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Resumen

La epigenética es un drea de la Biologia en progresivo crecimiento que investiga los cambios heredables
en la funcién gendmica que ocurren sin alterar la secuencia del ADN. Una idea bisica emergente indica la
existencia de un cddigo epigenético que amplifica el potencial del cédigo genético para acumular y mo-
dular su informacién. Los niicleos celulares contienen el ADN gendmico, muy plegado y compactado con
proteinas histénicas, formando la cromatina, Varios cambios de la cromatina, tales como la metilacion del
ADN y la acetilacion, metilacién o fosforilacion de histonas, ocurren en respuesta a sefiales del ambiente
y regulan los patrones de expresion de los genes. Esta creciente drea de estudios tiene importantes pro-
yecciones para la agricultura, la produccién y la salud, incluyendo una mejor comprensién de las células
madre (stem cells), el cincer, el desarrollo embrionario y sus anomalias, y el envejecimiento
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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 informa-
tion. Cell nucleus contains genomic DNA, folded and compacted with histone proteins forming chroma-
tin. Several changes of chromatin, such as DNA methylation or histone acetylation, methylation or phos-
phorilation, 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

Revisiones y Comentarios ===

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 sue-
na moderna, el origen del término puede ras-
trearse hasta Aristoteles (384-322 AC), quien
defendia el desarrollo de la forma de los orga-
nismos a partir de materia amorfa, como ar-
gumento en contra de la creencia en el desa-
rrollo a partir de cuerpos miniisculos comple-
tamente formados (por cjemplo, la teoria del
Homunculo). Muchos afios después, Conrad
Waddington (1905-1975) definié epigenética
como la rama de la biologia que estudia las
relaciones causales entre los genes y sus pro-
ductos 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 expan-
sion, se precisa el concepto al decir que “epi-

genética es el estudio de los cambios hereda-
bles en la funcion geénica que se producen sin

1l

un cambio en la secuencia del ADN".

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 epige-
nética estudia ¢l epigenoma, que se encarga de
realizar la gestion del genoma; es decir, modula
el como y cudndo ser un organismo, y el cimo
y cuando funcionar. Otra imagen de la diferen-
cia entre genoma y epigenoma surge de la
comparacion del genoma con un libro -en don-
de las letras, palabras, frases y capitulos repre-
sentan las formas de almacenamiento de la in-
formacidn, que serd idéntica en todas las copias

1. www.epigenome.cu; www.epigenome-noe.net
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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 permitc diferentes “interpreta-
ciones” de un molde fijo (el codigo genético)
dando como resultado diferentes lecturas, de-
pendientes de las condiciones en que se inter-
prete el molde (Jenuwein, 2006).

Resulta cada vez mas claro que el conoci-
miento de la evolucion y el desarrollo centrado
solo en los genes tiene un alcance limitado.
Adicionalmente, se va descubriendo que la
modulacion epigenética desempefia un impor-
tante papel en ambas, ya que fundamenta la
idea del efecto de los factores ambientales en
un proceso de gradual aumento de la compleji-
dad. Por otra parte, mientras ciertos factores
micro- y macro-ambientales pueden producir
cambios en la secuencia del ADN (mutacidn),
otros factores ambientales, actuando como fe-
noémenos epigencticos, modulan el procesa-
miento y la expresién del ADN mediante me-
canismos tales como modificaciones en las
histonas, metilacion del ADN, etc.

(,Cbémo funciona la modulacién epigenética?

Es muy conocido que las caracteristicas here-
ditarias de todos los organismos estin codifica-
das en el ADN, esa molécula semejante a una
escalera en espiral, cuyos peldafios estdn for-
mados por la combinacidén en pares de cuatro
tipos de bases (adenina, timina, guanina y cito-
sina), que se unen en sus cxtremos a los “late-
rales de la escalera” formados por combinacio-
nes 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 se-
cuencia de aminoéacidos cuando se fabrican las
proteinas. Dicho de otra manera, la sucesion
ordenada de bases del ADN determina la sinte-
sis de diferentes clases de proteinas de un or-
ganismo. Es asi que, a partir de la combinacién
de las cuatro bases, seguida por la disposicion
de los veinte aminoacidos, un organismo pro-
duce muchos miles de proteinas diferentes.

