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Resumen

Durante mucho tiempo se ha pensado que la Homeopatia es capaz de generar
una curacion que trascienda las generaciones, y por varias décadas se tuvo
la esperanza de que la genética fuera la encargada de dar una respuesta a
tal suposicién. A medida que se ha ampliado el conocimiento sobre el modelo
de la doble hélice, se ha hecho evidente que las posibilidades de que dicha
estructura formada por ADN sufra una modificacion es muy reducida, de modo
gue basar el fendbmeno de la curacién trascendente por medio de la Homeopa-
tia a través de este modelo parecia imposible.

La epigenética ha transformado este panorama en el sentido de que
hace posible una explicacién sobre la posibilidad de realizar cambios en la es-
tructura del individuo, asi como en su funcionamiento, sin que necesariamente
se modifique la doble hélice. En este articulo se exponen las bases del funcio-
namiento de la molécula de ADN y algunas de las teorias que comienzan a ex-
plicar el fendbmeno epigenético. Finalmente, se correlaciona este conocimiento
con algunos pensamientos hahnemannianos.

Abstract

Long time ago the homeopathic community has thought that Homeopathy
is able to generate a healing that transcends generations, and for decades it
was hoped that genetics was the responsible in giving an answer to such an
assumption. As the knowledge has been extended in the model of the double
helix, it has become apparent that the possibilities that this structure formed
by DNA can suffer a change in it structure are very remote, so to explain the
phenomenon of transcendent healing through Homeopathy by this model
seemed impossible.
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Epigenetics has transformed this scenario in the sense that it makes
possible an explanation of the possibility of changes in the structure of the
individual as well as in performance, without necessarily modifying the
double helix. This article presents the foundations for the functioning of the

KEYWORDS: DNA molecule and some of the mechanisms that are beginning to explain
Epigenetics, Genetics, the epigenetic phenomenon. Finally, this knowledge is correlated with some
Homeopathy. thoughts Hahnemann.
a Homeopatia ha contemplado dentro de sus actitudes que se hacen trascendentes y que deri-
principios mas importantes el de la individua- vando de un individuo se transmiten a otros, y de
lidad morbosa, lo que en palabras de Jean una generacion a otra, llegando a constituir una ca-
Paul Tessier significa que la enfermedad, que es racteristica étnica. Finalmente, por lo que respecta
un estado contrario a la naturaleza, se presenta en a las diferencias sutiles, tenemos las que se refie-
cada ser de acuerdo con su especie, y dentro de su ren a las caracteristicas familiares con peculiarida-
especie segun sus particularidades'. En este mis- des de uno a otro de sus integrantes.
mo sentido, el maestro Proceso Sanchez Ortega
sostenia que cada paciente es unico e irrepetible, Si la Homeopatia plantea como un hecho
por lo que su tratamiento debe individualizarse?. que todo ser humano es irrepetible, lo mismo sera
en la salud que en la enfermedad; asimismo, si en-
Mas aun, el maestro Samuel Hahnemann tendemos a la enfermedad como un proceso dina-
siempre se interpuso a la generalizacién de los abor- mico, todo caso generara una individualidad morbo-
dajes médicos de su época y sefiald que el uso in- sa tanto en la persona como en el tiempo, es decir,
discriminado de éstos, sin particularizar en las ca- un cuadro sintomatico caracteristico de un individuo
racteristicas de cada caso, era una actitud incorrecta en cada momento existencial. En la practica clini-
debido a que no se brindaba una curacion real para el ca nunca veremos la repeticidbn del mismo cuadro
paciente, y en muchos casos tales tratamientos sélo de manera idéntica, pues cada patologia tendra las
empeoraban el estado del enfermo. Asi pues, este caracteristicas singulares que le impone cada indivi-
concepto ha sido siempre uno de los planteamientos duo en un lapso determinado.

homeopaticos fundamentales.
¢, Qué determina la individualidad en la

No todas las personas son iguales dentro salud y en la enfermedad? El modelo biomédico
de un grupo humano, pues aunque es indudable tradicional considera gran parte del determinis-
la existencia de una relacion primordial de similitud mo patoldgico en el exterior, mientras que la me-
entre sus miembros, lo es también el hecho de que dicina homeopatica lo atribuye esencialmente al
entre uno y otro hay diferencias notables, interme- interior, planteando diferentes susceptibilidades
dias o sultiles. en relaciéon con la carga miasmética, de tal forma

que cada persona tiene un patron determinado de

Entre las primeras encontramos la hete- reaccion hacia las diferentes inducciones, gene-
rogeneidad que muestran las distintas razas, asi rando diferentes respuestas tanto a los estimulos
como las impresiones étnicas y ecoldgicas que re- nocivos (individualidad morbosa) como a los que
flejan las personas de cada region. Dentro de las genera el medicamento homeopético (individuali-
segundas tenemos aquellas disparidades impresas dad medicamentosa).

