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Resumen.
los cam-

-
sos que se originan independientemente de la secuencia 
primaria del DNA (Handbook of Epigenetics, 2011). La 

-
redables, son potencialmente reversibles y sensibles a la 

relacionado con diversos tipos de cáncer, determinadas 
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transgeneracionales de los perturbadores endocrinos, las 

in vitro, el envejecimiento y el comportamiento de la em-
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En el trabajo se describen los principales mecanismos 
epigenéticos, se informa sobre el importante número de 

y se analizan los aspectos éticos relacionados con las sin-

sumamente variados y de enorme trascendencia. 
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Introducción.

-
lez-Pardo y Pérez Álvarez, 2013) porque en él se realizaron 
una serie de descubrimientos y aportes que culminaron con 
el desarrollo del proyecto Genoma Humano. En sus inicios 
(1900), se produjo el redescubrimiento, independientemen-

diferencia entre genotipo y fenotipo (1911). En las décadas 

-
-

publica su libro El Gen Egoísta en el que plantea la teoría de 

éstos y no los individuos o las poblaciones los agentes sobre 
los que operan los mecanismos evolutivos, lo que constituye 
una especie de “fundamentalismo genético” de la naturaleza 

2003, el Proyecto Genoma Humano que tuvo como objetivos 
-

genoma. Todos estos trabajos contribuyeron a crear la falsa 
-

-

clínica en la que se buscan variantes de genes “asociadas” a 
enfermedades o disfunciones de base genética no compro-

-

-
den ser sociales y culturales. 

-

considerar a los genes como los principales responsables 

los factores medioambientales y de la estructura socioeco-

-

enfoque dualista predominante en la ciencia moderna. 

-
-

de que no basta con conocer la secuencia de genes de un 
-

funcionar de esa manera. Es precisamente la epigenética 

forma media el funcionamiento de nuestros genes (Francis, 
2011). El futuro de la epigenética es prometedor: nuevos 

estamos en las puertas de una nueva medicina.

Desarrollo.
Los genes y los mecanismos de expresión de la infor-

mación genética. 
La mayor parte de los genes de todos los organismos 

-
lécula presenta una estructura tridimensional y un meca-

-
dales que se enrollan alrededor de un eje común para dar 

Cada cadena consiste en un esqueleto regular de azúcar y 
fosfato del cual se proyectan las bases nitrogenadas que 

o pirimidinas como la citosina (C) y la timina (T). Las ca-

-
-

plementarias. Esa complementariedad depende del tamaño, 

-
mente, en el ordenamiento lineal de bases nitrogenadas en 
cada cadena. Cada vez que la célula va a dividirse, varios 
complejos constituidos por una gran cantidad de proteínas 
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cromosomas que si se unen extremo con extremo miden 

contenido en el núcleo celular y lo logra por diferentes ni-
veles jerárquicos de empaquetamiento. El nucleosoma, que 

en eucariontes, consiste en aproximadamente 200 pares de 

-
co. Unos 50 pares de base conectan los nucleosomas entre 

(H1), se asocian seis nucleosomas en un anillo y estos en 
un cilindro llamado solenoide. Un tercer nivel de empaque-

-
do las miles de veces requeridas para que todo pueda que-
dar ubicado en el núcleo. 

-
presa en cada organismo, esencialmente, mediante la for-

-
da por una o varias cadenas con una secuencia determinada 

constituye los genes de un organismo, determina qué se-
cuencia de aminoácidos tiene cada una de sus proteínas. 

-
-

gen es utilizada como molde para sintetizar una molécula 

proceso.

-
sajero, determina el orden de los aminoácidos que serán 

genes pueden ser transcriptos lo que requiere de la des-

-
rides, 2007).

Epigenética y herencia epigenética.
La epigenética (del griego epi, en o sobre, y genética) 

aquellos factores no genéticos que intervienen en la deter-

por la forma adulta.

bastante obvio a priori pero que no lo es: 
que diferentes células del organismo con el mismo conte-
nido genético sean capaces de originar formas completa-

mecanismos moleculares por encima de los genéticos, y los 

los cam-

que se originan independientemente de la secuencia pri-
maria del ADN (Handbook of Epigenetics, 2011).

