REvisTA ADM

ARTICULO DE REVISION / REVIEW

Genoma, microbioma y epigenoma humano.
Una vision contemporanea de la triada ecologica.

The Genome, the microbiome, and the human epigenome.
A contemporary view of the ecological triad.

Agustin Zeron*

RESUMEN

Estamos viviendo una época donde se estan rompiendo una gran canti-
dad de paradigmas al estar atravesando los umbrales del conocimiento
cientifico que nos estan llevando a una medicina mas predictiva y
personalizada y que se puede tomar en cuenta desde nuestras particu-
lares bases genéticas y epigenéticas, y las interacciones causales con
un microbioma que crea condiciones para desarrollar determinadas
enfermedades y, en su caso, expresar respuestas inflamatorias con
amplio potencial de dafio sistémico.
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fenotipo, genotipo, biofilm, enfermedad periodontal.

INTRODUCCION

Los seres humanos somos ecosistemas que portamos
genes propios en cada una de nuestras célulasy, como
hospederos aparte de los genes, llevamos millones de
bacterias que en mucho superan a las de nuestras propias
células. Mapear cromosomas, contar e identificar genes
fue sélo el principio de nuestra universalidad en un cos-
mos de doble hélice. El genoma humano ha sido uno de
los descubrimientos mds importantes en la historia de la
humanidad y recientemente el microbioma humano esta
ayudando a comprender la interaccién para la expresion
de nuestros propios genes.
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ABSTRACT

We are living in an age in which many paradigms are being broken
as the threshold of scientific knowledge is crossed. This, in turn, is
leading to more predictive and personalized medicine that can take
into account our particular genetic and epigenetic profiles, as well as
the causal interactions with a microbiome that create the conditions
for the development of specific diseases, and, on occasion, express
inflammatory responses with significant potential for systemic damage.

Key words: Genome, microbiome, epigenome, periodontitis, phenotype,
genotype, biofilm, periodontal disease.

Las bacterias tienen funciones compartidas en la
expresion de genes, por lo que se le ha denominado el
genoma extendido. Identificar y censar a los microorga-
nismos que habitan el cuerpo humano es considerado
como la expedicién a un nuevo sistema desconocido
que gira en torno a nuestra propia evolucion y desa-
rrollo.

La génesis es el origen de toda forma de vida, y toda
forma de vida tiene su origen en un gen o en mas de
30,000 genes. El gen (de la raiz del latin genus) es la
unidad de herencia que ocupa una posicién concreta
(locus) en el genoma y esta constituido por una secuencia
de ADN que codifica un ARN. El gen es la unidad fisica
y funcional de la herencia. Es la secuencia lineal y com-
plementaria de nucleétidos:

* Bases nitrogenadas purinicas: adenina (A) y guanina
(G). Ambas bases forman parte del ADN y del ARN.
* Bases nitrogenadas pirimidinicas: timina (T), citosina
Qy uracilo (U). La timina y la citosina intervienen en

Revista ADM 2014; 71 (4): 162-170

162

www.medigraphic.com/adm



Zerén A. Genoma, microbioma y epigenoma humano

la formacion del ADN. En el ARN aparecen la citosina
y el uracilo.

EL GENOMAY LA SUSCEPTIBILIDAD

Los genes se transmiten de padres a hijos y en un
gen funcional su expresién sera concebida como una
proteina con funciones determinadas. Un ser humano
posee aproximadamente 30,000 genes en cada célula,
la combinacién de genes determina las funciones orga-
nicas y la composicién genética determina sus codigos
0 genotipos.

Los genes estan localizados en hebras de ADN, de
manera similar a un collar de cuentas. Las hebras del
ADN conforman los cromosomas. Las variaciones en la
secuencia lineal del cédigo genético estan determina-
das por los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs)
que juegan un papel clave en las diferencias entre los
individuos, en su estructura y funcién, determinando
la resistencia o susceptibilidad a las enfermedades. Los
genotipos de susceptibilidad marcan la posibilidad de
las enfermedades. Sin embargo, la funcién de nuestro
genoma es también dependiente de los mecanismos
epigenéticos que por definicién son expresiones «mas
alla del genomay.

