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La epigenética viene de la palabra griega epi que significa por encima, o sea
por encima de la genética, y va a explicar una serie de fenémenos a los que se

hara referencia en este tema.

Ahora bien antes hay que hacerse las siguientes preguntas ¢ somos victimas de
nuestros genes? ¢ Es nuestra la responsabilidad futura para nosotros y para
nuestras generaciones futuras?...

El 98% de los genes al nacer son perfectamente normales, solo 2% de las
enfermedades son causadas por genes defectuosos ¢, somos victimas entonces

de nuestra herencia?

El proyecto genoma humano (PGH), declarado patrimonio de la humanidad
cuenta con 30 000 genes, cuando se pensaba que eran mas de 120 000 para
codificar cada uno una proteina, pues no, resulta que el hombre tiene el mismo
numero de genes que los ratones, los gusanos, las plantas y el chimpancé. El
gran reto al futuro es comprender que proporciona al ser humano la
complejidad del inmenso repertorio conductual, la capacidad de producir
acciones conscientes, la increible coordinacion fisica y las alteraciones

ante respuestas extremas del ambiente.

Antes el ADN era responsable del: cancer, la diabetes, la ansiedad,

la agresion, la obesidad, el optimismo, etc, etc y hasta de la felicidad

Ahora se debe preguntar ¢.controlan los genes la biologia? La respuesta es
NO. La activacion de la expresion del gen es producto de una sefial del

ambiente no es una propiedad emergente del mismo gen.



ANTES los genes se trasmitian inalterables de generacion en generacion. Las
experiencias de padres y abuelos no se heredaban. Los cambios de
informacion genética estaban reservados para conservar la especie y a lo largo
de miles o de millones de afios.

AHORA los cambios por epigenética se trasmiten de una generacion a la
sucesiva, de padres a hijos, a nietos, y a bisnietos. La trascendencia
transgeneracional de habitos de comportamiento, riesgos de enfermar, cambios

conductuales en la adolescencia ocurren por via epigenetica

Conrad Waddnigton (1905-1975) en 1942 planteé la siguiente definicion de
epigenética como la rama de la biologia que estudia las interacciones causales

entre los genes y sus productos y determina el fenotipo.

Antes de la Era Cristiana, Aristoteles (384-322 AC), creia en la epigénesis 0

sea el desarrollo de la forma orgéanica a partir de lo inorganico.

En el siglo XXI hay varias definiciones, como son: cualquier actividad de
regulacion de los genes a través de procesos quimicos que NO TIENEN
CAMBIOS EN EL CODIGO DEL ADN, pero pueden modificar el fenotipo del

individuo y de su progenie.

Estudio de las modificaciones heredables en la funcion del genoma que se
realizan SIN CAMBIOS en la secuencia del ADN.

Se puede comparar la epigenetica con una obra musical, la partitura seria el
programa genético, la orquesta de células (los musicos), los factores
epigenéticos (los instrumentos musicales). La partitura se mantiene pero las
interpretaciones van a variar de acuerdo a los musicos y a los instrumentos.
Eso es lo que ocurre en la epigenética la interpretacion puede cambiar de una
generacion a otra sin cambiar el ADN. Las modificaciones epigenéticas (de los
instrumentos) regulan la interpretacion de la informacion genética. La
epigenética juega papel importante en el desarrollo del individuo y en la

aparicion y evolucion de las enfermedades.



Los factores epigenéticos provocan cambio espacial del ADN, modificaciones
de las histonas, la impronta gendmica, cambios de forma de cromatina y otros

fendmenos aun desconocidos.

Las modificaciones bioguimicas son : Metilacion,Acetilacion,Fosforilacion,

Ubiquitinacion y otras.

Se sabe que un error en metilacion de ADN produce un cambio de

organizacion espacial de cromatina

La impronta genomica se refiere a los genes que pueden modificar su
funcionamiento, sin necesidad de un cambio en la secuencia de ADN,
generalmente ligado a su origen parental .Un gen “imprintado” se manifiesta de
una manera cuando es de origen paterno y de otra cuando proviene del gameto

materno.

