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Resumen

La epigenética es un area de la Biologia en progresivo crecimiento que investiga los
cambios heredables en la funcion gendmica que ocurren sin alterar la secuencia del ADN.
Una idea basica emergente indica la existencia de un codigo epigenético que amplifica el
potencial del cddigo genético para acumular y modular su informacion. Los nticleos celulares
contienen el ADN genémico, muy plegado y compactado con proteinas histonicas, formando
la cromatina. Varios cambios de la cromatina, tales como la metilacion del ADN vy la
acetilacion, metilacion o fosforilacion de histonas, ocurren en respuesta a sefiales del
ambiente y regulan los patrones de expresion de los genes. Esta creciente area de estudios
tiene importantes proyecciones para la agricultura, la produccién y la salud, incluyendo una
mejor comprension de las células madre (stem cells), el céancer, el desarrollo embrionario y
sus anomalias, y el envejecimiento.

Palabras claves: ambiente, epigenética, epigenoma, genoma.

Abstract

Epigenetic is a growing field of Biological Sciences, involving studies of heritable
changes of genomic function without alterations of the DNA sequence. A basic sprouting idea
indicates the existence of an epigenetic code that amplifies the potential of the genetic code to
accumulate and modulate the information. Cell nucleus contains genomic DNA, folded and
compacted with histone proteins forming chromatin. Several changes of chromatin, such as
DNA methylation or histone acetylation, methylation or phosphorilation, occur in response to
environmental signals regulating the expression patterns of genes. This growing field of study
has important projections to agriculture, production and health, involving the better
understanding of stem cells, cancer cells, normal and abnormal development, and aging.
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El concepto de “epigenética” o “epigénesis” —en su sentido mas amplio— extiende un
puente entre las bases genéticas y la influencia del ambiente. Aunque la melodia de esta frase
suena moderna, el origen del término puede rastrearse hasta Aristoteles (384-322 AC), quien
defendia el desarrollo de la forma de los organismos a partir de materia amorfa, como
argumento en contra de la creencia en el desarrollo a partir de cuerpos minusculos
completamente formados (por ejemplo, la teoria del Homulnculo). Muchos afios después,
Conrad Waddington (1905-1975) definié epigenética como la rama de la biologia que
estudia las interacciones causales entre los genes y sus productos que dan lugar al fenotipo.
Este notable cientifico concebia la epigenética como un “didlogo” entre los genes y el medio
ambiente. Actualmente, transcurriendo el siglo XXI y como un campo de la biologia en rapida
expansion, se precisa el concepto al decir que “epigenética es el estudio de los cambios
heredables en la funcion génica que se producen sin un cambio en la secuencia del ADN”

(Www.epigenome.eu; www.epigenome-noe.net).

En otras palabras, asi como la genética estudia el genoma, o sea el ADN que acumula en
cada célula toda la informacion necesaria para que un organismo pueda ser y funcionar, la
epigenética estudia el epigenoma, que se encarga de realizar la gestion del genoma; es decir,
modula el como y cuando ser un organismo, y el como y cuando funcionar. Otra imagen de
la diferencia entre genoma y epigenoma surge de la comparacién del genoma con un libro
—en donde las letras, palabras, frases y capitulos representan las formas de almacenamiento
de la informacidn, que sera idéntica en todas las copias del libro—, en tanto que el epigenoma
seria la lectura e interpretacion del libro, que dependera de una complejidad de factores
subjetivos, formativos y emocionales de cada lector. Asi, la epigenética permite diferentes
“interpretaciones” de un molde fijo (el codigo genético) dando como resultado diferentes

lecturas, dependientes de las condiciones en que se interprete el molde (Jenuwein, 2006).

Resulta cada vez mas claro que el conocimiento de la evolucion y el desarrollo centrado
solo en los genes tiene un alcance limitado. Adicionalmente, se va descubriendo que la
modulacidn epigenética desempefia un importante papel en ambas, ya que fundamenta la idea
del efecto de los factores ambientales en un proceso de gradual aumento de la complejidad.
Por otra parte, mientras ciertos factores micro- y macro-ambientales pueden producir cambios
en la secuencia del ADN (mutacién), otros factores ambientales, actuando como fendmenos
epigenéticos, modulan el procesamiento y la expresion del ADN mediante mecanismos tales

como modificaciones en las histonas, metilacion del ADN, etc.
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. Como funciona la modulacion epigenética?