Los SNPs son variaciones de la secuencia de ADN
que resultan de la alteracién de un solo nucleétido y
algunos SNPs son haplotipos especificos en cada grupo
poblacional. Mas de 10 millones de polimorfismos de un
solo nucleétido (SNP) se han identificado en el genoma
humano. Los SNPs en estos genes no resultan en la sus-
titucion de aminoacidos, pero el cambio en la posicién
de una solo letra (A-T/G-C) pueden alterar la funcién del
gen o modificar su expresion génica.’

FACTORES DE RIESGO GENOMICO

Los polimorfismos o SNPs son muy comunes en el geno-
ma humano. La susceptibilidad a diversas enfermedades
sistémicas y enfermedades orales, incluyendo las perio-
dontitis, se han estudiado buscando la asociacion de los
diversos polimorfismos genéticos. Los recientes avances
en las técnicas de ensayo genético y el aumento en las
bases de datos de los SNPs estan dando direccién a la in-
vestigacion de genes que participan en la susceptibilidad a
las periodontitis. Los genotipos de susceptibilidad son s6lo
uno de los factores de riesgo para el inicio y progresion
de las lesiones cuando interacttian con factores epigené-
ticos y, sobre todo, cuando son expresados por accién
de los genomas microbianos. De aqui la importancia de

interpretar a la triada genémica empleando conceptos de
interacciones génicas entre el genoma, el microbioma 'y
el epigenoma humano.?3

Las enfermedades periodontales se desarrollan en
relacion con una condicién multifactorial que se produ-
ce debido a la interaccién entre factores ambientales y
factores conductuales o de comportamiento, pero sobre
todo, los factores microbianos y los factores genéticos
pueden ser los determinantes para iniciar una lesién pe-
riodontal. Al menos los estudios genéticos ya han puesto
de manifiesto la naturaleza poligénica de las periodontitis
en su fenotipo crénico.*

La periodontitis crénica es una enfermedad inflama-
toria oral con la destruccién de los tejidos periodontales;
ésta es una enfermedad compleja asociada con mltiples
factores genéticos y asociada con diversos factores am-
bientales orales.”

El factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) es una
citoquina inflamatoria primaria, producida principal-
mente por los macréfagos/monocitos y células residentes
del periodonto en la respuesta inmune innata celular
ante la presencia inicial de los patégenos residentes
del biofilm que pueden mantener o ampliar el proceso
inflamatorio en una cascada de mediadores inflama-
torios secundarios, tales como COX2, MMPs y RANK,
que son responsables de la degradacién de la matriz
extracelular y de la resorcion ésea. Los mecanismos
epigenéticos tienen una importancia fundamental en
la regulacién de la apoptosis. El TNF-a en la infeccion
crénica es responsable de la necrosis y apoptosis, que
en mucho, obedece a una regulacién epigenética. La
falta de accion epigenética puede llevar a una erratica
actividad apoptésica.

El Campylobacter rectus (Cr) es un patégeno anaero-
bio residente de bolsas periodontales que puede inducir
hiperventilacion. Los productos de la inflamacién y los
patégenos orales residentes del biofilm pueden inducir
cambios epigenéticos en las regiones promotoras que
modifican la expresién de diversos genes.®

La reaccién inflamatoria en las enfermedades pe-
riodontales es una respuesta compleja y multifactorial
que da inicio ante la presencia de agentes microbianos
virulentos, principalmente la Porphyromonas gingivalis (Pg)
que es una bacteria capaz de evadir los mecanismos de
defensa del hospedero.

La intensidad progresion y duracién de una lesion
periodontal dependen de la naturaleza del microbioma
oral existente y del impacto ante determinados factores
ambientales y la respuesta inmune derivada de las carac-
teristicas genéticas de cada hospedero.”8
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Recientemente para erradicar el efecto de la inflamacién
que favorece la proliferacion de la Pg, Hajishengallis? y sus
colegas (2014) analizaron el sistema del complemento. Este
sistema es parte del sistema innato general del complejo
inmune que no cambia con el tiempo y no es adaptable.
Este complejo se compone de aproximadamente 30
proteinas. En su estudio, los investigadores observaron
especificamente que C3 ocupa una posicién central en la
senalizacion de los circuitos que desencadenan la activacién
genémica del sistema inmune innato, junto con la cadena
de la inflamacién. El bloqueo de C3 a nivel local en boca
ayuda a romper el equilibrio de las bacterias, detiene la
pérdida 6sea y produce un efecto beneficioso en general.?