Diferentes genes estan epigenéticamente silenciados en los évulos y
espermatozoides. En el espermatozoides, todos los genes imprintados son
borrados y reescritos con el patron paterno, incluso si los genes provienen de la

madre. En los 6vulos, todos los imprintados son borrados y reescritos con la



impronta materna, incluso si los genes vienen del padre (figura 1: impronta
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genomica).

y se metila el ADN por otra parte las desacetilasas quitan los tallos de las
histonas y dejan una proteina compleja para ser transcripta al RNA, es en estos

pasos bioquimicos donde pueden verse afectaciones que pueden dafiar la

salud.



(Figura 2: ADN histonas, metiltransferasas)

figura 2



Los genes estan presentes desde la formacion del feto, el hecho de que se

apaguen o se prendan

dependen de los factores epigenéticos ( figura 3)

Los diferentes mecanismos epigenéticos estan afectados por estos factores o
procesos: el desarrollo, (Utero e infancia), en el entorno quimico, drogas y
productos farmacologicos, en el envejecimiento y por la dieta

El grupo metilo de una fuente dietética se adhiere a la citosina del ADN y lo
metila, las histonas estan enrolladas y compactadas y mantienen inactivo al
gen, cuando viene un factor epigenético para desacetilar las histonas, estas se
desenrollan y el gen queda presente y se puede activar.

Por lo tanto son los factores epigenéticos los que explican como los factores
ambientales intervienen en la bioquimica del genoma y pueden llevar a
enfermedades como cancer, enfermedades autoinmunes, trastornos mentales

diabetes, etc. (figura mecanismos epigenéticos)



Figura 4 (mecanismos epigenéticos)
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En el afio 2003 en la Universidad de Duke se realizo el experimento con los
ratones Agouti, que presentan este gen que los enferma tienen pelo amarillo,
son obesos y propensos a la diabetes y al cancer. Se tomaron 2 grupos uno
control y otro experimental, primero se pusieron a aparear todos estos ratones
amarillos y todos nacian iguales. Se tomoun grupo control que se le mantuvo
igual dieta y un grupo experimental al que se le di6 una dieta diferente rica en

Vit B12, colina y betaina.

El grupo control con la dieta habitual tuvo ratones amarillos y gordos. Del
grupo experimental con alteraciones en la dieta. Vit B12, ac. félico, betaina,
colina nacieron  RATONES DELGADOS , MARRONES Y SANOS.

Figura 5 ratones agouti



figura 5

Se determind el estudio de los genes y eran iguales en padres e hijos. Esto
quiere decir que se apago expresion del gen agouti. Al nacer poseian el gen
agouti pero no se habia expresado, las sustancias quimicas de la dieta se
habian fijado al gen suprimiendo la expresion. Habia ocurrido la metilacion del
ADN, el grupo metilo se une a la citosina del ADNy cambia la expresion del
gen. Los genes Agouti prendidos son amarillos, obesos, propensos al cancer.
Los ratones con genes Agouti apagados son flacos, marrones, sanos. Por
primera vez se demuestra como el uso de complementos alimentarios en la
madre puede alterar permanentemente la expresion de los genes en las crias

sin alterar los genes mismos.

El caso de los gemelos homocigotos es otro ejemplo importante de la
epigenética, siendo uno de cada 250 nacimientos, tienen igual ADN, pero de
acuerdo a las diferentes condiciones ambientales (dieta, modo de vida,
enfermedades, etc.) tendran unos genes encendidos en uno y en el otro
estaran apagados, por lo tanto no son epigenéticamente iguales .Fraga et al
2005, estudi6 80 grupos de gemelos, encontré modificaciones en metilacion de

ADN vy otras diferencias epigenéticas.

Hay diferencias de las marcas epigenéticas segun la edad en el epigenoma lo
gue esta directamente vinculado con el ambiente en el que han vivido y las
experiencias vitales, la dieta y sus caracteristicas personales. (Figura de
epigenoma en gemelos).

Figura 6 epigenoma gemelos homocigoticos
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Figura 6

Cada vez hay un mayor aumento de patologias en gente mas joven de cancer,
enfermedades autoinmunes, demencia, trastornos del comportamiento,
patologias endocrinas, obesidad, disminucion de la fertilidad entre otras.