por los mismos factores de la naturaleza, como las
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Si existe una individualidad en la totalidad del
ser humano, también es importante reconocer que
ésta tiene una traduccion molecular, y que detras de
cada molécula existe una estructura bioquimica que
la genera. EI médico homeopata es consciente de
que el individuo esta constituido por una gran canti-
dad de células diferenciadas, las cuales conforman
una serie de tejidos y 6rganos que a pesar de sus
particularidades morfologicas y funcionales, actian
de una manera armodnica; ademas, todas ellas tie-
nen, en compartimentos especificos, una informacion
genética idéntica que no se expresa de manera si-
multanea en una misma célula, sino que a lo largo del
desarrollo se seleccionan grupos de genes que deter-
minan el futuro estructural y funcional de cada célula.
De esta forma, todas las células de nuestro organis-
mo proceden, por divisiones sucesivas, de una célu-
la precursora comun que comparte una informacién
materna y paterna, y que conlleva en su estructura
la carga miasmatica de cada uno de los progenitores
para constituir su propio genoma, a la vez que las ca-
racteristicas morfologicas y funcionales exclusivas de
cada tipo celular dependen basicamente del particu-
lar grupo de genes que han sido seleccionados para
manifestarse.

Entonces, la Homeopatia contempla que
cada individuo es un fin en si, inmerso en un me-

dio que influye constantemente en su desarrollo.
Cuando Hahnemann formul6 su teoria miasma-
tica haciendo referencia a la herencia de las en-
fermedades cronicas?®, la ciencia médica no tenia
idea alguna de como se transmitian los factores
hereditarios y menos aun el por qué de la suscep-
tibilidad a ciertas enfermedades. No fue sino has-
ta 1866, muchos afos después de la muerte de
Hahnemann, que el religioso y botanico austriaco
Gregorio Mendel, por medio de experimentos de
fecundacion cruzada con algunas variedades de
chicharos, describi6é los primeros mecanismos de
la herencia, aunque sin tener idea de cual era el
fundamento bioquimico de la herencia*. A medida
que la ciencia fue avanzando, se planteé inicial-
mente que las proteinas eran el sostén de la trans-
mision genética, y fue hasta el siguiente siglo, en
1944, cuando Avery, McLeod y McCarty compro-
baron que una molécula de ADN, y no las protei-
nas, era el material que transmitia la herencia en
los seres vivos®. Luego tuvieron que pasar casi 10
anos para que, en 1953, Watson y Crick describie-
ran la estructura de doble hélice del ADN®. En esa
misma época, Lederberg y Zinder descubrieron el
fendbmeno de la transduccion en las particulas vi-
rales, es decir, la manera en que se llevan o trans-
fieren mensajes genéticos de un virus a otro” 8.

Anho Acontecimiento

1841 Los cromosomas son descubiertos por Karl Wilhelm von Négeli.

1869 Friederich Miescher descubre el acido desoxirribonucleico (ADN).

1889 Wilhelm von Waldeyer le da el nombre a los cromosomas
(significa “cuerpo coloreado” en griego).

1910 Thomas Hunt Morgan describe que los cromosomas
son los portadores de los genes.

1944 Oswald Avery, C. McLeod y M. McCarty descubren que el
ADN es el material hereditario.

1953 James Dewey Watson y Francis Harry Compton Crick descubren
la estructura de doble hélice del ADN.

1966 Identifica la polinoce6tido fosforilasa (ARN-polimerasa) de E. coli,
que cataliza la sintesis de ARN.

1972 D. Jackson, R. Symons y P. Bergi sintetizan una molécula artificial.

\
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Acontecimiento

1973 J. Boyer y S. Cohen completan la clonacion de bacterias.
1977 Frederick Sangeri establece la secuenciacion de &cidos nucleicos en el ADN.
1978 Se logra la produccién de proteinas humanas en bacterias.
1981 Realizacion del primer diagnéstico prenatal.
1982 Se crean los primeros organismos transgénicos.
1983 Secuenciacion de los primeros genomas enteros.
2001 Secuenciacion del genoma humano.
\ J

Tabla. Cronologia de los descubrimientos mas importantes en genética.

Los descubrimientos en la biologia mole-
cular se han presentado a pasos agigantados, re-
solviéndose poco a poco el mecanismo intrincado
por el cual se transmiten las caracteristicas duran-
te la reproduccion. Se ha llegado al concepto de
gen, definiéndose como una secuencia ordenada
de nuclettidos en la molécula de ADN que con-
tiene la informacion necesaria para la sintesis de
una proteina con funcion celular especifica, y por
muchos afios se afirmd que para cada proteina
existia un gen que la determinaba. También se ha
encontrado que los genes se agrupan en los cro-
mosomas, formando una “enciclopedia de planos”
para los diferentes componentes moleculares de
los organismos vivos.

Una vez que se obtuvo la metodologia expe-
rimental para encontrar los diferentes genes, es decir,
la tecnologia para secuenciar proteinas, el siguiente
paso fue conocer la totalidad del archivo genético de
un organismo vivo: el denominado genoma. En 1994,
Craig Venter, del Instituto para la Investigacion Gené-
tica (TIGR), se dio a la tarea de identificar la primer
secuencia nucleotidica de un organismo completo, y
Fleischmann lo logro, identificando el genoma de la
bacteria Haemophilus influenzae, mismo que fue re-
velado publicamente en 1995 con el descubrimiento
de cerca de mil 740 genes®. Posteriormente, la revis-

ta Science publico el mapa genético de la Drosophila
melanogaster (mosca de la fruta), con 10 mil genes'.