EL EPIGENOMA

Los primeros conceptos de epigénesis fueron descritos
por Aristoteles; en su teoria mencionaba que el desarrollo
de la forma organica del individuo era a partir de mate-
ria amorfa. Pero el término «epigenética» se atribuye a
Conrad Waddington (1905-1975) un biélogo, genetista
y filésofo escocés, quien a finales de 1930, escribio: «sin
duda, es evidente que el 6vulo fecundado contiene com-
ponentes que tienen propiedades definidas que permiten
s6lo un cierto ndmero limitado de reacciones a ocurrir;
en la medida en que esto es cierto, se puede decir que
las bases de su desarrollo son cualidades preformadas del
6vulo fecundado. Pero igualmente es claro que la interac-
cién de estos componentes dan lugar a nuevos tipos de
tejidos y 6rganos que no estaban presentes originalmente,
y en medida del desarrollo debe ser considerada como
una condicion epigenética». De manera simple, la epige-
nética se define como el area de la biologia que estudia
las interacciones causales entre los genes, principalmente
su regulacion y transferencia de sus productos que dan
lugar al fenotipo.

También podemos entender que el conjunto de las
relaciones y organizacion a la que un determinado tejido
se somete durante el desarrollo conforma su constitu-
cién epigenética o «epigenotipo»; por consiguiente, la
aparicion de un 6rgano en particular es el producto del
genotipo, y las condiciones con las que podrd reaccionar
con el ambiente externo es su epigenotipo. La epigenética
es una de las areas clave de investigacién que combina
la genética y el medioambiente para direccionar sistemas
biolégicos complejos.

El Proyecto Epigenoma Humano (HEP) es un consor-
cio cientifico de colaboracién publica y privada que en
unos anos definira cudles son los mecanismos que hacen
que cada gen humano se exprese o deje de hacerlo. Es-

pecificamente elaborardn un catalogo de las posiciones
variables de metilacién (MVPs) en el genoma humano y
la metilacion es el Gnico pardmetro flexible que puede
cambiar la funcién del genoma bajo determinadas in-
fluencias externas (Figura 1).1°

Al conocer el catélogo epigenético se pueden identi-
ficar e interpretar los patrones de metilacion y con ello se
podra obtener la «llave maestra» de las predisposiciones
genéticas a enfermedades crénicas, lo que serfa sélo una
de las posibilidades para el control epigenético de las
enfermedades.!

En los estudios epigenéticos se analizan las modifi-
caciones en la expresion de genes que no se encuentra
en la secuencia del ADN vy estas modificaciones pueden
ser heredables. Una de las fuentes de mayores modifi-
caciones de los genes es por los factores ambientales,
que en determinadas condiciones puede afectar a uno
o varios genes con mudiltiples funciones. Por medio de
la regulacién epigenética se puede observar como es la
adaptacion al medio ambiente dada por la plasticidad
del genoma el cual tiene como resultado la formacién
de distintos fenotipos dependientes del medio ambiente
al que el organismo se ha expuesto. Los epialelos (alelos
epigenéticos) son alelos con la misma secuencia de ADN,
pero diferentes patrones de metilacién del ADN que se
asocian con las variaciones hereditarias.

Por otro lado, se ha demostrado que cuando existe
un «epitope compartido» en alelos, es crucial no s6lo en
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Figura 1. Hacia un mapa global de variacion epigenética. El Pro-
yecto Epigenoma Humano genero perfiles de metilacion del ADN de
tres cromosomas 6, 20 y 22, en el afio 2006.
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el surgimiento de la enfermedad periodontal, sino en la
progresion y severidad, demostrandose la existencia del
denominado efecto dosis-genética en el que la severidad
de los signos de enfermedad dependen de la presencia
de un alelo determinado, y los portadores tendran una
enfermedad mas agresiva.

