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adaptacion bioldgica heredable
Epigenetics: the science of heritable biological adaptation

Dra. Patricia Kaminker*

Conrad Waddington (1905-1975) acu-
fi6 el término “Epigenética” y lo definié
como “larama de la biologfa que estudia
lainteraccién causal entre los genes y sus
productos, de los cuales emerge el feno-
tipo final”.

La regulacién epigenética mediaria la
adaptacién al medio ambiente, mediante
la plasticidad del genoma, para generar
distintos fenotipos ante las diferentes con-
diciones ambientales.

Devaskar y col.' acaban de realizar
una revisién de los contenidos de este
campo del conocimiento en rapido desa-
rrollo, que involucra cambios heredables
en la expresién génica no determinados
estrictamente por la secuencia de bases de
ADN descripta por Watson y Crick.

Los estudios se basan en las modifica-
ciones que se producen en la conforma-
ciéon de la cromatina nuclear (resultante
dela combinacién de lamoléculade ADN
conun grupo proteico denominado histo-
nas) y su relacién con la regulacién en la
expresion de los genes.

El genoma humano contiene alrede-
dor de 30.000 genes codificantes. El esta-
dodela cromatinaes critico para determi-
nar cudndo, cémo y dénde debe efectuar-
se la transcripcién de un gen en un pro-
ducto determinado. Este fenémeno es
crucial en determinados procesos, como
por ejemplo el de diferenciacién celular.

La cromatina altamente condensada
(heterocromatina) impide el acceso de
los elementos activadores de la trans-
cripcién y determina el silenciamiento
génico de la zona.

Por otra parte, regiones mads laxas de
cromatina (eucromatina) permiten el ac-
ceso de activadores que se acoplan con las
regiones promotoras de los genes, dando
lugar al proceso de transcripcion.

Las marcas epigenéticas regulan el es-
tado “abierto” o “cerrado” delas regiones
del genoma y por tanto controlan el esta-
do activado o inactivado de los genes.

Los tres mecanismos bdsicos referidos
como fenémenos epigenéticos son: la
metilacion del ADN, la modificacion de
las histonas y la intervencién de secuen-
cias de pequenos ARN no codificantes.'

Metilacién del ADN

El ADN estd compuesto por cuatro ba-
ses diferentes que representan las cuatro
letras del codigo genético: adenina, citosina,
guanina y timina. A veces, el pequefio gru-
po quimico denominado metilo se afiade a
una base, lo cual agrega un nivel extra de
informacién. En organismos superiores, la
metilacion estd principalmente restringida
a la base citosina. La citosina metilada se
asocia a la formacién de cromatina “cerra-
da” y por tanto con la desactivacién de
genes. La metilacion puede estar sujeta a la
accion de agentes ambientales.** En los
mamiferos, la metionina y la colina, y
cofactores como el dcido félico y las
piridoxinas provenientes de la ingesta ope-
ran como dadores de grupos metilos.

La metilacion de citosinas, en las de-
nominadas secuencias de “islas” CpG,
dentro delaregion promotora de un gen,
puede ssilenciar su expresién. Laimpron-
ta o “marcas de metilacién” de un gen,
que determinan su silenciamiento, se
observa por ejemplo en la inactivaciéon
del cromosoma X y en los genes paren-
talmente improntados.

Recordemos que recibimos de cada
progenitor una de las copias del par de
genes denominados alelos. En ciertos ge-
nes, una de las dos copias (la maternaola
paterna) puede encontrarse normalmen-
te “silenciada” porlaimpronta, conlo que
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se produce una expresién monoalélica, es decir de
uno solo de los genes del par. (Ej.: genes IGF2 y
receptor de IGF2)."®

Las marcas de metilacién son diferentes, enton-
ces, en las gametas, segtin sean estas femeninas o
masculinas (patrén de metilacion sexo-dependien-
te). Un trastorno en este delicado proceso puede
determinar alteraciones en el fenotipo generado
por gametas con alteraciones de laimpronta, como
ocurre, por ejemplo, en el sindrome de Beckwith
Wiedemann. Este sindrome se caracteriza por
sobrecrecimiento y propensién a tumores. En ge-
neral, se produce porque un individuo puede
recibir dos copias activas del gen IGF2, cuando
normalmente s6lo una de las copias (la paterna)
debe estarlo. Otros sindromes relacionados con la
impronta son el de Angelman y Prader-Willi (am-
bos involucran genes improntados de la misma
regién del cromosoma 15), Silver-Russel y diabe-
tes neonatal.'”

La metilacién excesiva de genes reguladores
del ciclo celular, como los genes supresores de
tumores y reparadores del ADN, puede favore-
cer el desarrollo de cédncer. La pérdida de
metilaciéon gendémica (hipometilacién), como
evento primario, se asocia frecuentemente con el

proceso neopldsico y es proporcional a la grave-
dad de la enfermedad.?”

