos aportardn un nuevo
enfoque para los escenarios clinicos ginecoldgicos por
nosotros conocidos, como por ejemplo, reproduccion,
endometriosis, climaterio, osteoporosis, medicina pre-
natal, oncologia ginecomamaria. Ain mads, otros gran-
des temas de la medicina como oncologia en general,
diabetes, dolor, psiquiatria, obesidad, envejecimiento,
entre otros, seran fuertemente influenciados por los con-
ceptos epigenéticos.

Y estos aportes serdn de suma utilidad no solo
en la compresion de los procesos etiopatogénicos, sino
en el desarrollo de innovadoras terapéuticas basadas en
la epigenética.

En la actualidad, ya existen numerosos proto-
colos de investigacion clinica, en diversos estadios de
progresion, que trabajan sobre el desarrollo de drogas
basadas en el conocimiento logrado hasta ahora por la
epigenética.

Como hemos leido en un editorial de nuestro
amigo el Dr. Roberto Adamow, una de las principales
caracteristicas del pensamiento cientifico es la caduci-
dad, ya que serd modificado y superado por nuevos des-
cubrimientos e innovaciones, basados en la hipdtesis,
errores, dudas, criticas, pruebas etc. Estos conceptos, en
nuestra opinidn, se ajustan a esta nueva disciplina de la
epigenética, donde la verdad de hoy puede ser superada
por otra verdad del mafana.
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