Es muy conocido que las caracteristicas hereditarias de todos los organismos estan
codificadas en el ADN, esa molécula semejante a una escalera en espiral, cuyos peldaios
estan formados por la combinacion en pares de cuatro tipos de bases (adenina, timina, guanina
y citosina), que se unen en sus extremos a los “laterales de la escalera” formados por
combinaciones de azucar (desoxirribosa) y grupos fosfato. También sabemos que el “cédigo
genético” esta basado en la secuencia de bases del ADN, y que el ordenamiento de bases
dirige la secuencia de aminoacidos cuando se fabrican las proteinas. Dicho de otra manera, la
sucesion ordenada de bases del ADN determina la sintesis de diferentes clases de proteinas de
un organismo. Es asi que, a partir de la combinacion de las cuatro bases, seguida por la
disposicion de los veinte aminoacidos, un organismo produce muchos miles de proteinas

diferentes.

También sabemos que un organismo complejo tiene varios cientos de diferentes clases de
células, hasta totalizar varios millones de ellas. (Sé6lo en el cerebro humano hay unas 10'*
células). Ademads, el ADN es idéntico en cada uno de los nucleos de cada célula, y quizas lo
mas sorprendente es que en el interior de cada nticleo de unas pocas micras de didmetro hay
cerca de dos metros de ADN!!! Sin embargo, no todas las células fabrican todas las proteinas;
ciertas células sintetizan algunos tipos de proteinas y otras células fabrican proteinas de otras
clases. Y para ello —siguiendo con la homologia mencionada mas arriba—, en algunas
células el ADN (el libro escrito) necesita estar abierto en ciertos capitulos, mientras que en
otras células necesita estar abierto en otros capitulos diferentes, para que puedan ser leidos e
interpretados de diferente manera, para fabricar distintas proteinas. O sea que, cada nucleo de
un organismo contiene todo el ADN para dirigir la sintesis de todas las proteinas, pero solo se
utiliza una parte de esa informacion para sintetizar el conjunto de proteinas correspondiente a
cada tipo celular. Los “capitulos cerrados” del libro corresponden a una disposicion particular
de la cadena de ADN que se enrolla de manera muy apretada alrededor de proteinas histonicas
y no histonicas, como se pueden enrollar muchos metros de hilo en un ovillo de pocos
centimetros de didmetro. A su vez, el conjunto de ADN + histonas (cromatina) pasa por
niveles progresivos de enrollamiento hasta formar los cromosomas, estructuras que son

visibles con un microscopio comun.



Revista de Educacion en Biologia (ADBIA) 9: 42-47, 2006 Revisiones y Comentarios 4

En sintesis, las células poseen toda la informacion genética almacenada como ADN y
organizada como cromatina en cada nucleo (Fig. 1). La secuencia del ADN puede determinar
miles de proteinas diferentes, pero no todas son sintetizadas en todas las células. Para regular
qué parte del ADN debe funcionar y cual no, existen factores del micro- y del macro-
ambiente que determinan el estado de activacion/inactivacion de segmentos de ADN (genes).
Algunos mecanismos conocidos para hacer esta tarea son: (1) cambios en la organizacion
espacial del ADN mediante modificacion de las histonas, (2) “marcacion” de algunas bases
con grupos quimicos (metilos, acetilos, fosfatos, etc.), y (3) participacion de pequenas
moléculas de ARN de interferencia (ARNsi) que producen el “silenciamiento” de genes (Fig.
1). Como consecuencia de esta modulacion epigenética, una célula no sintetiza todas las
proteinas codificadas por el genoma, sino de ciertas proteinas seleccionadas. Asi, una célula
indiferenciada (célula embrionaria, célula madre, “stem cell”) posee la potencialidad para
diferenciarse en distintos tipos celulares (glébulo rojo, fibroblasto, macréfago, etc.),

dependiendo de los estimulos recibidos desde su micro-ambiente (Fig. 1).
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Figura 1. Concepto global de la accion del epigenoma. Todas las células de un organismo poseen
el conjunto de la informacion genética almacenada (ADN), organizada con proteinas asociadas
(cromatina) dentro de cada nucleo. Aunque la secuencia del ADN determina miles de proteinas
diferentes, la accion de factores ambientales sobre la organizacion espacial del ADN (histonas) o
“marcando” algunas bases (metilacion, acetilacion), o bloqueando segmentos del ADN (ARNGi),
regulan la expresion o el “silenciamiento” de segmentos definidos del ADN
(activacion/inactivacion de genes), e inducen la sintesis de ciertas proteinas seleccionadas. Como
consecuencia, una célula indiferenciada (célula madre, “stem cell’”) posee la potencialidad para
diferenciarse en distintos tipos celulares (globulo rojo, fibroblasto, macréfago, etc.), dependiendo
de los estimulos recibidos desde su micro-ambiente.
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,Qué importancia tiene la epigenética?..., ;para qué sirve?