Mientras esto sucedia, en 1990 inici6 ofi-
cialmente el Proyecto Genoma Humano, un co-
losal trabajo cientifico en el que colaboraron dis-
tintos grupos de investigacion en todo el mundo y
cuyo objetivo fue obtener la secuencia de pares de
bases quimicas que componen el ADN de nuestra
especie, asi como identificar y cartografiar la tota-
lidad de los genes del ser humano desde el punto
de vista fisico y funcional.

Después de multiples estudios multicéntri-
COS y un gran apoyo econdmico, el 6 de abril de
2000 se present6 el primer borrador del genoma
humano, mismo que detallaba la localizacion de
multiples genes en los diferentes cromosomas.
Posteriormente, los dias 15 y 16 de febrero de
2001, las dos revistas cientificas mas prestigiosas
de Estados Unidos, Nature' y Science'?, publica-
ron la secuenciacion definitiva del genoma huma-
no con un 99.9% de fidelidad. Trabajos sucesivos
condujeron al anuncio de que el mapeo del geno-
ma completo se publicaria en abril de 2003, pero el
trabajo culminé oficialmente hasta mayo de 2006,
al darse a conocer la secuencia del ultimo cromo-
soma humano en Nature™.
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Para sorpresa de la comunidad cientifica
el proyecto requiri6 menos tiempo de lo previsto
y el genoma humano Unicamente arroj6é entre 25
mil y 30 mil genes distintos™, lo que significd una
diferencia trascendental respecto a los primeros
calculos. En efecto, inicialmente se especuld que
si un organismo como la Drosophila melanogaster
cuenta con 10 mil genes, el ser humano, por la
complejidad que le caracteriza, deberia contar con
al menos 100 mil o 150 mil genes, en vez de la
modesta cantidad que se encontro.
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Asi pues, el genoma humano, que repre-
senta la secuencia total de ADN de un individuo y
que esta constituido por 22 pares de autosomas
y 1 par de cromosomas sexuales, es decir, 46 en
total que agrupan a unos 30 mil genes, resultd ser
un archivo muy limitado para fabricar los millones
de proteinas de diferentes tipos que se necesitan
para mantener una homeostasis adecuada'®. Por
ello se dedujo que, por un lado, tenia que haber
alguna forma de plasticidad para generar diversi-
dad en la produccion de proteinas, pero por otro
deberia existir una manera de conservar la estabi-
lidad de los cromosomas para que éstos pudieran
reproducirse casi ad infinitum, realizando una co-
pia exacta de si mismos durante el proceso de la
mitosis, y autoconservandose en la célula durante
generaciones.

Para garantizar la estabilidad del genoma,
éste no sblo se encuentra protegido y ubicado en
compartimentos especificos intracelulares, sino
que ademas se establecen mecanismos de “con-
trol de calidad” que garantizan la precision al reali-
zar las copias del mismo. En la actualidad se sabe
que durante la duplicacion del material genético, el
numero de divisiones necesarias desde la primera
célula del individuo hasta convertirse en una célu-
la madura de una persona adulta, rebasa la cifra
de 1 x 1014, por lo que la probabilidad de que se
presenten cambios genéticos sustanciales de una
generacion a otra resultaria muy remota'”.

Figura 1. Representacion gréafica del total

de cromosomas humanos, también deno- (
minado cariotipo, mostrando la organiza-
cion del material genético en cromosomas.
Se aprecian los 22 pares de autosomas y
los cromosomas sexuales en la versién fe-
menina (XX) y masculina (XY), correspon-
dientes al par 235,

Figura 2. Modelos del genoma humano. El
ADN de doble cadena se enrolla sobre si
mismo, generando la estructura de doble
hélice que se enreda en moléculas de so-
porte, llamadas histonas, y al replegarse da

Célula

Pares de
bases

Nucleo

Cromosoma

Teldmero

ADN de
doble cadena

origen a los cromosomas.
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Todas estas evidencias han llevado a la
creacion de un modelo que quedo6 estructurado con
la presencia de 46 cromosomas, mismos que se
encuentran en cada célula del organismo (excepto
las reproductivas) y que estan constituidos basica-
mente por un centromero (region central) y dos tel6-
meros. Ambos componentes, centromero y telome-
ros, estan formados por ADN, el cual se encuentra
replegado sobre las moléculas que lo compactan,
llamadas histonas. Por su parte, en el ADN se lo-
caliza el soporte de la informacion genética, la cual
esté escrita en una secuencia especifica de otras
moléculas de menor tamarno, llamadas nucleétidos.