¢, Es algo subjetivo, hay un aumento real? ¢ Que hacemos para reducir el riesgo
para nuestra salud, derivada de la exposicion a agentes toxicos?

El aumento en Europa 30 y 45 %de neoplasias infantiles en los ultimos 30
afos es una cifra preocupante, asi como el aumento de trastornos neurologicos
y de conducta en EE.UU. En China el cambio econdmico en las ultimas
décadas ha sido acompafiado de un cambio importante en la dieta y se espera
la aparicion de mas de 60 millones de diabéticos en los proximos afos.

Cada vez es mas claro que la dieta, los agentes téxicos, y el modo de vida

intervienen en la salud humana y del planeta.

Los agentes que pueden afectar la epigénesis son: sustancias quimicas
(colorantes, preservantes glutamato monosédico, sales de nitro, etc.)
metales pesados,pesticidas,hierbicidas,tabacos,derivados del
petroleo,hormonas,sustancias radioactivas,farmacos.virus,bacterias,

componentes de la dieta, estrés, entre otras.



En la tabla siguiente se explican los mecanismos epigenéticos.

IAGENTE AMBIENTAL MECANISMO EPIGENETICO IMPLICADO

[Humo del tabaco Union preferencial de hidrocarburos
aromaticos policiclicos del tabaco a CpGs

metilados

Niquel Inhibicion de acetilacion de histonas, dafio en

histonas del centro nucleosomal

[Radiacién ionizante Silenciacion epigenética mediada por

metilacion de ADN de moduladores celulares

clave
|Radiacién uv Hipometilacion global del ADN
[Bacteria Metilacion de novo asociada con inflamacion
(helicobacter pylori) cronica y proliferacion celular
Virus: Metilacion del genoma viral,
Papiloma Humano union de proteinas virales a genes del
Ebstein-Barr huésped, cambios en patrones de
Hepatitis modificacion de cromatina.

Las alteraciones epigenéticas mas frecuentes en el genoma son:

» Metilacion de ADN, adicion de un grupo metilo en una citosina lo que
impide la trascripcion de un gen y no permite el anclaje de factores de

trascripcion.
» Alteraciones de la maquinaria de metilacion ADN: DNMT1 (ADN
metiltransferasa), DNMT3A (ADN metiltransferasa 3 A), DNMT-3B (ADN

metiltransferasa 3 B).

» Modificacién en las histonas



» Acetilacion de lisina (desacetilasas o acetiltransferasas de histonas),
efecto aumento de la trascripcion

» Fosforilacion de residuos serina y treonina efecto la fosforilacion del
residuo de la serina 10 aumenta la transcripcion

> Metilacion de residuos de lisina y arginina (metiltransferasas) aumenta o
disminuye la trascripcion dependiendo de su ubicacion

» Ubiquitinacién de residuos lisina efecto activacion transcripcional.

Segun el trabajo de Franklin TB y Mansuy IM (2009) el epigenoma es un
estado epigenético de la célula. Representa el conjunto de las modificaciones
de la cromatina. Es un mecanismo esencial para la regulacion del genoma y
depende de las modificaciones del DNA y de las histonas lo que no
compromete ningun cambio en la secuencia del DNA. Los factores ambientales
adversos pueden afectar no solo a los individuos directamente expuestos sino
a su descendencia. El mecanismo de transmision transgeneracional y del
impacto de los factores del ambiente es de vital importancia . Los factores del
entorno examinados incluyeron la exposicion a toxicos, la dieta y el cuidado

postnatal y su influencia en la metilacion del DNA.

Los factores alimentarios tienen un impacto en la modulacién de ADN, la
ingestion de alimentos hace que vayan al tubo digestivo, se produzca el
metabolismo de los nutrientes se transporten por via sanguinea, de ahi las
antracinas, los folatos, la colina y otros entran en la célula, los grupos metilos
se unen a la citosina del ADN y el ADN se encuentra muy metilado. Esta

metilacion del ADN silencia o expresa el gen.