La epigenética es un area de la Biologia en rapida expansion, hasta el punto de haber
creado un nuevo “oma” (genoma, proteoma, epigenoma, etc.). Esto se debe a dos aspectos
asociados y complementarios: (1) La investigacion epigenética contribuye con nuevos
conocimientos basicos que ayudan a encontrar respuestas que estaban pendientes al considerar
solo el determinismo genético, y (2) Este nuevo tipo de conocimiento (y de razonamiento)
contribuye a optimizar las transferencias hacia diferentes areas de aplicacion, como la salud

(terapia génica), produccion (transgénesis), etc. Veamos algunos ejemplos.

La influencia de papd y mamd  Cuando se cruza un leén con una tigresa, el tamafio de
la cria (ligre) es mucho mayor que el de sus progenitores; en cambio, al aparearse un tigre con
una leona, el tamafio del hijo (tigon) es mucho menor que el de sus padres. Diferencias
equivalentes ocurren en la descendencia de una cruza entre caballo y burra, o entre burro y
yegua. Estas diferencias en la prole no estan determinadas en la secuencia del ADN parental,
y muestra que los padres (aun dentro de la misma especie) pueden ejercer influencias
diferentes sobre como funcionan los genes de sus crias. Cuando un espermatozoide se fusiona
con un 6vulo, ambos genomas se convierten en uno solo y se produce una reprogramacion del
huevo fertilizado, en cuyo nicleo se empaquetan los dos metros de ADN y un conjunto de
“marcadores” epigenéticos (atin poco conocidos) que determinan los fendmenos de activacion
o silenciamiento de genes. De la misma forma en que papad y mama pueden cumplir roles
diferentes y complementarios a medida que un nifio crece, ya desde la fertilizacion, un nuevo
individuo es la resultante del genoma y de las “sefnales” reguladoras epigenéticas de papa y
mama, asi como de aquellas sefales ambientales que ingresan al organismo en desarrollo,

incluso con la dieta alimentaria.

JQué pasa con los mellizos? La investigacion epigenética nos ensefla que existen
mecanismos que van mas alla del determinismo genético (mads alla del “disefio inteligente”), y
un paradigma de esto es el caso de los gemelos idénticos. Ambos tienen la misma
composicion genética (la misma informacién de base), pero ambos pueden desarrollar perfiles
funcionales, patoldgicos y sociales distintos, bajo la influencia de moduladores ambientales
(factores epigenéticos). En otras palabras, somos mucho mas que la suma de nuestros genes.
Las pequenas diferencias entre los genomas idénticos de los gemelos estdn dadas por

pequetias “marcas” de metilacion, acetilacion u organizacion del ADN, y estas diferencias son



Revista de Educacion en Biologia (ADBIA) 9: 42-47, 2006 Revisiones y Comentarios 6

mas marcadas cuanto mayor es la edad de los individuos, apoyando la idea de las influencias

ambientales a lo largo de la vida.

Epigenética y células madre  En los Gltimos afios, las células madre (stem cells) han
provocado comentarios y controversias —dentro y fuera del laboratorio—. En pocas palabras,
son células con capacidad de auto-renovacidén, que pueden convertirse en distintos tipos
celulares en respuesta a sefiales moleculares especificas. Desde las primeras etapas
embrionarias y también en los tejidos adultos existen células madre, cuya funcidén es
proporcionar células para el proceso normal de desarrollo y para reparar los tejidos en caso de
lesiones. Cuando un embrién estd formado por unas pocas células, todas ellas pueden ser
consideradas células madre, ya que cada una es capaz de diferenciarse en cualquier célula
especializada del organismo. En consecuencia, la modulacion precisa de cultivos de células
madre permitiria obtener células “a la carta”, y esta caracteristica fundamento la propuesta de
cé¢lulas madre como posible terapia de sustitucion para muchas enfermedades (Parkinson,
Alsheimer, diabetes, lesiones medulares y cardiacas, etc.). Sin embargo, desde el trabajo serio
de laboratorio hasta la primera plana de los diarios, queda mucho camino por recorrer para
que esa idea pueda ser realidad, incluyendo aspectos tecnoldgicos, practicos, bioéticos vy,
también, politicos. No entraremos por el momento en esa discusion, sino en sefialar algunos
aportes de la epigenética.