El orden de estos nucle6tidos en el ADN
es el que determina la secuencia especifica de

Homeopatia, Genética y Epigenética

aminoacidos que tendra la proteina que se va a
fabricar. Las secuencias estan dadas por cuatro
nucleoétidos diferentes que, combinados en grupos
de tres, establecen un codigo especifico que define
el significado de esta informacion. Cada nucle6tido
dispone de tres elementos: una base nitrogenada,
un azucar (la desoxirribosa) y un grupo fosfato. La
secuenciacion de las bases nitrogenadas es la ver-
daderamente responsable de la especificidad de la
informacién. Existen cuatro tipos de estas bases
que se identifican como adenina (A), citosina (C),
guanina (G) y timina (T), y representan las cuatro
letras con las que se escribe el libro de la vida. Los
otros componentes del nucle6tido (el azicar y el
grupo fosfato) desempenan una funcién estructu-
ral y facilitadora de la polimerizacion.

NH>

N A
@'é”
NN

Adenina

Timina

NH>
(gN N |
o o

Citosina

(0]
<N | NNN—H
7
'\ll N NH»
H
Guanina

0

H H
Uracilo

Figura 3. Bases puricas y pirimidicas’®.

Estructuralmente, el ADN es una molécu-
la de doble cadena, cada una de las cuales esta
dirigida en sentido anti paralelo (refiriéndose a su
polimerizacion) y que se complementan para for-
mar una estructura en espiral en donde los grupos
azucar-fosfato constituyen el armazén a manera
de los pasamanos de una escalera de caracol,
mientras que las bases nitrogenadas estan colo-

cadas hacia dentro de la espiral, como si fueran
los escalones. El apareamiento de las bases entre
ambas cadenas se realiza con una extraordinaria
precision, de acuerdo con la siguiente regla: adeni-
na con timina (A-T), y citosina con guanina (C-G).
Siguiendo la metafora, cada par de bases consti-
tuyen un escalén, y cada 10 escalones dan lugar a
una vuelta completa de la hélice™.
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Figura 4. Conformacion de la doble hélice del ADN%.

De esta manera, durante una division celu-
lar, las células hijas reciben una dotacion genética
idéntica a la de su progenitora mediante un proce-
so de replicacion o duplicacion del ADN, durante el
cual las dos hebras de la hélice se separan y cada
una de ellas sirve de molde para generar una nue-
va hebra complementaria, de acuerdo con la regla
de apareamiento de bases anteriormente mencio-
nada (A-T y C-G). Todo este proceso se maneja a
través de un sistema enzimatico en donde unas
helicasas separan las hebras del ADN vy, paralela-

mente, la polimerasa las va polimerizando. Asi se
formara una nueva cadena, emparejando los des-
oxirribonucledétidos originales con los desoxirribo-
nucleétidos nuevos, formando una nueva cadena
de ADN. Digamos que la polimerasa desenreda la
doble hélice para que otra nueva se vaya forman-
do. La transmision o herencia de esta informacion
en el ADN es de tipo semiconservativa, de forma
que cada una de las células hija recibe una hebra
de nueva sintesis y su complementaria antigua,
que ha servido de molde para generar la nueva.

Y

Generacion 0 /> Generacion

-

-

1 Generacion 2 Generaciones

Figura 5. Replicacion del ADN?'.
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Para que las proteinas que constituyen a un
ser vivo puedan ensamblarse, la informacién que con-
tiene el ADN tiene que leerse o decodificarse; para
esto existen dos etapas consecutivas: la primera, lla-
mada transcripcion, y la segunda, conocida como tra-
duccién. Para que la transcripcion suceda es necesa-
rio que se sintetice otra molécula conocida como ARN
(&cido ribonucleico) que también esta organizada por
una secuencia de cuatro nucleotidos (ribonucleétidos)
que tienen las mismas bases que los nucleétidos que
forman parte del ADN (desoxirribonucleétidos), solo
que en esta molécula la desoxirribosa, que forma
el esqueleto estructural, es sustituida por la ribosa,
mientras que la timina es remplazada por otra base
conocida como uracilo (U). El orden de los nucledti-
dos en el ARN se define por la secuencia obtenida de
una de las cadenas de ADN que sirve de molde.

V ~— ——* ARN polimerasa
]
Factor de transcripcion

Histona acetilada

Figura 6. Modificaciones epigenéticas. La cromatina abierta no se
encuentra metilada, lo que permite el ensamblaje de factores de
transcripcion, y su traduccion del gen por la ARN polimerasa®.
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Cododn

ARN mensajero I

Figura 7. Formacion del ARN mensajero?.

Por ultimo, en la traduccion, el ARN men-
sajero que se ha formado tiene que transmitir la in-
formacion obtenida en secuencias de tres nucle6-
tidos (tripletes). Cada tres nucleédtidos diferentes,
escritos con tres letras (A, C, G o U), embonan
en cada molécula de ARN de transferencia, mis-
mo que es el instrumento por el cual se traducen
los tripletes de nucle6tidos en cada uno de los 21
aminoacidos que constituyen una proteina®.

