LA EPIGENETICA, SU RELACION CON LAS SIRTUINAS Y EL
RESVERATROL

La epigenética ha tomado reciente relevancia por- que los hallazgos de la investigacién
basica han comenzado a trasladarse a la investigacion clinica.

Inicialmente se descubri6 que algunos cambios hereditarios (fisiolégicos 0 morfoldgicos)
ocurrian sin alterar la secuencia del &cido desoxirribonucleico (ADN) que aportan los
progenitores a la descendencia y fueron llamados cambios epigenéticos.

Estos cambios epigenéticos ocurren por metilacion o fosforilacion del ADN o por
metilacion de las histonas, proteinas que rodean como un ovillo a cada 146 pares de bases
de ADN.

Las histonas forman, en paquetes de ocho unidades, parte de la cromatina del nicleo
celular. El conjunto es llamado nucleosoma y consta de 146 pares de bases de ADN con su
empague de ocho moléculas de histonas.

Los cambios epigenéticos ocurren normalmente en las células madre o progenitoras (stem
cells) al transformarse en células especializadas, por ejemplo, en un hepatocito o una célula
6sea. No obstante, pueden ocurrir cambios epigenéticos en respuesta a modificaciones
ambientales, como ocurre en las células del sistema inmunolégico al ser expuestas a un
agente infeccioso.

Las histonas permiten por consiguiente, que en una célula muscular cardiaca se expresen
los genes que la caracterizan en sus proteinas contractiles, proteinas de canales de calcio,
transportadores, etc., y al mismo tiempo, dichas histonas evitan la expresion de esos
mMismos genes en una neurona especializada en sintetizar dopamina, a pesar de que todos
los genes estén presentes.

La metilacion del ADN vy las histonas

La metilacion del ADN produce cambios heredables a largo plazo y este proceso quimico
deja inexpresados (silenciados) a los genes que no deben manifestarse en una célula
particular para garantizar su funcién especifica.

Cuando la histona es metilada o fosforilada en alguna region de ADN, este ADN es
desplegado y permite asi la expresidn de genes que estaban inaccesibles para su
transcripcion.

Es tedrica y practicamente posible entonces que la histona pueda ser modificada (hipo- o
hipermetilada) mediante una intervencion farmacoldgica, permitiendo a algin gen
especifico expresarse.Chr(10) EI primer reporte de un cambio epigenético, la
hipometilacién, * fue descrito en tumores malignos humanos, lo cual explica, al menos en
parte, la replicacion ad infinitum y la pérdida de funciones especificas de estas células, a
diferencia de las células sanas que tienen limitado el nimero de replicaciones posibles.



Los estudios epigenéticos han detectado cambios de metilacion en el ADN e histonas en
células tumorales (cancer) de prostata, colon y gliomas.

Hasta ahora se han detectado 300 genes en células cancerosas que tienen genes modificados
epigenéticamente.

Desafortunadamente, las técnicas bioquimicas para detectar cambios en las histonas de
células tumorales no se han desarrollado suficientemente como para usarlas de forma
rutinaria como biomarcadores de cancer, Utiles en el diagnostico y sensibilidad a agentes
anineoplasicos; esto ultimo a diferencia de los cambios que ocurren en el ADN, los cuales
se han desarrollado y popularizado ampliamente.

Las sirtuinas

Las sirtuinas son enzimas del tipo desacetilasa de histonas que envuelven el ADN,
dependientes de NAD. Ellas ajustan la expresion de algunos genes que regulan el
metabolismo y tienen por tanto accién epigenética. La palabra sirtuina se deriva de las palabras
en inglés Silent Mating Type Information Two. Estas enzimas se hallan en células procariéticas y
eucarioticas; han sido asociadas al retraso del envejecimiento y la restriccion caldrica en moscas y
ratones; pero los experimentos no son del todo confiables porque han tenido factores de error y
deben ser confirmados. 2

Las sirtuinas, por otra parte, son activadas por el resveratrol, un polifenol que se halla en el vino
tinto en gran cantidad, asi como en otros alimentos. El resveratrol ha sido incorporado, sin
evidencia cientifica, en cremas dérmicas, con la oferta de evitar el envejecimiento; tampoco hay
evidencia cientifica convincente de accion preventiva o curativa de enfermedades
neurodegenerativas como la demencia de Alzheimer. Experimentalmente, las sirtuinas mejoran la
plasticidad sinaptica en ratones, bloqueando la actividad de un micro ARN (el mir-134), e
igualmente el gen SIRT-1 protege contra el estrés oxidativo.

El resveratrol activa las sirtuinas, como mencionamos anteriormente, un efecto producido
casualmente por la restriccion caldrica. 3

Con relacién a esto ultimo, las sirtuinas favorecen la conversion de acetato en acetil-CoA, clave en
la respiracion celular, intensificando la respiracion celular, fendmeno asociado también a la
restriccion caldrica. Es de destacar, que el resveratrol inhibe la fosfodiesterasa, lo cual aumenta el
nivel de AMP ciclico, * este activa la proteina Epacl (proteina efectora de AMPc) y activa la MAP
kinasa Cam KK por via de la fosfolipasa C y el receptor de ryanodina.
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