La investigacion epigenética es fundamental para desarrollar la tecnologia de células
madre ya que sus preguntas bdsicas son ;qué hace que una célula madre sea una célula
madre? y ;,como se convierte en un tipo celular especifico? Como sabemos, la decision que
toma una célula enfrentada con dos o mas caminos de diferenciacion —la decision entre abrir
o cerrar capitulos de ADN—, se basa en sefiales ambientales (modulacion epigenética) que
determinan la utilizacion de un subconjunto particular de genes (ver Fig. 1). Al poder generar
todos los tipos celulares, el ADN de las células madre esta abierto a recibir instrucciones
epigenéticas; de hecho, a medida que las células se desarrollan hacia destinos especificos,
ciertas regiones de su genoma son ‘“cerradas” por sefiales epigenéticas que determinan una
limitacion progresiva de su potencial de diferenciacion.

Los investigadores esperan que al descubrir la naturaleza de esas instrucciones
epigenéticas sea posible mejorar la tecnologia in vifro para convertir las células madre en
tipos celulares especificos, sin necesidad de intervenir en la secuencia del ADN. Con el
tiempo, las células madre del propio paciente podrian ser manipuladas con la utilizacién de

medicamentos dirigidos a “blancos” epigenéticos especificos. Y, en consecuencia, podria ser
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que en el futuro cambie el actual paradigma y las terapias de sustitucion con células madre no
fuesen necesarias, ya que seria mas econdmico, factible y seguro estimular las células madre
existentes dentro del paciente para que proliferen y desarrollen. Esto podria ser factible
cuando los cientificos aprendan mas sobre los nichos habitados por las células madre, y sobre
las sefales y mecanismos epigenéticos que controlan su destino. Debido a las diversas
limitaciones de tipo técnico, ético y practico, ciertas terapias celulares pueden atn tardar
mucho en llegar. Pero el futuro uso terapéutico de células madres sera, sin duda, dependiente

de entender sus secretos epigenéticos.

También en el cancer... Las modificacion de las histonas también son conocidas en
ciertos tipos de canceres, lo cual puede facilitar la etapa del diagndstico, y también se sabe
que esas “marcas” epigenéticas pueden cambiar en relacion al avance del tumor, con lo cual
servirian como criterio prondstico e indicador del curso de la enfermedad. Asimismo, se ha
observado que muchas enfermedades con base genética pueden ser modificadas por factores
epigenéticos, abriendo nuevas perspectivas de aplicacion terapéutica en el area de la salud, ya
que seria mas facil establecer o modificar las “marcas” del ADN (terapia epigenética:

metilacion, acetilacion, etc.) que cambiar la secuencia del ADN (terapia génica).

En sintesis, desde el momento en que algunos griegos comenzaron a preguntarse como se
desarrolla un organismo, han pasado mas de 2500 afios, y alin no tenemos una respuesta que
nos conforme. No obstante, el estudio de la célula ha realizado aportes durante cientos de
afos, la investigacion en genética ha producido un enorme paso adelante habiendo llegado
recientemente a conocer la secuencia completa de los 3.000.000.000 de pares de bases del
genoma humano y establecer un importante “diccionario bioldgico” y, actualmente, la
epigenética y su énfasis sobre los factores ambientales que pueden modular el funcionamiento
del ADN sin cambiar su secuencia, abre enormes perspectivas para explicar cosas que no
pueden ser explicadas s6lo por la genética. También se abren enormes perspectivas para la
aplicacion de tales conocimientos a la esfera practica, sobre bases quizds mas eficientes y

seguras.
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acceso publico y para los miembros, de la Red de Excelencia para la Investigacion del
Epigenoma (Epigenome NoE). Se recomienda consultarlas para mayor informacion,
detalles y bibliografia sobre el tema. Epigenome NoE es una red europea, con asociados en
muchos paises del mundo, que promueve la investigacion en diversos campos de la
epigenética y facilita la colaboracion entre cientificos. Actualmente, esta integrada por 25
grupos de investigacion, 26 miembros asociados y 12 equipos de reciente formacion,

dentro del Sexto Programa Marco de la Unién Europea.

Glosario

Acetilacion de histonas: Agregado de grupos acetilos a las histonas, lo cual modifica su
actividad. Por ejemplo, la escasa acetilacion de histonas estd asociada a regiones mas
inactivas del genoma (heterocromatina).

