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INTRODUCCION

Hace ya casi dos décadas, se postuld la hipdtesis de que los medicamentos homeopdaticos
podian ejercer sus efectos biolégicos interactuando de algin modo con el genoma,
basicamente modificando la forma en que se expresan ciertos genes, iniciando de esta forma
una cascada bioquimica conducente a la recuperacion de la salud. El investigador Khuda-
Bukhsh [1,2] fue el primero en formular dicha hipétesis, basada en las multiples evidencias de
estudios experimentales sobre la accién protectora/moduladora de ciertos medicamentos
homeopaticos en la reparacién de dafios cromosdmicos en ratones, al ser irradiados con
Rayos X o tratados con productos quimicos o todxicos.

Esta hipdtesis de trabajo podia explicar el mecanismo de accién en todos los organismos vivos,
tanto animales como plantas, sobre una sdélida base cientifica.

Tras 20 afios de investigacion, y gracias a la posibilidad de utilizar cultivos especificos de lineas
celulares y a las técnicas de Microarrays de DNA, los resultados de muchos estudios
homeogendmicos fiables han confirmado este postulado [3] empezando a conocerse cuales
de los aproximadamente 25.000 genes humanos constituyen la diana de los medicamentos
homeopaticos, y cdmo éstos son capaces de desencadenar modificaciones epigenéticas a
través de mecanismos de metilacion/desmetilac ién del ADN y de acetilacidon/desacetilacién
de las histonas [4] que modifican el patrén de expresion génica.

Para mantener una salud dptima, cada gen debe expresarse correctamente en el momento
adecuado , conociéndose muchos factores que pueden condicionar su expresién, como la
alimentacién, los medicamentos que tomamos, la exposicidon a contaminantes ambientales,
etc . La epigenética estudia los mecanismos reversibles que regulan la expresién de los genes,
los cambios en los que no hay una modificacidn en la secuencia de bases del ADN.

El término utilizado “ homeogendmica/o “ estd en consonancia con el término
farmacogendmica, y se refiere a los estudios que investigan las interacciones de los
medicamentos homeopaticos con el genoma. Tales estudios implican la identificacion de qué
gen o genes son las “dianas” y cdmo se ven afectados por un medicamento en particular.

Gracias a la contribucion de muchos investigadores, actualmente se sabe que los
medicamentos homeopaticos pueden modificar la expresién de muchos genes [5-8]
sobreexpresandose o activandose, o disminuyendo su expresién e inactivandose. Este articulo
describe algunos de los estudios significativos que se han realizado sobre lineas celulares
(estudios in vitro) o en modelos animales (estudios in vivo) que corroboran este hecho:
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IN VITRO

e Los estudios realizados por Bellavite y su equipo [9] utilizando Gelsemium
sempervirens en neurocitos encontraron que la expresion de 56 genes cambid de
manera significativa . Los autores del estudio sugieren que los efectos ansioliticos y
relajantes de este medicamento pueden atribuirse a la modulacién de algunas vias de
sefializacion de excitaciéon neuronal.

e Bigagli et al. [10] también evidenciaron en células epiteliales de prdstata tratadas con
Apis mellifica en diluciones homeopaticas, que se reducia la expresién del gen IL1b,
que codifica una potente citoquina proinflamatoria.

® Hofbauer et al. [11] demostraron en estudios homeogendmicos que Nux vomica y
Calendula officinalis reducen la expresion del factor de crecimiento epidérmico (HB-
EGF) en células de origen gastrico infectadas por H. pylori.

Otros estudios in vitro [12] han demostrado que algunos medicamentos homeopaticos son
capaces de promover la apoptosis en células tumorales : la citotoxicidad de varios
medicamentos homeopaticos tanto en bajas como en altas diluciones ha sido demostrada en
algunas células tumorales por varios autores [13]. La apoptosis (muerte celular programada)
de las células basicamente depende del equilibrio mantenido entre las sefiales pro y anti
apoptoéticas, y varios medicamentos homeopaticos han demostrado modular la expresién de
un gran numero de proteinas que conducen a las células a tomar la via de la apoptosis [13,14].
Sin embargo, en los controles placebo de todos los casos no se hallaron los mismos
resultados:

e utilizando técnicas de microarray y RT-PCR, Preethi et al. [13] investigaron la
expresion de genes asociados con citotoxicidad y apoptosis en células de linfoma de
Dalton y en otras lineas celulares tumorales, que expusieron a diferentes
medicamentos homeopaticos como Ruta 200CH, Carcinosinum 200CH, Hydrastis
200CH, Conium 200CH, Podophyllum 200CH y Thuja 200CH, encontrando diferentes
efectos seguin el medicamentos y la dilucién empleada. Conium 200CH fue mas
citotéxico que su tintura madre. Carcinosinum fue mas citotéxico a la dilucion 200CH
que a la 30CH. Los investigadores fueron capaces de demostrar cambios en la
expresion de los genes en algunos casos; por ejemplo Carcinosinum 200CH inducia
significativamente la expresién del gen TP53 (gen pro-apoptosis).Este tltimo hecho
también fue evidenciado por Preethi[13]

Resultados similares fueron encontrados por Frenkel y Kindelmann, que demostraron
gue Carcinosinum puede inducir la expresion de genes que regulan el ciclo celular en
células de cancer de pecho [15], e inducir la apoptosis en células de adenocarcinoma
de pecho (linea MCF-7) [16]

e Khuda-Bukshs et al. [17] Utilizaron células Hela para testar los efectos de Condurango
30CH e Hydrastis canadensis 30CH sobre la expresion génica, siendo capaces de
demostrar significativamente diferentes patrones de expresion de genes asociados



con carcinogénesis cuando se comparaban las diluciones homeopdticas con los
controles.

e Otros medicamentos homeopaticos que se han estudiado sobre cultivos de células
tumorales, evaluando su actividad genotdxica y su capacidad de regular la expresion
de ciertos genes e inducir la apoptosis son Ruta [12,13,18,19, 20, 21], Sabal serrulata
[22], Phytolacca [12, 15,16,20], Conium [12,15], Thuja [12,13, 15,23], Hydrastis [12,
13, 17], Sarsaparrilla [20], Condurango [13,17,24,25], Sulphur [26] Lycopodium [12,
27], Podophyllum [12] Chelidonium [12] Euphorbia tirucalli (Aveloz) [28], nosode
Hepatitis C [29].

Los resultados obtenidos demuestran que los medicamentos homeopaticos ejercen una
influencia reguladora sobre la expresiéon de ciertos genes, proteinas, enzimas y
mecanismos relevantes en la proteccién antitumoral:

e Ademds de Carcinosinum, también Thuja [23], Calcarea Carbonica [30] Phytolacca [31],
Chelidonium [32] y Secale [14], parecen aumentar la expresion del gen Tp53, que
promueve la apoptosis.

e Ruta aumenta la erosion de los teldmeros en las células tumorales [18]. También ha
demostrado actuar disminuyendo la proteina Bcl2 [13]

e Carcinosinum, Conium y Thuja actian sobre la caspasa 7, el gen p27,y la proteina
PARP [15]

e Lycopodium reduce la expresion de los genes Bcl2 y Apaf, asi como también
disminuye la expresién del gen Bax y de la caspasa 3 [27]

e Phytolacca actia también a nivel del gen p27, Akt kinasa, Bcl2 , Bax, y la caspasa 3
(31]

e Secale actua también en la expresion de los genes Baxy Apaf, y |la caspasa 3y 9 [14]

e  Psorinum 6x desencadena apoptosis en células A549 a través de la regulacién de
relevantes proteinas como la p53, la caspasa 3, Baxy Bcl2. [33,34]

IN VIVO

Los hallazgos de estos trabajos implican que los medicamentos homeopaticos, aunque
desprovistos de las moléculas originales de las sustancias de partida, pueden desencadenar su
actividad a través de la accion reguladora de un grupo de genes, que es seguida por una
cascada de activacion de genes responsables del proceso de recuperacidn. Todavia sigue
siendo un enigma para la ciencia cémo tiene lugar este hecho en organismos complejos, pero
los resultados de algunos experimentos en organismos unicelulares primitivos ayudan
actualmente a clarificar este tema apoyando basicamente la hipdtesis de regulacion génica.