Arginina

Metionina

Alanina

Formacion de
cadena peptidica

ARN de
transferencia

Anticoddn

G G C GA

< 3045004

Figura 8. La secuencia proporcionada por el ARN mensajero es leida en un ribo-
soma en forma de tripletes de tres letras (bases), los cuales corresponden a cada
aminoacido diferente. Estos aminoacidos son traidos por el ARN de transferencia,
armandose consecutivamente, segun las instrucciones del ARN mensajero®.
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Este modelo bioquimico permitiria enten-
der como el organismo viviente transcribe los pla-
nos de todas las proteinas que necesitaria para
vivir, pero dejaba algunas dudas. En particular,
era tan rigido que sélo explicaria los cambios en
la secuencia genética en caso de presentarse mu-
taciones, es decir, cuando ocurrieran cambios que
alteraran la secuencia de nucleotidos del ADN.

Esto podria llevarse a cabo por sustitucion
de bases al producirse cambios en una posicion
de un par de bases por otro, por pérdida o dele-
cion de nucleétidos, por inserciéon errbnea de nue-
vos nucleétidos, o por desfasamiento en los sitios
de corte y empalme.

Estas alteraciones podrian surgir dentro
del funcionamiento normal de las células o por
interaccion con agentes quimicos o fisicos per-
judiciales del ambiente, pero tales mutaciones
generalmente ocasionarian procesos morbidos
muy importantes, mas que cambios positivos que
repercutieran en una mejoria en las condiciones
biologicas del individuo.

Cuando aparecieron todos estos conoci-
mientos se pens6 que la genética podria susten-
tar de una manera veraz y predecible a la teoria
miasmatica, pero los primeros modelos derivados
de dicha rama de la biologia fueron muy radicales
en el sentido de que permitian muy pocos cambios
en el material genético y escaso margen de ac-
cién del medio externo sobre sus estructuras, de
tal forma que no se podia establecer una logica
de causa-efecto entre los estimulos exteriores y
la modificacion de la expresion genética, quedan-
do la mutacién como la Unica posibilidad para un
cambio en la estructura del individuo.

De esta manera se podia validar la teoria
hahnemanniana en el sentido de que sustentaba
la herencia de una carga miasmatica generada en
los ancestros y conservada por los sistemas de re-
produccién genética hasta el momento de estudiar
al paciente, pero no era posible establecer los me-
canismos por los cuales un individuo durante su
vida podria deshacerse de parte de su carga mias-
matica, ya sea por medio de la exoneracion de la
misma o por la accién del medicamento homeopa-
tico, y menos poder sustentar que la curacion ho-
meopatica podria trascender generaciones, que-
dando este hecho como una mera especulacion.
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Mientras la Homeopatia se hacia este tipo
de preguntas, el modelo genético comprobaba su
eficacia en demostrar como se producian las pro-
teinas y las caracteristicas hereditarias, pero no se
explicaba como con tan pocos genes podriamos
generar una diversidad tan considerable de protei-
nas como las que necesita el organismo.

La teoria que contemplaba un gen para
cada proteina no podria explicar como se gene-
raban tantas moléculas con tantas especificidades
diferentes como, por ejemplo, en el caso de los an-
ticuerpos. Se calcula que pueden existir alrededor
de 1 x 107 especificidades diferentes, es decir, ese
mismo numero de moléculas distintas de anticuer-
pos.

Surgia la pregunta de cémo el individuo
podia lograr esto si s6lo contaba con un niumero
muy limitado de genes. A medida que fueron cono-
ciendo nuevas proteinas y gran diversidad de las
mismas, fue imposible sostener la idea de que un
gen codificaba Unicamente para una molécula.

Al describir la estructura de una inmuno-
globulina se encuentra que ésta es una proteina
constituida por una cadena pesada y una cadena
ligera. Ambas tienen una parte constante que es
comun a toda las inmunoglobulinas, pero tienen
un fragmento variable que es diferente y especi-
fico para cada antigeno en particular; se cree que
existen alrededor de 1 x 107 diferentes especifici-
dades, una para cada antigeno diferente, lo que
significa que existen este mismo nimero de molé-
culas distintas.

Susumu Tonegawa recibi6 el Premio Nobel
en 1987% al demostrar que las partes variables de
los anticuerpos estan formadas por la recombina-
cion de varios genes pequefnos y que la manera en
que éstos se combinan es lo que da por resultado
a una enorme variedad de proteinas.

En el caso de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas, la diversidad se basa en un gen
C que codifica para la regidén constante, y uno de
varios genes D, que al sumarse a uno de varios
genes J y otro de varios genes H, genera la parte
variable. Y lo mismo sucede para las cadenas lige-
ras®. Todo esto significo que la teoria de un gen
para cada proteina no era sostenible.
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Figura 9. Recombinacién genética para la formacion de la region variable de las inmunoglobulinas®.

Ademaés, se encontr6 que este mecanismo
es catalizado por otros genes llamados genes de ac-
tivacién de recombinacion (también conocidos como
RAG:s, por sus siglas en inglés), los cuales promue-
ven que la recombinacion se lleve a cabo en cierto
orden, utilizando secuencias de sefializacion®.