También sabemos que un organismo complejo
tiene varios cientos de diferentes clases de cé-
lulas, hasta totalizar varios millones de ellas.
(S6lo en el cerebro humano hay unas 10' cé-

lulas). Ademas, el ADN es idéntico en cada
uno de los nicleos de cada célula, y quizas lo
mas sorprendente es que en el interior de cada
nucleo de unas pocas micras de didmetro hay
cerca de dos metros de ADN!!! Sin embargo,
no todas las células fabrican todas las protei-
nas; ciertas células sintetizan algunos tipos de
proteinas y otras células fabrican proteinas de
otras clases. Y para ello -siguiendo con la ho-
mologia mencionada mas arriba-, en algunas
células el ADN (el libro escrito) necesita estar
abierlo en ciertos capitulos, mientras que en
otras células necesita estar abierto en otros ca-
pitulos diferentes, para que puedan ser leidos e
interpretados de diferente manera, para fabricar
distintas proteinas. O sca que, cada nicleo de
un organismo contiene todo el ADN para diri-
gir la sintesis de todas las proteinas, pero sélo
se utiliza una parte de esa informacion para
sintetizar el conjunto de proteinas correspon-
diente a cada tipo celular. Los “capitulos cerra-
dos” del libro corresponden a una disposicion
particular de la cadena de ADN que se enrolla
de manera muy apretada alrededor de proteinas
histénicas y no histonicas, como se pueden en-
rollar muchos metros de hilo en un ovillo de
pocos centimetros de diametro. A su vez, el
conjunto de ADN + histonas (cromatina) pasa
por niveles progresivos de enrollamiento hasta
formar los cromosomas, estructuras que son vi-
sibles con un microscopio coman.

En sintesis, las células poseen toda la informa-
cién genética almacenada como ADN vy orga-
nizada como cromatina en cada nucleo (Fig. 1).
La secuencia del ADN puede determinar miles
de proteinas diferentes, pero no todas son sin-
tetizadas en todas las células. Para regular qué
parte del ADN debe funcionar y cual no, exis-
ten factores del micro y del macro-ambiente
que determinan el estado de activa-
cion/inactivacion de segmentos de ADN (ge-
nes). Algunos mecanismos conocidos para ha-
cer esta tarca son: (1) cambios en la organiza-
cion espacial del ADN mediante modificacion
de las histonas, (2) “marcacion” de algunas ba-
ses con grupos quimicos (metilos, acetilos, fos-
fatos, etc.), y (3) participacion de pequefias
moléculas de ARN de interferencia (ARNsi)
que producen el “silenciamiento” de genes
(Fig. 1). Como consecuencia de esta modula-
cion epigenética, una célula no sintetiza todas
las proteinas codificadas por el genoma, sino
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de ciertas proteinas scleccionadas. Asf, una
célula indiferenciada (célula embrionaria, cé-
lula madre, “stem cell”) posee la potencialidad
para diferenciarse en distintos tipos celulares
(glébulo rojo, fibroblasto, macrofago, etc.), de-
pendiendo de los estimulos recibidos desde su
micro-ambiente (Fig. 1).

;Qué importancia tiene la epigenética?, ;pa-
ra qué sirve?

La epigenética es un arca de la Biologia en ra-
pida expansion, hasta el punto de haber creado
un nuevo “‘oma” (genoma, proteoma, epigeno-
ma, cte.). Esto se debe a dos aspectos asociados
y complementarios: (1) La investigacién cpi-
genética contribuye con nuevos conocimientos
bésicos que ayudan a encontrar respuestas que
cstaban pendientes al considerar solo el deter-
minismo genético, y (2) Este nuevo tipo de co-
nocimiento (y de razonamiento) contribuye a
optimizar las transferencias hacia diferentes
dreas de aplicacién, como la salud (terapia gé-
nica), produccion (transgénesis), etc. Veamos
algunos ejemplos.