Modificacién de las histonas

Las modificaciones quimicas mencionadas en
el ADN operan en concierto con modificaciones de
las histonas. Elnucleosoma (unidad bésica de repe-
ticién de la cromatina) consiste en 147 pares de
bases de ADN “enrolladas” en un octdmero de
histonas, conformado por dos copias de las histo-
nas H2A, H2B, H3 y H4 ligadas porla histona Hl en
asociacién con proteinas no histénicas.

Se ha determinado que las histonas pueden
sufrir modificaciones postraduccionales que alte-
ranla conformacién de la cromatina. Las modifica-
ciones postraduccionales de las histonas incluyen
principalmente: acetilacién, fosforilacién, metila-
cién, deaminacién, ubicuitinizacién, ADP-ribosi-
lacién e isomerizacién de prolinas histénicas. Una
gran diversidad en la estructura histona/nucleo-
soma es generada por estos cambios.

Existen estudios que apuntan a que combina-
ciones especificas de modificaciones de las histo-
nas puedan leerse como un cédigo, que determi-
na, por ejemplo, si el gen asociado deberfa estar
activado o inactivado, con lo cual se crea una
nueva via de sefalizaciéon para la activacién o
represién génica.>?

Pequeiios ARN no codificantes
No siempre la secuencia de ADN de un gen

determina un ARN que se traduce en proteina.

Pequefios ARN no codificantes pueden causar el

silenciamiento génico a través de los denominados

ARN de interferencia, que representan un impor-

tante elemento regulatorio delaactividad génica.*?

Estas secuencias de ARN interfieren por comple-

mentariedad con secuencias de ADN o ARN

codificantes (Ej.: ARN pequefios de interferencia y

ARN antisentido). Esta propiedad estd siendo uti-

lizada en el desarrollo de nuevas terapéuticas.
Existen casos en los que la transmision de la

memoria de la configuracién abierta o cerrada dela
cromatina, en la divisién celular, exige la produc-
cién continua de estos ARN y, en este sentido, los

ARN pueden considerarse como marcas epigenéti-

cas.®? Recientes investigaciones han descubierto

las implicancias de estos procesos “in vivo”, en un
contexto mds abarcativo en términos de fisiologia
corporal y fenotipo.

Algunos ejemplos incluyen:'**

* Rol preponderante de la regulacion génica en la
produccién de procesos tumorales.

* Accién de agentes medioambientales con des-
regulacién dela funcién reproductiva con trans-
misién transgeneracional.

* Perturbacién enla metilaciéon del ADN durante
el envejecimiento.

* Vinculaciénentre el estrés prematuroy conduc-
ta del adulto por metilacién de genes neurales.

* Relacién entre trastornos del desarrollo fetal
como el RCIU, prematurez, riesgo por DBT
materna y fenémenos epigenéticos.

Mientras continta la bisqueda de respuestas,
los nuevos conocimientos aportan nuevas estrate-
gias terapéuticas. Entre ellas, se incluyen los agen-
tes que revierten el silenciamiento génico, como en
el caso de los azanucleésidos que inhiben a la
enzima ADN metiltransferasa para el sindrome
mielodispldasico.! El uso reciente de un modelo de
ratén genéticamente manipulado para provocar el
sindrome de Rett demostré que la restauracién de
niveles normales de proteina MeCP2 en las neuro-
nas, revertiria los signos autistas que conforman
parte del sindrome.!

Un punto clave es la heredabilidad de las mar-
cas epigenéticas, que ofrecen por tanto un medio
de transmitir el estado de activacién / desactivacion
delos genes a través del proceso de divisién celular
y de una generacién a otra.>®

En términos evolutivos, los cambios estructura-
les de la cromatina, determinados por factores



medioambientales, al adquirir la propiedad de ser
heredables, operarian como un determinante se-
lectivo y cobrarfan significacion en el marco de la
expresion adaptativa al medio.*®

Alaluzdelos fenémenos epigenéticos, la teorfa
de la evolucion centrada en los genes tendria un
alcance limitado. El dogma de la era genética atra-
viesa una silenciosa revolucién. Estamos empe-
zando a pensar menos en términos de secuencias
de genes y mds en términos de cémo se comportan
estos genes en el contexto de su ambiente.

Aligual que una compleja partitura musical, sin
unaorquestade células (intérpretes) y epigenotipos
(instrumentos) que lo expresen, el contenido gené-
tico es algo inerte.

El entendimiento de estos factores podria revo-
lucionar el enfoque de la biologfa evolutiva y del
desarrollo; y su aplicacién a las ciencias médicas
determinard sin duda un nuevo abordaje a los
conceptos de salud y enfermedad, con una mejor
comprensioén del “didlogo” entre genes y medio-
ambiente, sentando las bases para nuevas terapéu-
ticas que dejardn atrds obsoletas antinomias, como
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la expresada en el conocido dueto “natura contra
nurtura” (lo innato y lo adquirido). B
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