De esta manera, con las combinaciones de
los diferentes genes se puede lograr una potencia-
lidad ilimitada. Haciendo uso de la metafora de los
planos, es posible combinar los planos de una ha-
bitacién de una casa con los planos de la cocina de
otra, siempre y cuando este trabajo sea supervisado
por genes que se cercioren del ensamblaje correcto.
Ademas hay genes promotores que controlan la ini-
ciacion de la transcripcion de otro gen, esto quiere
decir que dentro del ADN existen genes que regulan
y modifican la expresion de otros genes, es decir, pro-
motores e inhibidores de la transcripcion genética®'.

Esto significa que no todo lo que esta en el ADN son
planos de proteinas, sino que existe llaves que abren
y cierran las carpetas que guardan dichos planos.

Region promotora Regidn de transcripcion

A A
r Y \
1
1
|
|
|
!

*_ 111

Figura 10. Genes promotores previos a una region de transcripcion®.
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Estos avances han sido muy Utiles en la
explicacion de la individualidad morbosa e incluso
para documentar el por qué de la individualidad me-
dicamentosa, pero a pesar de que en la actualidad
conocemos la totalidad del genoma, resulta que el
grado de diferencias fenotipicas entre los individuos
no corresponde a las diferencias genotipicas, ya
que a pesar de que cada persona tiene sus propias
caracteristicas y éstas pueden variar enormemente
entre un individuo y otro, los genomas conservan
una gran similitud (99.8%) entre los miembros de la
raza humana3®* 34, En resumen, la variabilidad de las
caracteristicas fisicas de los individuos no es pro-
porcional a la variabilidad de sus genes.

Posteriormente se descubrieron factores de
transcripcion, los cuales son proteinas fuera del ADN
que participan en la regulacién de la transcripcion de
éste y que tampoco forman parte de la ARN polime-
rasa. Los factores de transcripcion pueden actuar re-
conociendo y uniéndose a secuencias concretas de
ADN, adhiriéndose a otros factores o directamente a
la ARN polimerasa. Todo esto llevé a la conclusion de
que el genoma humano no era una entidad absolu-
tamente estable como se pensaba, sino que podria
ser objeto de diferentes tipos de lectura, dando lugar
a cambios fenotipicos, los cuales no quedaban Unica-
mente condicionados por mutaciones®.

Otro evento que resulté sorprendente en la
genética fue el hecho de que la gran mayoria del
material genético (mas del 97%) no es transcrito a
proteinas, sino que tiene funciones reguladoras y pro-
motoras de la transcripcién, entre otras. Entonces la
individualidad del ser humano no esta limitada a los
genes que posee, sino a la capacidad de combinar
los genes que tiene, es decir que no debe contar con
una inmensa cantidad de genes para producir las
proteinas necesarias para su estructura y funcién,
sino que es la combinacion de los pocos genes que
posee lo que le hace posible la construccion de las
piezas que necesita para construir su biologia®.

Si consideramos que la Homeopatia es una
ciencia en evolucion, de la cual el maestro Hahne-
mann dejé los planos originales en el Organon, los
conocimientos que han surgido a lo largo de los ul-
timos afnos no deberian despreciarse, sino que, por
el contrario, deben servir para sustentar su doctrina.
Si los analizamos cuidadosamente, muchas de las
preguntas que se han formulado generaciones de
homedpatas podrian contestarse sin desvirtuar el tra-
bajo original del maestro. Tal es el caso de la genética
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y, actualmente, de la epigenética.

Epigenética

Si cada paciente es el producto histérico de una
sutil e incesante dialéctica entre naturaleza y cul-
tura, lo innato y lo adquirido, el destino genético y
la influencia del medio donde se desarrolla, ;,como
es posible que estos cambios ambientales pudie-
ran incidir sobre una estructura tan rigida?

Con esta pregunta surge el concepto de la
epigenetica. Quiza el primer esbozo de una teoria
epigenética data de mediados del siglo XIX, aunque
los origenes del término pueden encontrarse ya en
Avristoteles (384-322 a.C.). El proponia el concepto
de epigénesis: un desarrollo de la forma organica
del individuo a partir de materia amorfa. Esta con-
trovertida creencia fue el principal argumento en
contra de la hipétesis de la época que sostenia que
nos desarrollabamos a partir de cuerpos minuscu-
los completamente formados. Incluso en nuestros
dias sigue sin existir un consenso universal acer-
ca de hasta qué punto estamos preprogramados o
modelados por el ambiente®. Conrad Waddington
(1905-1975) acunod en 1942 el término epigenética,
refiriéndose a la rama de la ciencia que estudia las
interacciones causales entre los genes y sus pro-
ductos, lo que da lugar al fenotipo®. Asi pues, la
epigenética se refiere a los fendbmenos provenien-
tes del exterior que influyen sustancialmente en el
individuo, pero que no modifican la secuencia del
ADN ni los genes, pero si su expresion. Describe
como se heredan patrones de expresion que no vie-
nen determinados por la secuencia genética, lo cual
hace unos anos podria parecer totalmente ilogico.

Universalmente se conoce como la nue-
va genética. Es un concepto que se refiere a los
cambios que ocurren en el genoma, pero que no
involucran una alteracion en las secuencias de las
letras del ADN, como en la genética clasica.