Nuestro cédigo genético o ADN es como una orquesta
que contiene todos los elementos que necesitamos para
funcionar, pero el cédigo epigenético es esencialmente el
director que ird guiando a los instrumentos que suenan o
se quedan enssilencio; la epigenética determina los genes
que pueden silenciarse o como pueden «orquestar» una
respuesta en un momento determinado.'?

EPIGENOMA PERIODONTAL

Los diversos factores de riesgo que estan asociados con
las periodontitis pueden deberse a los cambios en el com-
portamiento celular que actualmente son interpretados
como una accién de los mecanismos epigenéticos.

La rapida evolucién de la epigenética ha contribui-
do a comprender las interacciones entre los genes y el
medioambiente; los mecanismos epigenéticos ejercen
una capa adicional de control de la transcripcion que
regula la expresion de genes.'?

El modelo epigenético se basa en la metilacion
enzimatica de la citosina en el ADN. La metilacién del
ADN podria tener un gran efecto en la expresién génica
y los cambios en la metilacién del ADN, por lo tanto, se
puede explicar el mecanismo para el encendido y apa-
gado de los genes durante el desarrollo organico, y que
el patrén de metilacién podria tener carga hereditaria,
ya que persiste a través de divisiones celulares. En otras
palabras, durante la replicacion del ADN, los patrones
de metilacién en las bases de citosina se conservan
durante la duplicacion.

Lo mas interesante de estos nuevos enfoques es que se
sugieren mecanismos comprobables mediante los cuales
los factores ambientales, los cuales van desde el estrés,
el fumar, hasta el tipo de infecciéon y pueden influir en la
expresion genética. Ademads, estas potenciales modifica-
ciones epigenéticas pueden producirse durante toda la
vida del organismo, comenzando tan pronto como desde
el medio ambiente intrauterino y pueden irse acumulando
en las células y en los tejidos y, con el tiempo, pueden
modificar los patrones de expresién de los genes y de los
fenotipos celulares y, por tanto, en los diversos fenotipos
de las enfermedades periodontales.

Los seres humanos pueden ser susceptibles o resis-
tentes a las enfermedades, de igual forma existen razas

que son mas vulnerables e individuos mas endebles.
Respecto a las enfermedades periodontales, no es dificil
encontrar personas que tienen gran cantidad de placa
(biofilm microbiano) y poca cantidad de destruccion
6sea. Y a la inversa, existen individuos que tienen
gran pérdida de hueso y consecuentemente pérdida
de dientes, sin mostrar grandes cantidades de calculo
o placa microbiana. Esto es explicable a las posibles
interacciones entre un genoma con polimorfismos
alterados que al interactuar con microorganismos vi-
rulentos organizados en un biofilm, los cuales pueden
evolucionar més rapidamente en determinadas condi-
ciones epigenéticas.

Por lo tanto, las variaciones epigenéticas controlan
la actividad de los genes; si es alta la concentracion
de una sustancia «X», la actividad y expresién gené-
tica sera mas alta y probable expresion de lesiones
periodontales. El codigo epigenético esta constituido
por un sistema de moléculas unidas al ADN o a las
histonas, un cédigo de las histonas es el que gobierna la
expresion o silenciamiento de los genes, pues las colas
proteicas de las histonas catalizan una gran variedad de
adiciones quimicas, como los acetilos que amplifican
genes vecinos.

ESTRES Y LOS CAMBIOS EPIGENETICOS

Desde hace muchos afos ha existido una importante
asociacion entre el estrés psicolégico y las enfermedades
periodontales. Aunque quiza sea el tabaco el principal
factor modificador evitable en los modelos de enferme-
dad periodontal; la genética, el consumo de alcohol y
el estrés psicolégico pueden interactuar entre si 'y con el
tabaco exacerbar las rutas inflamatorias y destructivas de
las enfermedades periodontales.'

* El control epigenético estd involucrado en las sefiales
de estrés y las respuestas de estrés.

* El estrés puede modificar la regulacién epigenética
en muchos niveles diferentes.

* La epigenética y los componentes genéticos de las
respuestas al estrés estan conectados.

* Ladiversidad epigenética podria ser un factor impor-
tante la adaptacion al estrés.

