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Biotecnologia,

n los ultimos anos el térmi-

no Epigenética ha aumen-

tado su popularidad en el
ambiente de las Ciencias Biol6-
gicas. Sin embargo Epigenéti-
ca (Epi-Genética = sobre-la Ge-
nética) no es un término nuevo
y fue inicialmente propuesto
en 1942 por Conrad Hal Wadd-
ington, para designar como los
genes podian ser controlados
por el medio ambiente, es decir
como los caracteres de un in-
dividuo durante su formacién
(desarrollo) podian depender
del medio ambiente en el que
se encuentra. En la actualidad,
de acuerdo a la mejor defini-
cion que tenemos de Epige-
nética, consiste en aquellos
procesos en los que ocurren
caracteres que son heredables,
ya sea a nivel celular o de un
organismo a su descendencia
sin que ocurran cambios en la

informacion codificada en el
ADN (acido desoxirribonuclei-
co). Para entender esto mejor,
recordemos cOmo nuestros
caracteres codificados en nues-
tros cromosomas llevan la infor-
macién Genética. Es bien cono-
cido que nuestros genes estan
contenidos en las moléculas de
ADN dentro de los nucleos de
nuestras células, en las cuales
hay un cédigo especifico para
cada uno de ellos. Por ejemplo
un gen codifica para una fun-
cion especifica que puede ser
una proteina o una molécula de
ARN. Ambas moléculas codifi-
cadas en nuestros genes deter-
minan una funcion en la célula,
la cual sola o en compania de
otras proteinas o ARNs determi-
na un caracter o fenotipo. Esta
informacion determina que
somos humanos y no perros,
asi como muchos otros carac-
teres como el color de nuestros
ojos, el color de la piel, tipo
de sangre, etc. Sin embargo
para llegar a tener un humano
completo que tiene una gran
cantidad de diferentes tejidos
y 6rganos, que a su vez estan
determinados por diferentes
tipos de células, se tienen que
realizar un niumero enorme de

eventos, que aun entendemos
muy poco y que tienen un alto
grado de complejidad a nivel
moleculary celulary es ahi don-
de ademas de la Genética entra
la Epigenética.

Como sabemos, un humano
inicia su desarrollo con la fecun-
dacién del évulo por un esper-
matozoide. Cada una de estas
dos células lleva una copia de
cada uno del de los 23 cromo-
somas que tenemos para for-
mar una célula con 23 pares de
cromosomas. A partir de este
momento se desencadena una
serie de eventos que hacen que
este célula se empiece a dividir
y en determinado momento
las células que se han genera-
do se empiecen a diferenciar
en diferentes tipos celulares.
Es decir a partir de una célula,
eventualmente se van a formar
muchas células que van a tener
caracteristicas diferentes du-
rante el desarrollo embriona-
rio de este individuo. El punto
aqui, es que todas estas células
que se diferenciaron a partir
de una sola célula progenitora
tienen la misma informacion ge-
nética, ésta no ha cambiado en
el transcurso de la diferencia-
cion celular; una neurona tie-

ne el mismo genoma que una
célula del rinén. ;cémo ocurre
esto? Una manera muy simple
para explicarlo, es que duran-
te la diferenciacion celular se
activan genes en una célula y
otros distintos en otra célula
diferente, los que determinan
las caracteristicas especificas
de cada una de ellas. El meca-
nismo que permite activar dife-
rentes genes en células distin-
tas corresponde a sefales intra
y extracelulares que modulan
la expresién de los genes que
se dan en territorios diferentes
del embrién y en momentos
especificos de su desarrollo.
Todo esto se puede explicar
con la genética, pero la cosa no
es tan simple (de hecho, a nivel
genético es muy complicado)
y es donde se manifiestan los
mecanismos epigenéticos. Por
ejemplo, una sefal del medio
ambiente o generada por cé-
lulas del embrién hace que
en un momento especifico se
activen una serie de genes en
cierta célula que determinan
sus caracteristicas especificas.
Sin embargo, cuando esta cé-
lula se divide sus células hijas
deben mantener estas mismas
caracteristicas, aunque ya no
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esté presente el estimulo inicial.
Para ello se establece una me-
moria molecular, que dice a es-
tos genes que se deben seguir
expresando y a otros que no lo
hagan, para que estas células
mantengan sus caracteristicas
especificas. Esto ocurre sin que
la informacién contenida en
estos genes cambie, es decir es
un proceso epigenético. Cémo
ocurren estos mecanismos epi-
genéticos forma el tema de in-
vestigacion actual de muchos
grupos en el mundo, abordan-
dose con las técnicas mas sofis-
ticadas de Biologia Molecular.
En general, estos mecanismos
corresponden a cambios en
las decoraciones y/o en la es-
tructura de diferentes partes
de nuestros cromosomas para
gue unos genes se mantengan
activos y otros no en una célula
determinada. ;Pero, qué son
estas decoraciones? ;Coémo
ocurren? ;Qué las controla?
Para entender el por qué de
estas preguntas es importante
saber que a diferencia de las
bacterias que son procariotes
y no tiene nucleo, nosotros y
todos los demas organismos
eucariotes tenemos a nuestros
cromosomas almacenados en
nuestras células dentro del nu-
cleo celular. Esto implica en el
caso del humano que un ADN
de aproximadamente 2 metros
de longitud se aloja en un nu-
cleo que sélo tiene 10 micras o
menos de diametro. Para poder
empaquetar el ADN de mane-
ra organizada, éste se enrolla
alrededor de complejos de
proteinas llamadas histonas,
formando lo que conocemos
como nucleosomas. Estos nu-
cleosomas y otros factores que
se unen al ADN son decorados
o su estructura modificada por
una serie de complejos de pro-
teina y ARN’s que le dan una
estructura particular a sus dife-
rentes regiones, en lo que co-
nocemos como cromatina. La
cromatina correspondiente a
un gen activo difiere respecto a
la de un gen inactivoy a su vez,
ambas difieren de regiones
que no llevan genes, pero que
tienen un papel en la organi-
zacién de los cromosomas. La
composicion y estructura de la
cromatina de una serie de ge-
nes que son activados por una
sefal especifica cambia cuando
ocurre el estimulo, permitiendo
que el gen se exprese. Sin em-
bargo en las siguientes genera-
ciones celulares, aunque ya no
exista el estimulo inicial, estos
genes mantienen su estado
activo, porque la estructura de
la cromatina que permite que
esto ocurra se mantiene; esto
es epigenética. La investiga-
cién sobre mecanismos corres-
pondientes a estos procesos es
uno de los campos mas activos
para entender como se regulan
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los genes durante la formacién
de un individuo.