Como explica Arce en su libro Inmunologia clinica y estrés (2007): El sistema
psiconeuroinmunoendocrino esta integrado por el sistema nervioso central
(SNQC),incluyendo la psiquis, y sistema inmune, el sistema endocrino y el resto
de 6rganos y sistemas todos integrados entre si, e interactuando con el medio
ambiente.

Las vias de comunicacion de estos sistemas entre si son las citocinas, las
hormonas y, los neurotransmisores. En las células de todos los 6rganos hay

receptores para todas estas moléculas y se interrelacionan entre si formando



redes moleculares que constituyen un todo unico e indivisible, que forma al
individuo. Las citocinas no solo son segregadas por los linfocitos sino también
en parte por otros sistemas como en SNC, y el sistema endocrino.

Ahora se sabe que el epigenoma es el interlocutor entre el medio ambiente y el
genoma, por lo tanto es imposible no tener en cuenta los factores epigenéticos
cuando se habla de la psiconeuroinmunoendocrinologia. Hay una interaccion
entre la molécula y la sociedad, y todos los factores intracelulares, celulares,

individuales, sociales y ambientales interactdan entre si.

En Octubre 2009 el grupo de Joseph Ecker y colaboradores, investigadores del
Instituto de Gendmica Salk de California (EEUU) elaboraron el primer mapa

completo del epigenoma humano (figura epigenoma humano) fig 7
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Figura 7

La adolescencia es una etapa biopsicosocial de 10 a 19 afios.Es un periodo de
transicion critico e intenso que se caracteriza por inestabilidad y
desequilibrio y se demuestra por el desafio y la rebeldia del adolescente a los
adultos. Existe una dicotomia entre dependencia —independencia, por una
parte los adolescentes necesitan de mucho apoyo y amor y por el otro lo
rechazan y piensan que son independientes, esto conlleva a conflictos

familiares intensos y crénicos

Francis D.D en su articulo en el Pediatrics 2009 plantea que: los procesos

bioldgicos, psicoldgicos y sociales interactian e influyen en la salud y



vulnerabilidad a la enfermedad. Recientes estudios de mecanismos
epigenéticos moleculares demuestran que el genoma esta sujeto a
regulaciones por los contextos que lo rodean (citoplasmatico, celular, organico
y social). El desarrollo del eje de estrés es exquisitamente selectivo en la
regulacién por fuerzas sociales representadas al nivel del epigenoma. Los
procesos epigenéticos pueden dar el eslabén perdido que nos permita entender
cuanto las condiciones sociales y politicas, a lo largo de las experiencias
individuales subijetivas, puede directamente alterar la expresién del gen 'y por
ahi contribuir a observar las desigualdades sociales en la salud. El desarrollo
neurogendmico da el vinculo directo entre los mundos biolégicos y psicoldgico-

social.

Paul W Franks and Charlotte Ling en 2010 dicen que la regulacion epigenética
esta presente en los mecanismos que intervienen en el desarrollo de la
obesidad. Wang y col. examinaron la metilacion del DNA en leucocitos de la
sangre periférica de adolescentes flacos y obesos y compararon los patrones
de metilacion de ambos grupos. Los autores identificaron 2 genes que estaban

metilados de forma diferente.

Mathewsay col. en 2011 hacen un interesante articulo en que unen la
epigenética con la psiconeuroinmunologia y dicen: las modificaciones
epigenéticas determinan la conducta, modulan la respuesta al estrés y alteran
la funcién inmune. Hay interacciones que conectan el entorno psicologico y
social con el proceso epigenético que modula la expresion génica e

influye en la conducta. El contexto psicosocial del ambiente puede cambiar
sustancialmente la conducta y alterar la funcion nerviosa, endocrina e inmune.
Los estresores pueden afectar la expresion génica por alteracion del patron
epigenético de la metilacién del DNA o por cambios en la estructura de la

cromatina

El trabajo de Borghol y col. (2012) asocia la posicidon socioeconémica en la

infancia con la metilacion del ADN del adulto. Las desventajas



socioeconémicas en la infancia estan asociadas a mayor morbilidad y
mortalidad en la adultez. En el estudio de 40 adultos con antecedentes de
malas condiciones de vida en la infancia (Estudio British Birth Cohort 1958) se
valoré la metilacion del DNA. El perfil de metilacion de adultos tiene mas
asociacion con la infancia pobre que con adultez pobre. La organizacién de
estas asociaciones a través del genoma, sugiere que patrones epigenéticos
bien definidos estan relacionados con el ambiente de determinadas

condiciones socioecondmicas en la infancia.

