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Los seres vivos que habitan nuestro planeta tienen la ca-
pacidad de reproducirse y heredar su material genético a
las siguientes generaciones. Fue a partir del siglo XX cuan-
do se descubrié que el ADN (dcido desoxirribonucleico) es
la molécula responsable de la transmision de la herencia.
Este ADN se transcribe y se traduce mediante la codifi-
cacioén de su secuencia a proteinas que dan lugar a todos
los tipos de células y por ende a un organismo. Més tarde
se supo también que el ADN se encuentra en un pequefio
nucleo de tamafio microscopico en las células nucleadas,
que es igual en todas las células de un mismo organis-
mo y que mide aproximadamente dos metros de longi-
tud. Muchas interrogantes surgieron a partir de estos
descubrimientos: ;Cémo es que dos metros de ADN ca-
ben en un espacio tan diminuto?, ;por qué existen célu-
las tan distintas en un mismo organismo si su material
genético es el mismo? y también, scudl es la relacién en-
tre la informacion genética y el entorno ambiental de
cada célula, que en su conjunto determinan una carac-
teristica o rasgo observable?

Hoy se sabe que la cromatina (o0 material de la heren-
cia) esta constituida por un conjunto de proteinas (his-
tonas) y ADN, y que este ultimo se encuentra “enrollado”
alrededor de las histonas, formando su unidad minima
de compactacion, y también que la sofisticada organiza-
cién descrita conforma una estructura altamente com-
pacta que, al descompactarse en ciertas regiones, permi-
te la expresién de los genes que se encuentran en ella.

Bill Sanderson, La familia de Laocoonte entrelazada
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GENETICA VS. EPIGENETICA

En 1942 Conrad Waddington acuné el térmi-
no epigenética (del griego "epi”, "sobre” o “por
encima" de la genética) para tratar de explicar
fenémenos bioldgicos que la genética no lo-
graba clarificar. De esta forma se fue desarro-
llando la definicién que, hoy en dia, establece
que la expresion de los genes puede ser regula-
da sin que ocurran cambios en la secuencia del
ADN, y que dichos cambios pueden ser transmi-
tidos de una generacion celular a la siguiente
(no de padres a hijos). Con los avances en el co-
nocimiento se demostro la estricta interdepen-
dencia entre la informaciéon genética y la re-
gulacién epigenética para lograr la expresion
de un gen en el momento adecuado del desa-
rrollo de un organismo y en los tipos celula-
resy en los tejidos necesarios. En funcién de
ello, evolutivamente hablando, se crearon "in-
terruptores moleculares” que permiten con-
trolar las sefiales para descompactar o com-
pactar la cromatina y, de esta forma, facultar

The Cholmondeley Ladies, ca. 1600-1610. Tate Collection ©®

de manera finamente regulada la expresién de
los genes o su silenciamiento.

La expresion de los genes ocurre no solo me-
diante la lectura y transcripcion del material
genético, sino que depende también de poder
modular (compactar o descompactar) la cro-
matina. Asi pues, la regulacién epigenética,
ademas de centrarse en la expresion de genes,
es primordial en la organizacién de la croma-
tina para alcanzar el mayor grado de compac-
tacion después de la duplicacion del ADN, lo cual
lleva ala posterior divisién celular y a la per-
petuacién de la vida.

La estrecha relaciéon entre la genética y la
epigenética es indudable. Uno de los ejemplos
mas claros son los estudios realizados en geme-
los idénticos, cuyo genoma (informacién gené-
tica) es igual. Sin embargo, con el transcurso
de los anos v la influencia del ambiente, sus
epigenomas (la manera en que la cromatina
estd compactada o no compactada) van cam-
biando. Lo anterior se ve reflejado en los casos
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en que uno de los individuos es sano y el otro
presenta una patologia, por ejemplo, algun tipo
de cancer o una padecimiento cognitivo como
la enfermedad de Alzheimer. La presién so-
cial, el sedentarismo, los habitos alimenticios,
incluso los microorganismos que naturalmen-
te cohabitan nuestro cuerpo, entre otros fac-
tores, pueden causar estas diferencias en el
epigenoma.

EL EPIGENOMA
En el transcurso de las dos ultimas décadas
y con los avances de las nuevas estrategias de
secuenciacion a escala de genomas completos
(gendmica) ha sido posible describir y enten-
der mejor la organizacién de los distintos epi-
genomas. Estos estudios se han completado
con el desarrollo de nuevas metodologias ex-
perimentales, que incluyen la microscopia de
fluorescencia de muy alta resolucion, los pro-
tocolos moleculares sofisticados y la biologia
computacional, entre otros. De esta forma se
ha generado una enorme cantidad de informa-
cién que se almacena en grandes y complejas
bases de datos, cuyo acceso es publico. Asi, los
estudios cientificos en este campo ha experi-
mentado un cambio radical con la creacién de
grandes consorcios internacionales de inves-
tigacion con un enfoque multidisciplinario.
Cabe destacar el surgimiento de la biologia
computacional o bioinformaética, herramienta
imprescindible que hoy en dia permite efec-
tuar procesos de inteligencia artificial, mode-
laje computacional y el manejo de la enorme
cantidad de datos derivados de la secuencia-
cién para determinar procesos epigenémicos
y genomicos.