La Epigenética ha encontrado que existen
genes que en su interior no presentan ninguna al-
teracion en su secuencia, estan sanos, y sin em-
bargo han sufrido cambios externos que los inhabi-
litan y les impiden expresarse; estos son entonces

LT

cambios epigenéticos (epi = “sobre”, “por encima



de”). De esta forma, y a diferencia de la genética
clasica en que la alteracion (mutacion) estéa dentro
del ADN y una vez generada no se puede modifi-
car, la alteracion epigenética es un cambio que se
produce por fuera, que es hereditario y se transmi-
te de célula en célula, pero que es reversible.

De esta forma las variaciones epigenéticas
controlan la actividad de los genes. EI ADN no es el
Unico que determina quiénes somos o cudles son
nuestras vulnerabilidades y potencialidades, sino su
informacién en asociaciéon con los mecanismos epi-
genéticos. Asi pues, la cantidad y calidad de nuestros
genes no es lo Unico que determina nuestra indivi-
dualidad, sino que nuestro comportamiento en la sa-
lud y en la enfermedad depende de lo que hacemos
con estos genes. De esta manera podemos pensar
que cuando en Homeopatia se habla de carga mias-
matica, no nos referimos Unicamente a la molécula
de doble hélice, sino a todas las moléculas y meca-
nismos que constituyen la herencia.

La ciencia esta descubriendo en este mo-
mento como se maneja el capital genético, y parece
que estos mecanismos pueden cambiar dramati-
camente las caracteristicas fenotipicas sin alterar
la secuencia del ADN. El campo de la epigenética
busca determinar como la funcién del genoma es
influenciada por mecanismos que regulan la forma
en que los genes son procesados. Actualmente se
ha descubierto que uno de los factores que mas
influyen en la expresion fenotipica del genoma es
la recombinacién genética, como lo mencionamos
en el caso de los anticuerpos, pero otro mecanismo
muy importante en la regulacion de la expresion del
material genético es el silenciado de los genes. Tan
importante es que se expresen los genes necesa-
rios para generar un proceso fisiologico, como im-
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pedir que otros se expresen; es como en el caso de
la musica: son igualmente valiosos los acordes y los
silencios, de modo que al final de la obra, la musica
se escucha con una adecuada orquestacion.

Los primeros indicios de la existencia de
mecanismos de silenciamiento génico se obtuvie-
ron a principios de la década de 1990, a partir de
estudios con plantas transgénicas en las que se
trataba de sobreexpresar un gen introduciendo co-
pias extra. En muchos de estos casos los resulta-
dos obtenidos fueron contrarios a lo esperado: en
lugar de una mayor expresion del producto génico,
se producia una anulacién de su expresion, provo-
cada por una degradacion especifica de los ARN
mensajeros. Estos genes son silenciados por mo-
dificaciones en las histonas, ya que éstas pueden
cambiar por multiples reacciones quimicas, como
la fosforilacion, la acetilacion u otras®.

Otro mecanismo que se utiliza para silenciar
algunos genes es la metilacion, o sea la adicién de un
grupo metilo a la cadena de ADN, de tal forma que la
ARN polimerasa no pueda llevar a cabo su funcién
de desdoblamiento de la cadena del ADN junto con
su promotor. La metilacion, que es un evento normal
de preservacion estructural del adn, consiste en la in-
troduccion de un grupo metilo en la citosina del dinu-
cledtido CpG. De esta manera se produce una mayor
estabilidad de esta molécula, quedando bloqueado
el gen que pudiera codificar para una proteina que
ya no es necesitaria, como es el caso de los genes
asociados a la reproduccion celular, los cuales son si-
lenciados después de los procesos de multiplicacion
celular para evitar que una célula siga creciendo; el
silenciar estos genes es de enorme importancia, por-
que su control tiene que ver desde la génesis normal
de un individuo hasta el desarrollo de un cancer®.

v_s3-

¥

ARN polimerasa

» Factor de transcripcion

Histona acetilada

ADN metilado

Figura 11. Se observa cémo la ARN
polimerasa y los factores de transcripcion
) actlan sobre la cadena de ADN, y cémo la

metilacion de la misma impide su lectura*'.
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La imposibilidad de silenciar genes puede
llevarnos a situaciones verdaderamente desas-
trosas: cuando existen patrones de metilacion del
ADN alterados se pueden generar trastornos muy
importantes, impidiendo el arreglo especial de la
cromatina, afectando genes de reparacion y genes
supresores de crecimiento tumoral.

Asi pues, el desarrollo y el mantenimien-
to de un organismo es regulado por una serie de
reacciones bioquimicas orquestadas que prenden
y apagan ciertos genes en tiempos y localizacio-
nes estratégicas.

Actualmente se ha acunado el término de
control epigenético a cualquier control que ejerza
algun metabolito o proteina externa a la secuencia
de ADN, sobre la expresion genética. En un futuro
no solo se hablara de genoma humano, sino del
epigenoma; en este momento no se conocen to-
das las posibles interacciones que pudieran exis-
tir entre los multiples metabolitos de la célula y el
ADN, pero a lo largo del tiempo se iran descubrien-
do cada vez mas mecanismos bioquimicos por los
cuales la expresion génica se modifica sin alterar
la cadena de la molécula del la doble hélice.