Roth CL, Sathyanarayana S. en 2012 escriben: la regulacion del crecimiento, la
ganancia de peso del cuerpo y la maduracion sexual estan afectados por
programacion epigenética. La mayoria de los casos de trastornos energeéticos

son probablemente una combinacion de genética y epigenética.

La vida sana es imprescindible para mantener una buena salud, la
alimentacion, el deporte y la relajacion ayudan a mantener el equilibrio
molecular del organismo. El consumo de productos con conservantes,
colorantes y otros aditivos quimicos conspiran contra una buena salud y
afectan el equilibrio mental de los nifios. Se ha comprobado, recientemente, por
Shakira Suglia y col (2013) en un trabajo con 3000 nifios de 5 afios que
tomaban entre 1 y 4 gaseosas al dia, que esto estaba estrechamente

relacionado con hiperactividad, agresividad y déficit de atencion.

Hackman y col. (2013) encuentran un impacto en la respuesta parental
temprana y la reactividad ante el estrés del adolescente; en animales las
experiencias tempranas de la vida, y las conductas parentales, influyen en la
reactividad al estrés en la vida futura. No se ha demostrado aun en humanos.
Indirectamente este estudio demuestra su hipotesis, se tomaron nifios
afronorteamericanos sanos con bajas condiciones socioeconémicas
estudiados a los 4 afios Se le realiz6 medida de reactividad al estrés 11 -14
afios después, por el método de medida de cortisol en saliva antes, durante y
después del agente estresor y se demostré que la respuesta a la conducta
parental, en etapas tempranas de la vida, predice la reactividad al estrés en la

adolescencia.



Esteller (2013) , cientifico espafiol dedicado al cancer y al estudio de la
epigenética, analizo el epigenoma de recién nacidos, jovenes de 16 afios y
adultos de 25 y 50 afos residentes en Estados Unidos y Cataluiia, tomando
muestras de biobancos de esas localidades. Segun refiere hay cambios
evidentes en el epigenoma del cortex frontal, la zona del cerebro encargada de
la conducta y de la adquisicion de informacion. Hacerse mayor implica
modificaciones importantes de nuestros interruptores genéticos: no
expresamos las mismas porciones de ADN en nuestra infancia y adolescencia,
lo que en parte podria condicionar nuestro cambio de conducta las sefales
quimicas que encienden o apagan el ADN en las neuronas son distintas de las
del resto del organismo. Este estudio aparecido en Science Julio 2013
demuestra que la rebeldia adolescente se debe a una reforma especial del
cerebro. Se producen cambios en el ADN de las neuronas de forma masiva
hasta los dos afios y continan en la adolescencia, etapa critica para la

aparicion de enfermedades psiquiatricas

La maduracion del cerebro, con la formacion de los circuitos que van a
conformar nuestras caracteristicas personales y tal vez las enfermedades
neurolégicas y psiquiatricas que padeceremos, comienza antes del nacimiento

y se extienden hasta casi la tercera década de la vida.

Manuel Esteller, director del programa de Epigenética y Biologia del Cancer del
Instituto de Investigaciones Biomédicas de Bellvitge, ofrece importantes pistas
para entender mejor los cambios que tienen lugar para la formacion de los
circuitos del cerebro que nos permiten pensar y aprender. Y explicaria también

los llamativos cambios conductuales que tienen lugar en la adolescencia.

Joseph R. Ecker, del Instituto Salk, en California,(2013) plantea que la regién
mas evolucionada del cerebro, la corteza prefrontal, encargada de las
funciones intelectuales, la conducta dirigida a objetivos y la adquisicion de
nuevos conocimientos, sufre modificaciones en el ADN de forma muy selectiva

y dinamica desde el desarrollo fetal hasta el final de la adolescencia, periodo en



el que las conexiones, o sinapsis, entre las células nerviosas estan

aumentando rapidamente.