MICROBIOTICA Y MICROBIOMA
La composicion de las comunidades de microorganismos

(microbiota) ha resultado ser sorprendentemente diversa
y abundante. Ademas, los microbios pueden variar no
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s6lo de una parte a otra del cuerpo sino también de
una persona a otra. Por ejemplo, los individuos de una
misma comunidad comparten tipos similares de bacte-
rias en su saliva. Sin embargo, las bacterias de la piel
son muy dispares entre dos personas que viven cercay,
en la cavidad oral, pueden ser diferentes las bacterias
de un diente a otro diente, de una cara a otra cara y,
determinantemente, la microbiota supragingival de la
microbiota subgingival.

El metagenoma del microbioma humano podria con-
tener 8 millones de genes codificantes de proteinas, es
decir, 360 veces mas que el genoma de los seres humanos.
El reto es «asignarles funciones a todos ellos», aclaran los
cientificos. Algunos de esos microbios han evolucionado
a la vez que las personas, ayudandolas a sobrevivir y
mejorando sus funciones vitales. Otros, por el contrario,
estan vinculados a enfermedades.

BIOFILM Y MICROBIOMA

La diversidad de las especies que componen el micro-
bioma es dificil de imaginar. Pero es atin mas dificil de
entender como el sistema inmune hace frente a este
ataque. En la boca de cualquier persona, por ejemplo, los
cientificos del Proyecto del Microbioma Humano (HMP)
encontraron alrededor de 75 a 100 especies. Algunos mi-
croorganismos de los que predominan en la boca de una
persona pueden ser raros en otra persona. Sin embargo,
la velocidad a la que se estan descubriendo indica que
puede haber hasta 5,000 especies de bacterias que viven
en la boca humana.'®

Durante los Gltimos 100 afos la medicina se ha
enfrentado a una guerra contra las bacterias, y los anti-
bidticos o antimicrobianos han sido sus armas, no nece-
sariamente letales. Las batallas contra las infecciones por
lo general han sido victoriosas, pero el enfoque empirico
esta cambiando ante la demostrada resistencia bacteriana
y los nuevos horizontes que dejan ver la existencia de 100
billones de microorganismos que dan forma al universo
vecino del microbioma.

Las enfermedades periodontales son iniciadas por
especies bacterianas que viven en las biofilms polimicro-
bianos en o por debajo del margen gingival y el progreso
es en gran medida resultado de la inflamacién provocada
por las especies subgingivales especificos.

En las Gltimas décadas, los esfuerzos para compren-
der la microbiota periodontal han llevado a un aumento
exponencial de la informacién sobre los biofilms aso-
ciados con la salud periodontal y las enfermedades.
De hecho, la microbiota oral es uno de los microbio-

Triada Gendmica
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Figura 2. Triada gendmica.

mas mejor caracterizados que colonizan el cuerpo
humano. Con el aumento de informacién y el mayor
conocimiento debemos actualizar nuestros conceptos
fundamentales sobre la etiologfa y la patogénesis de las
enfermedades periodontales y analizar todo lo que ha
cambiado, particularmente en lo relacionado a la clasica
triada ecoldgica y la nueva vision biolégica con la triada
genomica (Figura 2).

En el cuerpo humano habitan células microbianas
mas de 10 veces que las células humanas, a pesar de
todo el microbioma sélo pesa alrededor de 200 gra-
mos (7,1 oz). El microbioma se caracteriza en muchos
entornos, asi como en el agua de mar y el agua dulce
y en los diversos sistemas de suelo. Se ha sugerido que
los microbios han tenido una relacién simbidtica con
otros organismos, ya que como criaturas complejas, son
las formas de vida que aparecieron por primera vez en
nuestro planeta Tierra.

Para evitar confusiones, hay que sefalar que los
microbios son generalmente no patégenos (no causan
enfermedad a menos que crezcan de forma anormal).
Existen en armonia y simbiosis con nuestras propias cé-
lulas; algunos investigadores han afirmado que la mayor
parte de la poblacién de microbios que se encuentra en
el cuerpo humano no son necesariamente bacterias, sino
una clase muy antigua de los organismos unicelulares
llamadas arqueas.

