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El concepto de la epigenética se refiere a fenédmenos que no afectan la secuencia de ADN de
los genes, pero que si varian su expresion. La epigenética describe asimismo la herencia de patrones de expresion
de genes que no vienen determinados por la secuencia genética. Entre los mecanismos epigenéticos que pueden
afectar la funcién gendmica se incluyen la organizacion espacial del ADN alrededor de las proteinas histonicas y la
marcacion bioquimica. El conjunto de los factores epigenéticos que inciden en el estado de una célula se denomina
epigenoma. Los principales tipos de informacion epigenética son: la metilacion de la citosina del ADN y la
modificacién de histonas, ademas del posicionamiento de nucleosomas en el ADN, cambios post-traslacionales
mediados por miRNA y la nocién de la impronta genética (imprinting). Todos estos factores estan relacionados con
cambios en la estructura de la cromatina. La cromatina define por medio de su estructura la forma espacial, por medio
de la que la informacién genética, el ADN, esta organizada dentro de una célula. La cromatina forja el genoma hacia
una estructura compacta y determinada. Esta organizacion especifica y compacta del genoma determina qué sets o

series de genes se encontraran activados o desactivados (silenciados).

Las células de un organismo se derivan de un mismo punto de partida, la célula madre totipotente o cigoto. A medida
que el embridn se desarrolla, sus células van perdiendo progresivamente su propiedad de totipotencia, es decir, la
capacidad de generar cualquier tipo de célula o tejido. Esta transformacion de las células conduce a una progresiva
especializacion de las mismas, para formar tejidos especificos, como por ejemplo, el tejido hepatocelular o neuronal y,
esta sujeto a un progresivo y selectivo silenciamiento de genes. Factores epigenéticos, como la metilacion del ADN,
gobiernan parte de este desarrollo. Los patrones de metilacion del ADN son el modelo epigenético mas estudiado vy,
ya se describieron en los afios 70 del siglo pasado.

El concepto de la impronta genética (imprinting) es de especial interés, ya que representa un patron de herencia no
mendeliano y dependiente del sexo del progenitor. La impronta genética es un proceso que implica metilacion y
modificacién de histonas, para incidir en la expresion de genes monoalélicos sin alterar la secuencia genética. En la
gran mayoria de los genes, la expresion de ambos alelos sucede simultdneamente. Sin embargo, una pequefa
proporcion de los genes (<1%) esta "impresa”, lo que implica, que su expresion depende de sélo uno de los alelos. Un
gen impreso tiene uno de los dos alelos silenciado y es funcionalmente haploide, lo que elimina la proteccién que
confiere ser diploide contra mutaciones recesivas y son susceptibles a alteraciones genéticas y epigenéticas. La
expresion adecuada de genes impresos es esencial para el desarrollo embrionario. Ejemplos de defectos en la
impronta de genes asociados con patologias son: el sindrome de Beckwith-Wiedemann, sindrome de Prader-Willi,
sindrome de Silver-Russel y el sindrome de Angelman.

El sindrome de Prader-Willi y el sindrome de Angelman constituyeron una paradoja en la era en la que se suponia,
que descrifrar el genoma humano conllevaria una aclaracion exhaustiva de la variacién fenotipica del género humano.
Ambos sindromes muestran exactamente el mismo defecto genético: una delecién en el cromosoma 15, pero exhiben
un fenotipo, una patologia completamente diferente. Se pudo demostrar que el origen de la delecion en el cromosoma


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

15, i.e., si era de origen materno o paterno, era el factor decisivo. Obviamente, una “marca” anterior al desarrollo fetal,
es decir durante la espermatogénesis o ovulogénesis, debia existir para poder resolver la aparente paradoja. Se
demostré6 que los progenitores poseian diferentes series de genes desactivados (silenciados) y activados en el
cromosoma 15 (region 15q 11-13) y, que a raiz de éstas diferencias, la delecion heredada del padre se asociaba al
sindrome Prader-Willi y la delecidn heredada el la madre se asociaba al sindrome Angelman. Este tipo de fenédmenos
ha generado conceptos y nociones nuevas como, por ejemplo, “programacion epigenética” (epigenetic programming)
0 “herencia trasgeneracional” (transgenerational inheritance), (que requiere la linea germinal para propagar cambios

epigenéticos de una generacion a la siguiente).

Durante los ultimos afios se ha acumulado evidencia, que los genes precisan de definidas instrucciones para
funcionar en el tiempo-espacio y la epigenética se ocupa en esclarecer estos mecanismos. Gemelos idénticos poseen
exactamente el mismo genoma, pero pueden generar un epigenoma completamente distinto conforme pasan los afios
de vida, acumulando diferentes marcas o signaturas epigenéticas. En estudios con gemelos idénticos se ha mostrado
ademas que, como en todos los otros individuos, estas marcas genéticas se van acumulando durante el paso de la
vida (1).

