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RESUMEN

La epigenética, como ciencia que estudia la modificaciones heredables en la funcién del genoma que se realizan sin cambios en
la secuencia del ADN, esta atrayendo una atencion creciente entre la comunidad cientifica, por su contribucién en la patogenia de
un grupo numeroso de enfermedades, en sus enfoques terapéuticos e incluso en la prevencién de las mismas. Las enfermedades
autoinmunes sistémicas tienen una etipatogenia multifactorial compleja y en los Gltimos afios las evidencias tanto clinicas, como
experimentales, de la influencia que ejercen los cambios en el epigenoma, en estas entidades clinicas, son numerosas y
pretendemos abordarlas en esta serie de articulos de revision.
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ABSTRACT

Epigenetics as the science about inheritables modifications of genetic information without DNA sequence changes, is atracting an
increasing focus among scientific community, for his contribution in pathogenesis, therapeutic approaches and even in prevention
of many diseases. Systemic autoimmune diseases have a multifactorial complex pathogenesis and in the last few years there are
numerous clinical and experimental evidences, about the influence of epigenoma changes in these diseases, so we pretend to
review them in this Article series.
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Cuando se revisa la literatura médica reciente de la Gltima
década, que trata sobre la etiopatogenia, los diferentes
enfoques terapéuticos e incluso la prevencion de las
enfermedades reumaticas, un término es recurrente:
Epigenética y aunque esté sobreentendido en la préactica
médica cotidiana, no es aln un término muy divulgado en
nuestro medio, a pesar de su uso creciente, pretendemos
acercarnos con una serie de articulos de revision a este tema
y las evidencias crecientes sobre su relacion con las
enfermedades autoinmunes.

DESARROLLO

Como es bien conocido, desde los estudios de Watson y
Crick que les valieran el premio nobel en medicina y
fisiologia en el afio 1962 la informacion genética esta
contenida en el acido desoxirribonucleico (ADN), en forma
de pares de bases nucleotidicas de citosina-adenina, guanina-
timidina, cuya lectura, traduccion y expresion en forma de
acido ribonucleico (ARN), para posteriormente dar lugar a la
sintesis de proteinas, que forman parte de la estructura y
ejercen las funciones vitales; es un fendmeno
bioquimicamente complejo y estrictamente programado que
comienza en cada individuo y en cada célula, desde que
ocurre la fecundacion hasta la muerte.

Hasta hace relativamente poco tiempo, los conocimientos
disponibles hacian pensar que en los genes practicamente
“estaba programado” todo el proceso vital de cada individuo,
excluyendo aquellos trastornos en que estan alterados genes
que codifican estructuras y funciones que se ponen de
manifiesto desde el nacimiento y que son objeto de la
atencion de los estudiosos de la genética, también es
conocido que en la informacién genética “estan escritas las
instrucciones precisas” sobre practicamente todas las
estructuras y funciones de cada individuo, desde cudles son
las caracteristicas fenotipicas de cada individuo, la
susceptibilidad a responder de manera normal ante estimulos
antigénicos normales o de tener una respuesta catalogada
como de hipersensibilidad ante los mismos, o la mayor o
menor respuesta ante un estimulo doloroso o placentero, o la
susceptibilidad a padecer determinadas enfermedades por la
menor 0 mayor capacidad de responder ante diversos
microorganismos, hasta la posibilidad de que un farmaco
pueda causar toxicidad.>>

A pesar de este aparente “determinismo genético absoluto” es
ciencia constituida que individuos que comparten el mismo
patrimonio genético, como los gemelos monocigéticos, si
estdn expuestos a diferentes estimulos del ambiente,
expresaban diversas caracteristicas fenotipicas, que podian
ser incluso enfermedades.*®

En 1942 Conrad Waddington introdujo el término de
Epigenética para definir las interacciones causales entre los
genes y sus productos que se traducian como diferencias
fenotipicas.” Este término ha sido redefinido y como
consenso se establece que la epigenética es el conjunto de
cambios heredables colectivamente debido a procesos que
surgen independientemente de la secuencia primaria de
ADN. La heredabilidad de esta informacién epigenética
durante muchos afios se pensd que estaba limitada a la
division celular, pero actualmente se considera que los
procesos epigenéticos pueden transferirse en los organismos
de una generacion a la siguiente.’**

En los Gltimos afios el término epigenética se ha hecho mas y
mas recurrente cuando se trata de comprender la patogenia de
muchas entidades clinicas e incluso la respuesta terapéutica a
los farmacos, en cuanto a divergencias que aparecen en
individuos que comparten caracteristicas similares en el
genoma, asi como la influencia que tiene el ambiente y sus
cambios en la expresion de genes que regulan de manera
positiva 0 negativa, para que aquellas entidades clinicas que
tienen entre su factores etiolégicos, las alteraciones de los
genes, existan variaciones en algunos pacientes, en cuanto a
la severidad de las manifestaciones clinicas, por la expresion
en diversos momentos de genes diferentes.’*%