En el reciente articulo de Ricardo Teles (2013) del
Instituto Forsyth, los investigadores han hecho una revision
sobre nuestra comprension de la estructura y funcién de
la microbiota subgingival y cémo ha evolucionado a lo
largo de los afos en busca de las lecciones aprendidas,
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y no convertirse en un simple oyente de lo que marca la
microbiologia periodontal.’®

Esta revision se centr6 en dar respuesta a los siguientes
cuestionamientos:

1. ¢Coémo los datos obtenidos a través de técnicas
moleculares han impactado nuestro conocimiento
de la etiologia de las infecciones periodontales?

2. El papel potencial de los virus en la etiopatogenia de
las enfermedades periodontales.

3. ¢Cémo los conceptos de la ecologia microbiana han
ampliado nuestra comprension de las interacciones
huésped-microbio que podria conducir a enferme-
dades periodontales?

4. El papel de la inflamacién en la patogénesis de las
enfermedades periodontales.

5. El impacto de estos conceptos en evolucién en las
estrategias terapéuticas y preventivas para las infec-
ciones periodontales.

La elucidacién de estas interacciones ha requerido
nuevas tecnologfas y un enfoque no solamente de co-
nocimiento multidisciplinario, sino consistentemente
aplicado a una practica interdisciplinaria. La genémica
y la ecologia, no son disciplinas separadas, ahora estdn
mostrando una rdpida convergencia, vy, al interactuar
juntas, nos permitirdn entender las bases moleculares
subyacentes a las adaptaciones biolégicas y las posibles
interacciones de las comunidades de vida.'®

Concluyendo, después de que en el afio 2000 se
anunci6 publicamente la terminacion del primer borrador
secuenciado del genoma humano que localizaba a los
genes dentro de los cromosomas, el Proyecto Genoma
Humano abrié la puerta a la era postgenémica. Ahora el
Proyecto Proteoma Humano busca aplicar los conoci-
mientos obtenidos de la secuencia genética para conocer
el comportamiento y la funcionalidad de las proteinas.
Mientras tanto, el Consorcio Epigenoma Humano tiene
como objetivo identificar y catalogar las posiciones va-
riables de metilacién (MVP) en el genoma humano. Sin
embargo, las células de nuestro cuerpo comparten mas
que espacios fisiolégicos con un enorme niimero de mi-
croorganismos que finalmente forman parte de nuestra
biologia humana, donde se comparten funciones celulares
e innumerables interacciones para la expresién de los
genes. La fase actual del HMP (FY2013-2015) se centra
en la creacion de la primera base de datos integrada de
las propiedades bioldgicas, tanto del microbioma como
agente y el genoma como hospedero, donde veremos
cémo los estudios de cohorte encontraran plausibilidad

y causalidad con diversas enfermedades asociadas con
el microbioma. La genémica estd basada en la biotec-
nologia y las ciencias genémicas hoy son parte de los
grandes descubrimientos del siglo XXI. Mientras tanto,
hoy comprendemos que nuestro cédigo genético (es
decir, nuestro ADN) contiene toda la informacién para
producir los elementos que necesitamos para funcionar
y nuestro codigo epigenético determina cuando y dénde
los genes se deben expresar.

Sin el codigo epigenético, el codigo genético es como
una orquesta sin director. Aunque ahora hay una cantidad
sustancial de investigacion publicada en la epigenética
en la medicina y la biologia, la epigenética en la inves-
tigacion de la Medicina Periodontal ha comenzado a
ser estudiada. Sin embargo, la epigenética promete ser
cada vez mds relevante para la odontologia debido al
papel que desempefia en la expresién génica durante el
desarrollo y posteriormente potencialmente influir en la
susceptibilidad a enfermedades orales.

Los factores de riesgo genéticos pueden influir en
la historia natural de las enfermedades periodontales
y enfermedades sistémicas. La presencia del factor de
riesgo genético aumenta la probabilidad de desarrollo
de algin tipo de enfermedad periodontal cuando se
expone a complejos microbianos organizados en un
biofilm. La investigacién genémica y proteémica ha de-
mostrado recientemente que la susceptibilidad se debe
a multiples polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs)
en la regién no codificante del cromosoma 9p21 para
la periodontitis agresiva, y que pueden compartir un
gen con la enfermedad coronaria, lo que sugiere que
los mecanismos patogénicos inflamatorios, cuando son
comunes, pueden contribuir en la aparicién y progresién
de ambas enfermedades.

