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a epigenética es el estudio de los
mecanismos que regulan la expresion
génica de forma estable y hereditaria,
pero sin alterar la secuencia de ADN'.
Este campo de investigacion ha cobra-
do importancia en los Gltimos anos y
se postula que puede explicar el pro-
ceso de diferenciacion de las células dseas, la apa-
ricion de enfermedades del metabolismo 6seo, asi
como también la heredabilidad de ciertas patolo-
glas (para revisiones recientes, ver'?). Los meca-
nismos epigenéticos incluyen modificaciones
post-translacionales en histonas, regulacién de la
sintesis de proteinas a través de microARNs vy la
metilacion del ADN.
Recientemente se ha propuesto que cambios en
los niveles de metilacion de genes pueden alterar
la diferenciacion de osteoblastos y precursores de
osteoclastos en el tejido 6seo. Por ejemplo, los
factores de transcripcion osterix y DLX5, el recep-
tor de estrogenos a, asi como la osteopontina, son
co-regulados a través de la metilacion del ADN*®.
Mas aun, los niveles de metilacion del ADN pue-
den ser regulados por estimulos mecanicos, como
es el caso del promotor de la osteopontina®, sugi-
riendo que parte de los efectos de la estimulacion
mecdnica ocurren debido a la regulacion de la
expresion génica mediante mecanismos epigenéti-
cos. Es importante mencionar que la metilacion de
regiones promotoras del ADN de ciertos genes
puede regular su expresion en distintas etapas de
la diferenciacion celular. Tal es el caso de la fos-
fatasa alcalina y la esclerostina™. Mientras el grado
de metilacion en la region promotora de la fosfa-
tasa alcalina aumenta a medida que las células del

linaje osteoblastico se diferencian, llegando a
silenciar su expresion en los osteocitos, lo opues-
to ocurre con la esclerostina, cuyo promotor esta
metilado en los osteoblastos y se encuentra des-
metilado en los osteocitos.

De forma similar a la diferenciacion osteoblastica,
los genes que codifican para RANKL y OPG son
también regulados por sus niveles de metilacion™,
afectando de esta manera la generacion de osteo-
clastos, proceso que depende de la expresion
relativa de RANKL y OPG". Como ocurre en las
células del linaje osteoblastico, cambios en los
niveles de metilacion del ADN también acompa-
fan la diferenciacion de los precursores de osteo-
clastos. Esto lleva a diferencias en los niveles de
expresion de genes fundamentales para la funcion
de los osteoclastos como la catepsina K y la fosfa-
tasa acida resistente al tartrato'.

También se ha propuesto que patrones aberrantes
de metilacion de ADN pueden causar patologias
en las que existen alteraciones en el metabolismo
oseo. Por ejemplo, la reduccion de los niveles de
la metiltrasnferasa DNMT1, una enzima involucra-
da en el mantenimiento de la metilacion genémi-
ca, lleva a la pérdida de la masa 6sea®. De mane-
ra similar, cambios en la expresion génica en con-
drocitos estan asociados con cambios en la meti-
lacion del ADN (por ejemplo, en el gen del cola-
geno tipo X o de diversas metaloproteinasas de la
matriz'**) pudiendo contribuir a la generacion de
osteoartritis.

El presente trabajo es la continuacion de estudios
previos del mismo grupo en los que demostraron
el papel de la metilacion de ADN en la regulacion
de la expresion de la proteina de osteocitos escle-
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rostina®, del marcador de formacion 6sea fosfatasa
alcalina’, y de las citoquinas involucradas en la
generacion de osteoclastos RANKL/OPG". En el
manuscrito de Delgado-Calle y cols. exploran y
comparan la presencia de Joci CpG metilados en
el ADN purificado de huesos humanos y de culti-
vos primarios de osteoblastos obtenidos también
de pacientes con fracturas osteopordticas u osteo-
artritis. Los autores analizaron los niveles de meti-
lacion del hueso y de los osteoblastos cultivados,
y encontraron un patron similar en cuanto al pro-
medio de metilacion, tanto si se analizaron todos
los loci o s6lo aquéllos relacionados con el hueso.
De forma consistente, una fraccion de los genes
analizados se desvio de la relacion general. En
particular, el listado de genes relacionados con el
metabolismo 6seo y que se encuentran metilados
en forma diferencial en preparaciones de hueso y
células cultivadas incluye el receptor para la hor-
mona paratiroidea, miembros de la cadena de esti-
mulacion de la via Wnt y TGFp e interleuquinas y
quimioquinas. Modificaciones en la expresion de
estos genes pueden tener efectos profundos en la
maduracién, proliferaciéon y supervivencia de las
células 6seas. Sin embargo, debe tenerse en cuen-
ta la composicion de las células presentes en el
hueso y el hecho de que las células hayan sido
cultivadas por 1 6 2 pases. En particular, la mayo-
ria de las células en los huesos son osteocitos y no
osteoblastos. Ademas, la presencia de células de
médula 6sea en los fragmentos de hueso puede
también confundir los resultados. Otro factor que
puede explicar las diferencias encontradas es el
hecho de que las células osteoblasticas estuvieron
expuestas a un medio artificial y en un incubador.
Aunque prometedores, los resultados encontrados
en este trabajo necesitan ser complementados por
estudios mas detallados, separando osteoblastos
de osteocitos para evaluar la contribucion de cada
poblacion celular en los loci metilados.

En resumen, el trabajo de Delgado-Calle y cols.
demuestra que la poblacion de genes metilados
en células 6seas varia dependiendo de la fuente
de material. Las conclusiones del estudio deben
ser tomadas con precaucion debido a la diferencia
en el tipo de células presentes en los huesos, com-
parado con los cultivos primarios, y el bajo nime-
ro de réplicas. Sin embargo, revela la importancia
de corroborar los resultados obtenidos en cultivos
celulares con estudios en animales o en muestras
humanas.
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