Sin embargo la epigenética
no sélo opera en la trasmisiéon
de un caracter de una célula a
otra durante el desarrollo; tam-
bién opera en la trasmisién de
caracteres de una generacién
a la siguiente. Un ejemplo re-
ciente y muy interesante nos
muestra cdbmo por medio de
mecanismos epigenéticos me-
diados por las decoraciones en
la cromatina, se pueden tras-
mitir a la siguiente generacién
condiciones que favorecen un
estado propicio para la obesi-
dad. En este trabajo se us6 a
la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster, que es el mejor
modelo para hacer experimen-
tos genéticos en animales. El
experimento consistié en darle
de comer a machos adultos una
dieta rica en azucar por varios
dias. Después cruzaron a estos
machos con hembras virgenes.
Se encontré que sus hijos te-
nian una predisposicion a en-
gordar y a generar sindrome
metabdlico (si, a las moscas les

Decoragonesen la
cromatina

pueda dar sindrome metabo-
lico y diabetes), a pesar de que
su dieta era baja en calorias. Se
encontré que esto se debe a
que las decoraciones en la cro-
matina de genes que participan
en el metabolismo estan altera-
das y modifican su expresion,
lo que favorece la condicién de
desarrollar obesidad. Lo mas
espectacular es que las decora-
ciones de estos genes ocurren
en los progenitores que fueron
alimentados con altas cantida-
des de azucar y esto también se
establece en la linea germinal,
es decir los cromosomas de los
espermatozoides producidos
por estos machos llevan estas
decoraciones que se mantienen
epigenéticamente en las célu-
las de sus futuros hijos e incluso
en las de sus nietos (1). Suena a
la teoria de la evoluciéon de La-
marck, pero aunque no es tan
dramatico como lo proponia
este gran naturalista de finales
del XVIIl y principios del siglo
XIX, muestra que no estaba del
todo equivocado.

Hay otros ejemplos en anima-
les y plantas de este tipo de

trasmision de caracteres por
mecanismos epigenéticos (2).
Por otro lado este tipo de con-
diciones epigenéticas estan al-
tamente relacionadas con una
gran cantidad de patologias,
como el cancer, la diabetes y
enfermedades neurodegenera-
tivas entre otras y por lo tanto
estos mecanismos epigenéticos
pueden ser el blanco de futu-
ras terapias (3). En conclusién,
entender como ocurren estos
cambios controlados epigené-
ticamente no sélo tendrd im-
plicaciones en el conocimiento
de como se regulan los genes
durante el desarrollo, ya que la
Epigenética también tiene un
impacto importante en medi-
cina y otras areas de interés so-
cial.
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Pies de figura

Figura 1.- Cromosomas de Droso-
phila melabogaster. En azul se pue-
den apreciar regiones en las que
la cromatina estd mas compacta,
tefidas con un colorante fluores-
cente que se intercala en el ADN,
En rosa se ven regiones en las que
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la cromatina esta relajada, identi-
ficadas con un anticuerpo que re-
conoce a una proteina que se pega
a los genes que son activos. Para
visualizar estos cromosomas se usa
microscopia de fluorescencia (foto-
grafia tomada en el laboratorio del
autor).

Figura 2. Caricatura que ejemplifica
una region de un cromosoma en el
que se observa la doble hélice del
ADN (en color rosa y naranja) en-
rollada alrededor de un complejo
de 8 proteinas (esferas grises), co-
nocidas como histonas, formando
un nucleosoma. Los nucleosomas
sufren diferentes tipos de modi-
ficaciones covalentes (decoracio-
nes), dependiendo de si un gen se
expresa o no. Cuando un gen se
expresa la cromatina esta relaja-
da y cuando no lo hace su croma-
tina esta compacta. Cada figura
geométrica representa una mo-
dificacion diferente. Las posibles
combinatorias de las diferentes
modificaciones de las histonas des-
critas hasta la fecha puede llegar al
orden de miles. (Dibujo realizado
por el autor).