La influencia de papd y mamd. Cuando se
cruza un leon con una tigresa, el tamafio de la
cria (ligre) es mucho mayor que el de sus pro-

ADN
Genoma
~30.000 genes

Cromatina
(ADN + Histonas)

Informacién
organizada

Informacion
almacenada

Figura 1. Concepto global de la accién del epigenoma.

genitores; en cambio, al aparearse un tigre con
una leona, el tamafio del hijo (tigon) es mucho
menor que el de sus padres. Diferencias equi-
valentes ocurren en la descendencia de una
cruza entre caballo y burra, o entre burro y ye-
gua. Estas diferencias en la prole no estin de-
terminadas en la sccuencia del ADN parental, y
muestra que los padres (aiin dentro de la misma
especie) pueden ejercer influencias diferentes
sobre como funcionan los genes de sus crias.
Cuando un espermatozoide se fusiona con un
ovulo, ambos genomas se convierten en uno
solo y se produce una reprogramacién del hue-
vo fertilizado, en cuyo nicleo se empaquetan
los dos metros de ADN y un conjunto de “mar-
cadores™ epigenéticos (alin poco conocidos)
que determinan los fendmenos de activacion o
silenciamiento de genes. De la misma forma en
que papa y mamd pueden cumplir roles dife-
rentes y complementarios a medida que un ni-
fio crece, ya desde la fertilizacidn, un nuevo in-
dividuo es la resultante del genoma y de las
“seflales” reguladoras epigenéticas de papa y
mamd, asi como de aquellas sefiales ambicnta-
les que ingresan al organismo en desarrollo, in-
cluso con la dieta alimentaria.

Epigenoma
Factores ambientales

o

| Histonas — metilacién — acetilacion - ARNsi

indiferenciada

Y2

Célula Célula

diferenciada

=)

dos desde su micro-ambiente.

Todas las células de un organismo poseen el conjunto de la informacion genética almacenada (ADN),
organizada con proteinas asociadas (cromatina) dentro de cada niicleo. Aunque la secuencia del ADN
determina miles de proteinas diferentes, la accion de factores ambientales sobre la organizacion espa-
cial del ADN (histonas) o “marcando” algunas bases (metilacion, acetilacién), o blogueando segmentos
del ADN (ARNSsi), regulan la expresion o el “silenciamiento” de segmentos definidos del ADN (activa-
cién/finactivacién de genes), e inducen la sintesis de ciertas proteinas seleccionadas. Como consecuen-
cia, una celula indiferenciada (célula madre, “stem cell’) posee la potencialidad para diferenciarse en
distintos tipos celulares (glébulo rojo, fibroblasto, macréfago, etc.), dependiendo de los estimulos recibi-

44 Revista de Educacién en Biologia, 2006, 9 (2)



;Qué pasa con los mellizos? La investigacion
epigenética nos ensefia que existen mecanis-
mos que van mas alla del determinismo genéti-
co (mas alld del “disefio inteligente™), y un pa-
radigma de esto es el caso de los gemelos
idénticos. Ambos tienen la misma composicion
genética (la misma informacion de base), pero
ambos pueden desarrollar perfiles funcionales,
patolégicos y sociales distintos, bajo la in-
fluencia de moduladores ambientales (factores
epigenéticos). En otras palabras, somos mucho
mas que la suma de nuestros genes. Las peque-
fias diferencias entre los genomas idénticos de
los gemelos estan dadas por pequefias “marcas”
de metilacion, acetilacion u organizacion del
ADN, vy estas diferencias son 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 ultimos
afios, las células madre (stem cells) han provo-
cado comentarios y controversias -dentro y fue-
ra del laboratorio-. En pocas palabras, son cé-
lulas con capacidad de auto-renovacidn, que
pueden convertirse en distintos tipos celulares
en respuesta a sefiales moleculares especificas.
Desde las primeras etapas embrionarias y tam-
bién en los tejidos adultos existen células ma-
dre, cuya funcién es proporcionar células para
el proceso normal de desarrollo y para reparar
los tejidos en caso de lesiones. Cuando un em-
brion estd formado por unas pocas células, to-
das ellas pueden ser consideradas células ma-
dre, ya que cada una es capaz de diferenciarse
en cualquier célula especializada del organis-
mo. En consecuencia, la modulacion precisa de
cultivos de células madre permitiria obtener
células “a la carta”, y esta caracteristica fun-
dament6 la propuesta de células madre como
posible terapia de sustitucién para muchas en-
fermedades (Parkinson, Alsheimer, diabetes,
lesiones medulares y cardiacas, etc.). Sin em-
bargo, 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 tecno-
logicos, practicos, bioéticos y, también, politi-
cos. No entraremos por el momento en esa dis-
cusion, sino en sefialar algunos aportes de la
epigenética.