Se esta encontrando evidencia, de que el medio ambiente, la nutricion, habitos y el estilo de vida y factores psico-
sociales podrian potencialmente modificar nuestro epigenoma (2). Existe la hipétesis, de que el epigenoma podria
constituir un puente, un interfaz entre el genoma, que aparece estatico, inflexible y que solo puede ser alterado por
factores de caracter violento como, por ejemplo, radiacion nuclear, o bien por un largo proceso evolutivo, que exige
siglos y milenios, para generar cambios en la secuencia genética, y, el ambiente que rodea al individuo, que es
altamente variable y dindmico. Algunos estudios tratan de demostrar, que también el ambiente psico-social en el que
un individuo se cria y se forma, puede dar paso a cambios epigenéticos.

Durante los ultimos decenios la epigenética ha comenzado a ocupar espacio en la investigacion clinica relacionada
con el cancer y en la terapia del cancer. Aberraciones o distorsiones epigenéticas pueden aparentemente constituir un
sello distintivo de la carcinogénesis y el caracter reversible de algunas de estas aberraciones ha abierto paso a
posibles terapias epigenéticas en ciertos tipos de cancer. Distorsiones epigenéticas denominadas también,
epimutaciones, junto con alteraciones del genoma juegan potencialmente un papel importante en el inicio y la
progresion de la carcinogénesis. El epigenoma de las células cancerigenas se caracteriza por una desregulacion
global a nivel epigenético, que incide en el desarrollo y progresion del cancer. Existe evidencia de que cambios en la
metilacion del ADN, variaciones en la modificacion de histonas, asi como perfiles alterados de encimas modificadoras
de la cromatina estan asociadas al cancer (3). Estas epimutaciones presentes en epigenoma del cancer, en
conjuncion con mutaciones deletorias o deleciones en el genoma, corresponden al “two-hit model” de la
carcinogenesis propuesto por Alfred Knudson (4). La epigenética también incide en el “cancer stem-cell model” de la
carcinogénesis. El ‘cancer stem-cell model' sugiere que cambios epigenéticos, que ocurren en células madre
normales y en células progenitoras son los desencadenantes de la iniciacion de la carcinogénesis, si ocurren de modo

no fisiolégico (5).

El caracter reversible de algunas especificas epimutaciones ha potenciado la busqueda de posibles farmacos
capaces de revertir la metilacién del ADN o trastornos en la modificacion de histonas. Farmacos como 5-Aza-CR
(azacitidine) o 5-Aza-CdR (decitabine) han sido aprobados por la FDA para el tratamiento de especificas formas de
cancer.

La lista de publicaciones cientificas de posibles enfermedades asociadas a cambios epigenéticos crece de forma
exponencial. Trastornos como autismo, esquizofrenia o el sindrome de Rett han sido asociados a cambios
epigenéticos. También se discute la posible conexion entre el epigenoma y enfermedades de tipo autoinmunitario (6).

Resumiendo se puede decir, que el concepto de la epigenética sugiere que el modo, la forma de “empaquetamiento”
del genoma es potencialmente igual de importante que el mismo genoma, en relacion a procesos celulares dirigidos a
preservar la identidad celular y que, alteraciones del epigenoma pueden estar asociados con cuadros patologicos



como el cancer (7). La reversibilidad de especificos cambios deletorios del epigenoma y, el uso de farmacos capaces
de revertir cambios epigenéticos deletorios, ha generado el concepto de la “terapia epigenética”. La combinacion de
farmacos de efecto epigenético con terapias estandar engloba posiblemente capacidad para el disefio de nuevas
estrategias terapéuticas contra determinadas formas de cancer y potencialmente contra otras enfermedades.

En conclusion queda por dilucidar y analizar la funciéon global del epigenoma; ain quedan muchas preguntas
fundamentales por contestar. La hipétesis del epigenoma implica una memoria, a priori independiente del genoma,
gue afecta al genoma en su constelacion espacio-temporal y por consiguiente en la expresion de genes e implica la
nocion de marcas o0 signaturas epigenéticas remitidas de forma trasgeneracional, es decir, una herencia
trasgeneracional, no mendeliana, basada en las lineas germinales. El concepto epigenético contiene potencialmente
todos los ingredientes necesarios para un cambio del canon genético actual con una etiologia de patologias basada
en mutaciones genéticas, polimorfismos y aberraciones cromosomales.
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