 La Epigenética puede describirse también como el es-

(Gonzá-
lez-Pardo y Pérez-Álvarez, 2013).

y ambiente se produjo con los descubrimientos de las ba-

el silenciamiento de los genes (Holliday, 2006). Holliday 
propuso por primera vez en 1987, el posible papel de la 

funciones de los genes en dos niveles: primero, en la trans-

funcionan durante el desarrollo de un organismo desde la 

el estado adulto, lo que sería el campo de la epigenética. 

el estudio de los cambios en la función de los genes que 
son heredables por mitosis y meiosis, que no entrañan una 

-
la ha-

bilidad de diferentes estados, que pueden tener diferentes 
consecuencias fenotípicas, de ser heredados sin cambio en 
la secuencia del ADN (Tollefsbot, 2011a), o como la trans-
misión de información que no depende de la secuencia de 
las bases nitrogenadas y que modula la expresión de los 
genes -

Es la epigenética la que explica que dos individuos con 
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efecto particular puedan mostrar diferentes fenotipos. Por 
-

diferente vulnerabilidad a las enfermedades (Fraga y cols, 
2005). Las diferencias individuales cambian también el im-

las secuencias 
de DNA de dos humanos aleatoriamente seleccionados 
es 99.6% idéntica sin relación con la nacionalidad de sus 
ancestros (Collins, 2011). La epigenética explica, además, 

-

y tisular y del ecosistema circundante en el que se desarro-
lla (Laland, Odling-Smee y Myles, 2010). Depende de lo 

menos relativamente estables en las células de un orga-
nismo particular. Por ello, en este caso, para diferenciar-

-
ca a partir de genes con secuencias idénticas) y de “epimu-

-
néticas normales que pueden ser transmitidas de padres a 

entre los genes y el ambiente (Bedregal y cols., 2010).

-
-

las interacciones complejas entre los genes y el ambiente 

reversibles lo que abre un amplio campo para intervencio-

médicas en general, las educativas y las sociales. 
Los mecanismos epigenéticos, lejos de ser raros, son 

ubicuos en el desarrollo de los organismos. El proceso de 
-
-
-

karyous y Hall, 2006), es mayormente epigenético. La 
relevancia de los procesos epigenéticos en la diferencia-

-
renciadas o maduras pueden ser revertidas al estado embrio-
nario o totipotente anterior, lo que además abre nuevas posi-
bilidades, especialmente para las terapias génicas, que en su 
variante terapéutica, sería éticamente más aceptable debido 
a la no necesidad del empleo de células embrionarias.
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Metilación directa del ADN
metilo (CH3) a una de las bases nitrogenadas de las cuatro 

-

algunos genes que no se expresan en un tejido particular, 
pero este proceso continúa durante el desarrollo postnatal 
y el envejecimiento en todos los tipos celulares y es muy 

los cambios rápidos en la dieta, los estilos de vida moder-

-

empírica (Razin y Riggs, 1980).
Un ejemplo contundente de que el proceso de metila-

temprana en el desarrollo de uno de los cromosomas X en 

activo. Esto ocurre fundamentalmente por procesos de me-

Tollefsbot, 2011a). 

-

-
lulas que no se dividen (Bedegral y cols., 2010).

que estos están asociados con algunos tipos de cáncer. Esa 

que se reconozca el peso de la epigenética no implica que 
sea fácil determinar qué agentes ambientales son los que 
producen su desequilibrio. Es evidente que su incidencia 
aumenta en todos los países y aunque existen varios ele-
mentos ambientales que podrían ser los desencadenantes 

-

activen genes que están silenciados o a la inversa. Uno de 
-

Los cambios epigenéticos son sensibles a la fase del 
desarrollo, por lo que la edad a la que el organismo que-
da expuesto a las sustancias o conductas que causan estas 

-
cionales de los perturbadores endocrinos, las radiaciones 

-

el envejecimiento y el comportamiento de la embarazada 
(Munoa-Roiz, 2009).

Los cambios epigenéticos también están relacionados 
con el desarrollo de varias enfermedades incluyendo dife-
rentes tipos de cáncer, más del 50% de los cuales están 

-

-

2008).