La investigacién epigenética es fundamental
para desarrollar la tecnologia de células madre
ya que sus preguntas bésicas son ;jqué hace que
una célula madre sea una célula madre? y ;co-
mo se convierte en un tipo celular especifico?
Como sabemos, la decision que toma una cé-
lula enfrentada con dos o més caminos de dife-
renciacion -la decision entre abrir o cerrar ca-
pitulos de ADN-, se basa en sefales ambienta-
les (modulacion epigenética) que determinan la
utilizacion de un subconjunto particular de ge-
nes (ver Fig. 1). Al poder generar todos los ti-
pos celulares, el ADN de las células madre estd
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 senales epigené-
ticas que determinan una limitacién progresiva
de su potencial de diferenciacion.

Los investigadores esperan que al descubrir la
naturaleza de esas instrucciones epigenéticas
sea posible mejorar la tecnologia in vitro 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 manipu-
ladas con la utilizacién de medicamentos diri-
gidos a “blancos” epigenéticos especificos. Y,
en consecuencia, podria ser que en el futuro
cambie el actual paradigma y las terapias de
sustitucion con células madre no fuesen nece-
sarias, ya que scria mas economico, factible y
seguro estimular las células madre existentes
dentro del paciente para que proliferen y desa-
rrollen. Esto podria ser factible cuando los
cientificos aprendan mas sobre los nichos ha-
bitados por las células madre, y sobre las se-
fiales y mecanismos epigenéticos que controlan
su destino. Debido a las diversas limitaciones
de tipo técnico, ético y practico, ciertas terapias
celulares pueden afin tardar mucho en llegar.
Pero el futuro uso terapéutico de células ma-
dres sera, sin duda, dependiente de entender
sus secretos epigenéticos.

También en el cdncer... Las modificacién de
las histonas también son conocidas en ciertos
tipos de cénceres, lo cual puede facilitar la eta-
pa del diagndstico, y también se sabe que esas
“marcas” epigenéticas pueden cambiar en rela-
cién al avance del tumor, con lo cual servirian
como criterio pronostico e indicador del curso
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de la enfermedad. Asimismo, se ha observado
que muchas enfermedades con base genética
pueden ser modificadas por factores epigenéti-
cos, abriendo nuevas perspectivas de aplicacion
terapéutica en el area de la salud, ya que serfa
mas fécil establecer o modificar las “marcas”
del ADN (terapia epigenética: metilacion, ace-
tilacién, etc.) que cambiar la secuencia del
ADN (terapia génica).

En sintesis, desde ¢l momento en que algunos
gricgos comenzaron a preguntarse como se de-
sarrolla un organismo, han pasado mas de 2500
afos, y ain no tenemos una respuesta que nos
conforme. No obstante, el estudio de la célula
ha realizado aportes durante cientos de afios, la
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Glosario

Acetilacién 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).

ARNsi: Moléculas cortas de ARN involucra-
das en la configuracion “cerrada” (silencio-
sa) de la molécula de ADN, especialmente
en las sccuencias repetidas de ADN que se
encuentran en el centrémero. Interrumpen
la traduccién ARNm > Proteina, evitando la
expresion génica.