Por ejemplo, en experimentos realizados en bacterias E. coli y bacteriéfagos, con
sistemas genéticos muy simples, ciertos genes relevantes de los bacteriéfagos (virus
que infectan a las bacterias) fueron claramente modulados por medicamentos
homeopaticos con supuestos efectos antivirales como Rhus tox 30CH, Aconitum 30CH,
Belladonna 30 CH etc. , confirmando la habilidad de estos medicamentos para
inactivar/bloquear/reprimir la expresion de genes de los virus invasores. [35]

Arsenicum album 30 CH ha demostrado su habilidad para modular proteinasy la
expresion de genes en E.coli y Saccharomyces cerevisiae intoxicadas previamente con
arsénico, pudiendo distinguir el E.coli entre Arsenicum album 30CH y Glucosa 30CH ya
qgue producen la expresion de diferentes genes relevantes a la hora de responder a la
intoxicacion con arsénico [ 36,37 |. Marotti et el [38] demostraron en plantulas de trigo
intoxicadas con arsénico el efecto protector de las altas diluciones de Arsenicum
album. Las diluciones 30CH y 200CH de este medicamento mejoraron la genotoxicidad
inducida en ratones por inyecciones repetidas de tridxido de arsénico [39, 40]

La administracién de Arnica montana 30CH a bacterias E. coli irradiadas con UV.
mostro un efecto de sobreexpresion de determinados genes encargados de la
reparacion de dafios a nivel del ADN. Tales hallazgos no fueron observados en el grupo
control tratado con alcohol 30CH. [41]

Arnica montana 30CH también parece mostrar en ratones efectos protectores frente a
lesiones citogenéticas inducidas por la irradiacidn de rayos X, incluso reparacion de
dafio a nivel del ADN, de forma que los ratones tratados con este medicamento
mostraron menor cantidad de aberraciones cromosdémicas, microntcleos, y menor
cantidad de espermatozoides con anomalias en la morfologia de la cabeza que los
grupos control [42,43]. También Hypericum 30CH, Ruta graveolens 30CH [44], Rayos
X 30CH [45], Ginseng 30CH y 200CH [46-48] mostraron efectos protectores en
ratones irradiados con rayos X cuando se compararon con los controles.

Se sabe que la reparacién del ADN en ratones es regulada por la accién conjunta de
ciertos genes, sin cuya activa implicacién la reparacion del ADN daiado no es posible.

Ciertos medicamentos modularon positivamente vias relacionadas con el desarrollo
del cancer, y pudieron proteger o mejorar varios tipos de tumores inducidos en
ratones. Por ejemplo, Saha [30] demostré que la administracidon de Calcarea
carbonica 6CH dos veces al dia durante un periodo de casi 4 semanas, logré la
destruccién de las células neoplasicas implantadas, por una via dependiente del gen
TP53. Curiosamente, en el mismo estudio, los efectos citotdxicos de células
neopldsicas producidos por la Calcarea carbonica no se observaron cuando se utilizé la
misma sustancia en las potencias 12CH, 30CH o 200CH.

La talasemia es una hemoglobinopatia hereditaria en el cual el cuerpo produce una
forma anormal o una cantidad inadecuada de hemoglobina, con la aparicién de un
cuadro de anemia. Estd causada principalmente por mutaciones genéticas.

Se realizd un ensayo clinico con 38 pacientes talasémicos que habian estado en
tratamiento con hidroxiurea , pero en los que su mejoria habia disminuido o incluso se
habia detenido , investigandose si ciertos medicamentos homeopaticos podrian
aportar mejoria en su enfermedad, particularmente con respecto a algunos
pardmetros hematoldgicos. La administracion de los medicamentos homeopaticos



Ceonathus, Pulsatilla y Ferrum Metallicum no solo mejord parametros sanguineos
relacionados con la ferritina y nivel de hemoglobina, disminuyendo el tamafio del
higado y del bazo de los pacientes tratados con el "verum", sino que también mejoré
notablemente su estado mental [49].

Sobre la base de toda esta evidencia disponible, la hipdtesis de la regulacion génica propuesta
por Khuda-Bukhsh , ofrece una explicaciéon légica del mecanismo molecular involucrado en la
accién bioldgica de las altas diluciones homeopaticas en todos los organismos vivos. Parece
qgue los medicamentos homeopaticos podrian regular las vias de sefializacion en un intento de
revertir/ rectificar sefiales, iniciando el proceso de recuperacion [50]

Esto resulta mas evidente tras observar la capacidad de los medicamentos homeopdticos
para desencadenar modificaciones epigenéticas como la metilacidon /desmetilacion del ADN y
acetilacién / desacetilacion de las histonas [4]

La informacion referente a la especificidad de accién sobre determinados genes junto con el
conocimiento de la funcidn de dichos genes, y los sintomas causados por su anormal
expresion, pueden ademas permitir un enfoque complementario para seleccionar el
medicamento indicado en cada paciente, asi como la potencia o dilucién y la pauta de
dosificacion optima [51]
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