Estas modificaciones del ADN se denominan “epigenéticas” porque no cambian
la informacién genética heredada de nuestros padres, pero si determinan c6mo
se manifestard, por medio de marcas quimicas que sefalan qué genes se

activaran y cuales no.

Esteller dice: “La metilacion normal [la que ocurre en el resto del organismo]
s6lo cambia con las enfermedades. Y esta nueva metilacion especifica de las
neuronas ahora descubierta va cambiando a lo largo de la vida, desde la época
fetal y el nacimiento hasta la adolescencia, y se va incrementando a medida
gue se adquieren experiencias y aprendizajes. Puede tener que ver con la
parte mas rebelde de los adolescentes, porque coincide con el momento en
gue estan acabando de fijar los patrones de expresion génica. Unos aparecen y
otros desaparecen, hay un poco de inestabilidad de la expresion génica. Y
coincide con un proceso que ocurre también en la adolescencia, denominado

poda neuronal, por el que unas neuronas permanecen y otras son eliminadas”.

Joseph Ecker colaborador con Manuel Esteller plantea que hay una segunda
forma de metilacion del ADN denominada "no-CG" que es casi exclusiva de las
neuronas y se incrementa a medida que el cerebro madura, con un ritmo
maximo hasta los dos afios y otro pico en la adolescencia, convirtiéndose en la
forma dominante de metilacién del genoma de las neuronas. El trabajo,
liderado por Joseph R. Ecker, del Instituto Salk, utilizé ratones y tejido cerebral
humano de biobancos de Barcelona y Baltimore para comprobar que la corteza
prefrontal sufre modificaciones epigenéticas (que sefialan qué genes se

activaran y cudles no) en el ADN hasta el final de la adolescencia.

En esta segunda forma de metilacion del ADN la C (citosina ) no le sigue una
G (guanina), y se trataria de una metilacién "No CG”." en el cerebro tiene lugar
después de que las células se diferencian, y es muy activa durante la infancia y
la adolescencia, justo coincidiendo con el periodo en el que el cerebro esta

madurando.



Esteller agrega: “esta modificacion quimica que comparten las neuronas y las
células madre puede tener que ver con la plasticidad, o capacidad de cambio.
Ocurre en células que se pueden transformar en otras [células madre] o que
pueden modificar su aspecto, como las neuronas (formacién de sinapsis,
espinas dendriticas). Es una marca quimica que provoca una actividad
diferente del genoma, que en las células madre lleva a células diferenciadas y
el sistema nervioso central, y en concreto en el cortex prefrontal, lleva a la

aparicion de nuevas sinapsis”

"Es interesante el hecho de que esto ocurra al final de la adolescencia, que es
el momento de la vida en el que aparecen muchas enfermedades psiquiatricas:
esquizofrenia, depresion, conducta suicida. Quiza puede tener que ver con

estas alteraciones de la metilacion inadecuada”

Estos ultimos comentarios de los grandes cientificos de la epigenetica Esteller y
Ecker, nos dejan un gran camino por descubrir para saber hasta donde todas
estas reacciones bioquimicas a nivel molecular explican los cambios
conductuales de los adolescentes y nos permitiran entenderlos mejor y darle

consejos mas convincentes a los adolescentes, a su familia y a sus profesores.

CONCLUSIONES
» La epigenética nos abre un nuevo campo de conocimiento del

individuo.

» Es necesario cambiar el determinismo genético por una visibn mas

integradora de la medicina.

» Nosotros somos responsables de nuestro futuro, del de nuestros

hijos, nietos y bisnietos , ademas del de nuestros pacientes.

» La epigenética es fundamental para conocer mejor los cambios de

conducta de los adolescentes



» Los factores epigenéticos son los que intervienen directamente en las

modificaciones quimicas del genoma

» Las orientaciones del médico sobre la dieta y la forma de vida inciden
en el desarrollo de los adolescentes, y pueden ayudar al manejo

familiar.

» Laintegracion del genoma, el epigenoma, el sistema
psiconeurominmuneendocrino (PNIE) y el ambiente nos permitira ver al

individuo de forma personalizada, cientifica, humana y social.
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