Esto significa que el aire que respiraron
nuestros abuelos, el agua que bebieron o el am-
biente en el que vivieron, pudieran afectan a sus
descendientes, incluso décadas después, sin que
hubiera un cambio en la molécula de ADN; esto
plantea que los factores externos también pueden
influir en el complejo entramado de interruptores
que se conectan y se desconectan para dar lugar
a las diferentes caracteristicas de una persona, asi
como a su reaccioén en la enfermedad.

Por tanto, no se trata Unicamente de qué
genes heredamos de nuestros padres, sino en qué
condiciones son transmitidos, “encendidos” o “apa-
gados”. De esta manera, también podemos supo-
ner que el tratamiento homeopatico que recibieron
nuestros abuelos y que ayudd a mejorar a éstos
pudo generar efectos positivos hasta nosotros.

La epigenetica estd entendiendo como el
material genético responde a las condiciones am-
bientales, y como es posible la adaptacion a las
condiciones externas auln sin la participacion de
organos reguladores. Se ha descubierto que los
organismos inferiores, aunque no tengan sistemas
nervioso central, son capaces de memorizar cam-
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bios estacionales, como es el caso de los vege-
tales, que pueden mantener su capacidad de flo-
racion en el verano cuando el clima se torna mas
benigno, e impedir su floraciéon durante el invierno,
cuando las condiciones son desfavorables.

Asi pues, la temperatura determina cam-
bios estructurales en la cromatina que silencian los
genes encargados de la floracion, para luego reac-
tivarlos en los meses de temperatura adecuada
para la reproduccion. El ambiente también puede
promover cambios epigenéticos que posiblemente
afecten a generaciones futuras.

Es tan importante la participacion del me-
dio sobre la estructuracion genética de muchas
especies que, por ejemplo, en el cocodrilo y varias
especies de tortugas, los cambios en la tempera-
tura ambiente en el segundo trimestre de la embio-
génesis son los que determinan la diferenciacion
gonadal y, por ende, el sexo del reptil*2.

Estudios en cepas endogamicas de rato-
nes han demostrado como cambios en su dieta
pueden influenciar su descendencia. Su pelaje
puede variar dependiendo de cdmo el gen agouti
es metilado; este gen es el que se encarga de la
coloracion del pelaje de los ratones, y posiblemen-
te sea el mas primitivo de los genes de todas las
especies mamiferos.

En el caso del raton, el pelo puede ser
marrén, amarillento o moteado, dependiendo de
como el gen agouti es metilado durante el creci-
miento embrionario. En un estudio de laboratorio
sobre la alimentacién y la epigenética, en cepas
de ratones, cuando las madres fueron alimenta-
das con suplementos ricos en metilo, como el aci-
do folico y la vitamina B,,, sus crias desarrollaron
pelaje eminentemente marrén, a diferencia de los
integrantes del grupo testigo, que no recibieron
complementos alimenticios metilados y cuya des-
cendencia fue de pelaje amarillento*.

La sintonia bioquimica fina del genoma
determina qué genes se activan y cuéales se apa-
gan, por lo que podemos suponer que dos perso-
nas con la misma carga genética no compartiran
el mismo destino. Un estudio hecho por Fraga y
colaboradores*, realizado en 80 pares de gemelos
homocigéticos, revelo que su ADN esta marcado
de diferentes maneras por radicales metilo, de tal
forma que dos gemelos homocigéticos no son to-



talmente idénticos. Estas marcas metiladas gene-
raran diferente expresion de su material genético,
de tal manera que a pesar de que tengan la misma
informacion, ésta se decodificara de una manera
diferente en cada caso, lo cual repercutira en dife-
rencias fenotipicas que se haran mas notables a
medida que los gemelos crezcan.

Asi pues, como sostenia Samuel Hahne-
mann, no existen dos enfermos iguales, y como
dijo Kent, no hay dos casos idénticos, pues las evi-
dencias apuntan a que, aunque existieran dos ge-
melos homocig6ticos con exactamente el mismo
material genético, éste no esta programado de la
misma manera.

Mas adn, si en algun momento se tuvie-
ra la capacidad de tener dos individuos genética-
mente idénticos en una clonacién, y se pudiera
lograr que su cerebro fuera copiado exactamente,
sinapsis a sinapsis, tal proeza tecnolégica duraria
s6lo un instante, hasta que, por ejemplo, alguna
neurona determinada se estimulara en uno de los
cerebros y en el otro no, ya que esto generaria
una serie de efectos en cadena que reconfiguraria
parte del sistema de circuitos, apareciendo de esta
manera una variable que generaria una diferencia
entre los dos individuos aparentemente idénticos.
En fin, que todo esto nos llevaria a confirmar, una
vez mas, que cada ser humano es Unico y que es
indudable la importancia de individualizar cada
uno de nuestros casos.
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