ARNSsi: Moléculas cortas de ARN involucradas en la configuracion “cerrada” (silenciosa) de
la molécula de ADN, especialmente en las secuencias repetidas de ADN que se
encuentran en el centromero. Interrumpen la traduccion ARNm > Proteina, evitando la
expresion génica.

Células madre: Células con capacidad de autorenovacion, que se pueden diferenciar en
distintos tipos celulares en respuesta a sefiales moleculares especificas. Todos los tejidos
embrionarios y adultos tienen su propio depoésito de células madre que actian en el
crecimiento, renovacion y reparacion de los tejidos.

Cadigo genético: Correspondencia entre los tripletes de nucledtidos (codones) del ADN o
ARN y los aminoécidos de las proteinas. Cada secuencia de 3 bases corresponde a un

aminoacido.
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Cromatina: Estructura del nucleo celular formada por el complejo de ADN y proteinas, con
variable grado de compactacion, entre compacto (heterocromatina) y laxo (eucromatina).
El grado de compactacion es acorde con el grado de “apertura” o “cierre” de la molécula
de ADN.

Epigenética: Estudio de los cambios heredables en la funcion génica no controlados por la
secuencia del ADN. Los fenomenos epigenéticos cumplen importantes funciones en el
desarrollo y la evolucion, involucrando la accion de factores micro- y macro-ambientales.

Epigenoma: Se refiere a la totalidad de las caracteristicas epigenéticas de un organismo.

Fosforilacion de histonas: Agregado de grupos fosfatos a las histonas, con lo cual se
modifica su actividad funcional. Es una de las “marcas” epigenéticas, junto con la
acetilacion y la metilacion, que regulan la expresion del ADN.

Gen: Unidad fundamental del ADN que codifica una caracteristica hereditaria de un
organismo que habitualmente se corresponde con una proteina o un ARN.

Genoma: Secuencia completa del ADN de un organismo. El ADN se repite en cada célula de
un organismo, aunque algunas regiones se “expresan” (dirigen la sintesis de proteinas) y
otras son “silenciosas”. La apertura y cierre de la molécula de ADN es modulado por
factores epigenéticos.

Histonas: Grupo de proteinas bésicas del nucleo celular, alrededor de las cuales se enrolla el
ADN para formar la cromatina. La actividad del ADN es regulada por modificaciones
quimicas de las histonas.

Metilacion de histonas: Agregado de grupos metilo a las histonas, lo cual modifica su
actividad. Es una de las “marcas” epigenéticas, junto con la acetilacién y la fosforilacion,
que regulan la expresion del ADN.

Metilacion del ADN: Agregado de grupos metilo en los sitios citosina-guanina del ADN, que
influyen en la actividad de los genes cercanos. Los patrones de metilacion del ADN estan
alterados en varios tipos de cancer.

Mutacion: Cambio heredable en la secuencia de nucledtidos del ADN. Puede ser al azar,
espontanea o inducida por factores experimentales, ambientales, toxicos, etc.

Organizacion espacial del ADN: Doble cadena en espiral formada por combinaciones en
pares de cuatro tipos de bases (adenina, timina, guanina y citosina), unidas en sus
extremos a cadenas de azlcar (desoxirribosa) y grupos fosfato. La cadena se enrolla
sobre proteinas histonicas, que a su vez se organizan en grupos llamados nucleosomas.
Las pequefias modificaciones en la organizacion espacial (sin cambios en la secuencia de

nucleotidos) son la base de la modulacion epigenética.
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Proteoma: Se refiere a la totalidad de las proteinas de un organismo. El proteoma no es solo
el producto del genoma, sino también de todas las modificaciones que se producen
durante o a posteriori del mecanismo ADN > ARN > Proteina.

Secuencia del ADN: Ordenamiento primario y lineal de nucledtidos. La secuencia del ADN
especifica su funcidon biologica precisa al dirigir (mediante el codigo genético) la
secuencia de aminodcidos de la proteina sintetizada.

Stem cells: (ver “células madre”)

Terapia génica: Término general utilizado para indicar la administracion de genes en un
organismo con fines terapéuticos. Por ejemplo, introduccion de genes normales para
sustituir genes defectuosos. Es parte de la transgénesis (ver).

Transgénesis: Es la introduccion en un organismo de genes extrafios de otro organismo, o de
genes “manipulados” para conseguir ciertos efectos. Por ejemplo, introduccion de genes
que otorgan la resistencia a la sequia en vegetales de zonas aridas, o introduccién de

genes que otorgan resistencia a ciertas enfermedades.