Células madre: Células con capacidad de au-
torenovacion, que se pueden diferenciar en
distintos tipos celulares en respuesta a se-
fiales moleculares especificas. Todos los
tejidos embrionarios y adultos tienen su
propio depésito de células madre que ac-

investigaciéon en genética ha producido un
enorme paso adelante habiendo llegado re-
cientemente a conocer la sccuencia completa
de los 3.000.000.000 de pares de bases del ge-
noma humano y establecer un importante “dic-
cionario biolégico” y, actualmente, la epigené-
tica 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 solo por la genética. También se
abren enormes perspectivas para la aplicaciéon
de tales conocimientos a la esfera practica, so-
bre bases quizds mas eficientes y seguras.

bibliografia sobre el tema. Epigenome NoE es
una red europea, con asociados en muchos pai-
ses del mundo, que promueve la investigacion
en diversos campos de la epigenética y facilita
la colaboracion entre cientificos. Actualmente,
estd integrada por 25 grupos de investigacion,
26 miembros asociados y 12 equipos de re-
ciente formacion, dentro del Sexto Programa
Marco de la Unién Europea.

tian en el crecimiento, renovacién y repa-
racion de los tejidos.

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

Cromatina: Estructura del nucleo celular for-
mada por el complejo de ADN y proteinas,
con variable grado de compactacion, entre
compacto (heterocromatina) y laxo (eucro-
matina). El grado de compactacién es acor-
de con el grado de *apertura™ o “cierre” de
la molécula de ADN.

Epigenética: Estudio de los cambios hereda-
bles en la funcién génica no controlados por
la secuencia del ADN. Los fenémenos epi-
genéticos cumplen importantes funciones
en el desarrollo y la evolucion, involucran-
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do la accion de factores micro- y macro-
ambientales.

Epigenoma: Se refiere a la totalidad de las ca-
racteristicas epigenéticas de un organismo.

Fosforilacién de histonas: Agregado de gru-
pos fosfatos a las histonas, con lo cual se
modifica su actividad funcional. Es una de
las “marcas” epigenéticas, junto con la ace-
tilacién y la metilacion, que regulan la ex-
presion del ADN.

Gen: Unidad fundamental del ADN que codi-
fica una caracteristica hereditaria de un or-
ganismo 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
sc “expresan” (dirigen la sintesis de protei-
nas) y otras son “silenciosas”. La apertura y
cierre de la molécula de ADN es modulado
por faclores epigenéticos.

Histonas: Grupo de proteinas basicas del ni-
cleo celular, alrededor de las cuales se en-
rolla ¢l ADN para formar la cromatina. La
actividad del ADN es regulada por modifi-
caciones quimicas de las histonas.

Metilacién de histonas: Agregado de grupos
metilo a las histonas, lo cual modifica su
actividad. Es una de las “marcas” epigené-
ticas, junto con la acetilacion y la fosforila-
cion, 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,

espontdnea o inducida por factores experi-
mentales, ambientales, toxicos, etc.

Organizacién espacial del ADN: Doble cade-
na en espiral formada por combinaciones en
pares de cuatro tipos de bases (adenina, ti-
mina, guanina y citosina), unidas en sus
extremos a cadenas de aztcar (desoxirribo-
sa) 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 organi-
zacion espacial (sin cambios en la sccuen-
cia de nucledtidos) son la base de la modu-
lacion epigenética.

Proteoma: Se refiere a la totalidad de las pro-
teinas de un organismo. El proteoma no es
solo el producto del genoma, sino también
de todas las modificaciones que se produ-
cen durante o a posteriori del mecanismo
ADN > ARN > Proteina.

Secuencia del ADN: Ordenamiento primario y
lincal de nucledtidos. La secuencia del
ADN especifica su funcion bioldgica preci-
sa al dirigir (mediante el cédigo genético) la
sccuencia de aminodcidos de la proleina
sintetizada.

Stem cells: (ver “células madre”™)

Terapia génica: Término general utilizado pa-
ra 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 orga-
nismo 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 se-
quia en vegetales de zonas aridas, o intro-
duccidn de genes que otorgan resistencia a
ciertas enfermedades.
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