Lo anterior nos ha llevado a concluir que la
regulacién epigenética es sumamente comple-
ja, sobre todo por el gran numero de parame-

La epigenética, ademds,
permite modular muchas
respuestas extracelulares, como
al frio, a ciertos alimentos,

a la sequia en plantas.

tros que intervienen. Ademas, se ha puesto en
evidencia que el epigenoma no es continuo y
que los cromosomas estan compuestos por di-
ferentes tipos de epigenomas, los cuales fun-
cionan como un cédigo de barras que transmi-
te, alolargo de cada cromosoma, senales que
permiten la expresién regulada de los genes
e, incluso, el control de la divisidon celular.

EFECTO DE LA EPIGENETICAENEL
DESARROLLO DE LOS ORGANISMOS
En etapas tempranas del desarrollo de un or-
ganismo, en particular en las divisiones celu-
lares post-fecundacion, la relacién genética y
epigenética es de suma importancia, ya que son
necesarios procesos epigenéticos de "apagado
de genes”, es decir, la no expresién de genes
coordinada con la expresion de otros para de-
terminar y mantener cada uno de los tipos ce-
lulares que forman a los tejidos y, por lo tanto,
a un organismo completo, sea humano, ratén,
planta, etcétera. En cada division celular estos
procesos determinan cémo se especializa una
célula, es decir, como se forma una célula de
higado, muscular, cardiaca, del sistema inmu-
ney asi, hasta completar mas de 200 tipos ce-
lulares distintos en el caso del ser humano. La
epigenética, ademas, permite modular mu-
chas respuestas extracelulares, como al frio,
a ciertos alimentos, a la sequia en plantas, a
la floracién (invierno versus verano), a hormo-
nas y muchos otros aspectos fisiolégicos que
llevan ala formacién, mantenimiento y super-
vivencia de un organismo.

Lo relevante de conocer a fondo la participa-
cién de la epigenética en la diferenciacién celu-
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lar es que permite disefiar novedosas estrate-
gias de terapia celular para abordar distintas
enfermedades, como ciertas leucemias y car-
diopatias.

ASPECTOS FISIOLOGICOS

DE LA EPIGENETICA

Recordemos que los aspectos ambientales cla-
ramente pueden modificar nuestro epigenoma.
Enla actualidad, los estudios que intentan en-
tender el origen y desarrollo de diversos tipos
de tumores deben tomar en cuenta la contribu-
cién de defectos genéticos y epigenéticos. Inclu-
so mutaciones (cambios en la secuencia del ADN)
en reguladores epigenéticos pueden amplifi-
car el efecto patoldgico. Por lo tanto, a nivel cli-
nico es necesario incorporar los procesos epige-
néticos en el diagndstico temprano, asi como
estrategias terapéuticas de diferentes enfer-
medades.

En mamiferos se ha demostrado que ocurre
un borrado de senales epigenéticas que se ini-
cia después de la fecundacién para impedir
que estas sean transmitidas de padres a hijos
y evitar un proceso de cambio genético y epi-
genético acelerado e incompatible con las re-
glas evolutivas de los organismos. Por ello, aun
no podemos hablar de determinismo epige-
nético, decir por ejemplo que "somos lo que
nuestros padres comieron”. Sin embargo, al-
gunos indicios sugieren que rasgos epigené-
ticos pueden ser transmitidos a las siguientes
generaciones. Este es un tema de investiga-
cién actual muy atractivo, donde se plantean
ma4s preguntas que respuestas. Merece la pena
mencionar también el cardcter reversible de
los procesos moleculares a nivel epigenético,
lo que nos permite ser optimistas en cuanto
a futuras metodologias terapéuticas y pre-
ventivas en beneficio de la salud.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Una de las dreas emergentes dentro de la epi-
genética trata de estudiar cémo ciertos rasgos
epigenéticos podrian transmitir un fenotipo
a la descendencia entre padres e hijos, por
ejemplo, la obesidad, el autismo o la depresion.
Empero, los resultados que se tienen hasta el
momento no permiten atn contar con claras
certezas al respecto. Sabemos que la informa-
cién genética es transmitida a las nuevas ge-
neraciones siguiendo las reglas de la genética
clasica, pero aun falta por conocer con qué
frecuencia se segregan los rasgos epigenéti-
cos, incluso, si son realmente heredados y con
una regularidad identificable.

Sin duda alguna, la combinacién de errores
genéticos (mutaciones principalmente) y erro-
res epigenéticos son causantes de muchas en-
fermedades y su estudio es prioritario para un
gran numero de paises e investigadores en todo
el mundo. Entre muchas patologias, merecen
particular atencién desde la perspectiva epi-
genética: el estudio del cancer, diabetes, enfer-
medades neurodegenerativas y cardiovascu-
lares, entre otras.

Nos encontramos en un momento histérico
y de indudable evolucién en el conocimiento a
través de cambios de paradigmas en la biologia.
Para ello, resulta urgente crear en nuestro pais,
en nuestra Universidad Nacional, un instituto
que se concentre en el estudio multidisciplina-
rio e integral de la epigenética, cuyas investiga-
ciones puedan repercutir en la comprension,
diagnéstico y tratamiento de las enfermedades
que aquejan a nuestra poblacion. Hoy en dia, y
con el esfuerzo realizado en nuestra universi-
dad y otras instituciones, existen los recursos
humanos con suficiente masa critica y expe-
riencia para lograrlo. Debemos aprovechar
esta gran oportunidad. U
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