Por otra parte, los factores genéticos, epigenéticos
y ambientales, asi como factores de riesgo adquiridos,
tales como la diabetes mellitus y el tabaquismo aceleran
y agravan los procesos inflamatorios en las periodontitis.
Aunque reconocemos que las bacterias pueden iniciar
una periodontitis, existe un potencial patogénico que
puede y debe asociarse con diversos virus y a un amplio
espectro de arqueas. La modificacion de factores de
resistencia y otros factores de riesgo, parecen influir mo-
lecularmente en la incidencia, severidad y progresion de
las enfermedades periodontales destructivas.'®2!

DISCUSION

El reconocimiento de la interaccién génica es muy im-
portante porque, en el caso de la salud oral, los factores
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Lineas trazan el arbol genealogico
de algunos de los microbios en el
cuerpo humano. Las bacterias que
pueden causar enfermedades estan
marcados con el punto negro.'”
http:/www.nytimes.com/interacti-
ve/2012/06/19/science/0619-micro-
biome.html?_r=0

epigenéticos pueden ayudar a orquestar estados saluda-
bles y no saludables en nuestras bocas. Esto responde a
la corriente de medio ambiente local, tales como el tipo
y el nivel de los microorganismos orales y a la regulacion
de los genes que estan activos. Significa que podriamos
utilizar este conocimiento para determinar el estado de
salud de un individuo o incluso influir en cémo los genes
se comportaran para correlacionar el fenotipo de las en-
fermedades. Actualmente no podemos cambiar el cédigo
genético subyacente, pero si podrfamos ser capaces de
cambiar efectos epigenéticos como determinantes que
activan y desactivan los genes.??
La comprensién actual de como surgen los comple-
jos genotipos-fenotipos es de moléculas individuales y
de sus interacciones epigenémicas, lo que convierte a
esto en uno de los principales desafios en la biologia

Bacteroidetes
/ Actinobacteria

O
P
’% '4"’//70

0/5,/7 /"YCGS

molecular con enfoques computacionales para detectar
los parametros cinéticos a fin de poder llegar a la pro-
gramacion celular en la funcién de modelos bioldgicos
integrales.?3
Sabemos que nuestro genoma juega un papel clave
en el desarrollo dental y en una serie de enfermedades
orales; igualmente sabemos que la microbiota oral
también juega un papel clave en el estado de la salud;
ahora tenemos el potencial para desarrollar un perfil
epigenético de cada paciente y el uso de los factores
gendémicos para proporcionar un nivel mas persona-
lizado en la atencion de la salud y en el manejo de
las diversas enfermedades que se manifiestan en la
cavidad oral.
Otros objetivos potenciales del estudio de la epigené-
tica para la salud oral incluyen las respuestas inflamatorias
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e inmunes que llevan a la periodontitis que puede causar
no solamente la pérdida de dientes, sino una escalada de
danos vasculares a nivel sistémico, incluso el desarrollo y
la progresion de los canceres orales.

Los cambios en el microbioma pueden ser confirma-
dos como un biomarcador potencial de enfermedades
periodontales, cancer oral o lesiones precancerosas e
incluso puede llegar a tener utilidad para interpretar la
capacidad bacteriana o de células malignas para desarro-
llar metastasis en los ganglios linfaticos o a los lechos vas-
culares. Ademas, hay otros desafios en el manejo clinico
de las enfermedades periodontales que se beneficiarian
al obtener mejores herramientas para el diagndstico fe-
notipico que permita desarrollar nuevas clasificaciones
de enfermedades orales.

Lo més interesante de la medicina predictiva es la
posibilidad de la deteccién de muchos de estos posibles
problemas de salud desde temprana edad para que
podamos prevenir las enfermedades orales o reducir
su impacto en la salud en general, porque salud oral es
salud global.

El microbioma y la formacién de un biofilm en
cavidad oral, derivados en factores de virulencia
bacteriana y productos de la reaccién inflamatoria, se
suman a las evidencias de fenotipos de susceptibilidad
por polimorfismos genéticos que tienden a manifestar

personalizada» para el manejo de las enfermedades
orales comunes.
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