El epigenoma comprende aquellos cambios que se producen
en la informacion genética por la metilacion del ADN que
provoca cambios en su estructura espacial, o las
modificaciones en las histonas o en el denominado ARN-no
codificante, es decir, cambios de forma de la cromatina, estos
cambios son producidos por modificaciones bioquimicas del
tipo Metilacion, Acetilacion o Fosforilacion y alteran la etapa
de transcripcion en la sintesis de proteinas, por tanto se
modifica toda la programacion celular, dando lugar a
fenotipos més amplios. Segun los estudiosos del tema, el
epigenoma se encuentra en un estado denominado
metastable, es decir, lo suficientemente estable para mantener
a las células funcionales, pero al mismo tiempo, este estado
es dindmico y permite responder a aquellos factores
ambientales o del desarrollo que pueden alterar este
funcionamiento. Las alteraciones en el epigenoma que son
resultado de la evolucién, como respuesta a los cambios del
ambiente, tales como una infeccion, pueden producir epi-
mutaciones que son transmitidas a las células hijas.*® %%

Estas epi-mutaciones pueden tener un impacto muy
significativo en el funcionamiento celular y conducir a un
estado de enfermedad y estd muy bien documentado este
fendmeno en las enfermedades neoplasicas: A la luz de los
cambios epigenéticos podemos explicar fendmenos como la
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influencia del tabaquismo en la desrepresion de oncogenes
que confieren caracteristicas de malignidad a las células del
arbol traqueobronquial, donde la exposicion a los quimicos
irritantes nos darian una causa muy evidente de los cambios
celulares que conducen a la oncoproliferacién, también estan
involucrados las modificaciones epigenéticas en la aparicion
de otras neoplasias, vinculadas a infecciones previas con
algunos microorganismos, como se ha sugerido en el caso del
céncer gastrico y el H. pilori.***

Las modificaciones adquiridas en el ADN, o en las histonas,

es decir, los cambios epigenéticos, se ha demostrado que se
encuentran involucradas en la patogenia de otras
enfermedades no oncolégicas, entre las que encontramos las
enfermedades autoinmunes sistémicas, también relacionadas
con factores ambientales, como el humo del tabaco, tales
como la Artritis reumatoidea con infecciones previas con
determinados microorganismos como en las
espondiloartropatias, o con la exposicion a agentes fisicos,
como la luz ultravioleta, en el caso del lupus eritematoso
sistémico.***

En fechas recientes los investigadores que trabajan en el
campo de la epigenética, han estudiado como en las
enfermedades autoinmunes, que en su patogenia
multifactorial, intervienen diversos genes que confieren una
mayor susceptibilidad de padecerlas a ciertos individuos de la
poblacion, en diferentes etnias. En estas enfermedades que
son genéticamente complejas, para que un individuo llegue
desarrollar los signos y sintomas clinicos que estan
relacionados con la pérdida de la tolerancia a lo propio, estan
involucrados maltiples genes que codifican no so6lo para la
respuesta inmune especifica, si no que en algunas de estas
entidades, se ha comprobado que los pacientes sufren ademas
de alteraciones en los genes que codifican para sustancias que
forman parte de la denominada inmunidad innata o
inespecifica y que estos genes codifican, proteinas como las
que intervienen en la cascada del complemento, o las
citocinas que tienen funciones proinflamatorias, que son
participantes indispensables en la amplificacion de la
respuesta, autoinmune.>*

En este contexto, es razonable suponer que la epigenética en
estas enfermedades, contribuye a los cambios dinamicos de
fenotipos, es decir al cambio de algunas caracteristicas como
la edad de debut de la enfermedad, recurrencia de las crisis,
severidad de los sintomas, duracién de las remisiones o la
respuesta a los tratamientos medicamentosos.®®’

Como es bien conocido los desdrdenes autoinmunes como las
endocrinopatias, la aterosclerosis y algunas enfermedades
reumaticas, progresan con el envejecimiento, la clave puede
estar en que a lo largo de la vida, existe una reprogramacion

constante del epigenoma de las células inmunitarias como
resultado de la exposicién a los factores ambientales que en
la medida en la que el tiempo transcurre, puede ir alejando al
organismo de la tolerancia a lo propio. Los mecanismos
epigenéticos regulan la expresion de los genes y son sensibles
a estimulos externos, por lo que se puede decir que
constituyen una forma de interaccion del medio ambiente
sobre la informacién contenida en los genes y en el caso de
las enfermedades autoinmunes son el puente que une a los
factores genéticos y ambientales que intervienen en la
patogenia de estas entidades. La comprension de cémo los
mecanismos epigenéticos pueden alterar la expresion
genética y 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.®®"*

En afos recientes, diversos estudios, tanto clinicos, como en
modelos experimentales, proponen que el epigenoma puede
constituir el elemento clave para la adecuada comprensién de
la iniciacion y perpetuacion de la autoinmunidad, mas
especificamente hay datos que respaldan el impacto de los
cambios epigenéticos en el lupus eritematoso sistémico, la
artritis  reumatoide, la esclerosis multiple y otras
enfermedades autoinmunes.®>®

CONCLUSIONES

Hemos hecho una revisién de los principales conceptos que
se han desarrollado en los Ultimos tiempos alrededor de la
relacion entre epigenética y las enfermedades autoinmunes,
esperando motivar el estudio de estos temas, y la intencion de
continuar profundizando en su conocimiento a través de la
investigacion y la divulgacion de sus resultados en nuestros
organos de difusidn cientifica.
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