Mecanismos epigenéticos.
-

tán siendo investigados. Existen al menos tres mecanismos 
principales en los cuales existe coincidencia entre todos los 

-
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baquismo es, según la OMS, la mayor epidemia que enfrenta 

-

-
gén prometastásico (Handbook of Epigenetics, 2011).

-
tructuralmente al ADN -
camos anteriormente, son las proteínas estructuralmente 

-
micas como metilaciones, acetilaciones o fosforilaciones. 
El mecanismo epigenético más extensamente estudiado es 

mayores remodelaciones de la cromatina. El cambio en la 
densidad de la cromatina puede permitir el acceso a los ge-

Peleg et al., (2010) informaron de un nuevo mecanismo 

-
rioro cognitivo durante el envejecimiento. Este efecto se 

-
mulo en ratones viejos.

son procesos que funcionan en forma coordinada ( -
re, Sawan y Herceg, 2008).

-

esta (eucromatina). 
Micro ARN

-

que pueden ser “expresados” o “silenciados” por mecanis-

para la plasticidad neural y la memoria en el cerebro adulto 

 (Saetrom, Snøve y Rossi, 2007). 
-

te molecular principal de los mecanismos epigenéticos, 

-
cesos como los priones, que son agentes infecciosos pro-

-
ble aunque no tienen ácido nucleico y originan enferme-

cuando este se establece y después lo perpetúan durante 

-

(Tollefsbot, 2011a). Otro proceso epigenético de gran im-

por la meiosis femenina o masculina, donde algunos genes 
-

cia de si provienen del padre o de la madre y por ello no se 
cumple lo establecido por la genética mendeliana de que 

-

j
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el período prenatal y postnatal temprano en la vida adulta 
y los posibles mecanismos epigenéticos involucrados ya 

infancia temprana como el abuso, la negligencia y otros 
eventos traumáticos están implicados en la etiología de al-

-
nes mentales como la esquizofrenia. El estudio de los fac-
tores epigenéticos es, por tanto, un campo muy importante 

violencia familiar, en la escuela y en la sociedad en general 
a la que puede estar sometido un individuo y evidencia, 

importante porque el uso actual del término epigenética, 

-
-

tuarse en ausencia de las condiciones que lo establecieron. 
-

de retardo de crecimiento intrauterino y a más largo plazo, 
-

medades cardiovasculares, obesidad y diabetes, están me-
-

estos eventos y existen evidencias de que estos mecanis-
mos podrían ser las bases moleculares que explican la pre-

Meaney, Szyf y Seckl, 2007). 
-

y estrés, encontrándose que un mecanismo que explicaría 

de glucocorticoides), el cual es sensible al estado anímico 
de la madre (Oberlander y cols., 2008). 

mostrado que tienen 3 a 6 veces más riesgo de ocurrir en 
 (Gomes, Gomes y 

cambios epigenéticos, durante el que se produce una des-

epigenéticas de los genomas paterno y materno y seguida-
-

cendientes. Existen aproximadamente 50 loci conocidos, 
y posiblemente lleguen a ser 200, en los que el progenitor 

Pasternak, 2005).
La epigenética es una ciencia muy joven y por ello no 

están totalmente dilucidados los mecanismos que desde lo 
social y lo cultural pueden desencadenar uno o más me-
canismos epigenéticos y las vías por las que esto se logra, 

para la bioética tiene la epigenética como disciplina que 
tiende a minimizar el biologicismo predominante en las 
diferentes ciencias relacionadas con el estudio del desa-

-

-
-

oponerse a las acciones tendientes a eliminar, entre otras, 
las inequidades sociales.

Epigenética y desarrollo humano.
La epigenética tiene grandes implicaciones en el de-

-
-

epigenética participa en todos los procesos relevantes nor-

las diferenciadas), el desarrollo, la tendencia a sufrir deter-
minadas enfermedades, etc. Las actuaciones epigenéticas 
son desencadenadas por factores ambientales y mediadas 
por enzimas. El comportamiento, los estilos y las condi-

-
genéticas, por tanto, la causalidad lineal tradicional cede su 
puesto a una causalidad recíproca a los niveles de desarro-
llo y evolutivos (Lalands y cols, 2010 y 2011).

autoinmunes y el envejecimiento, que no guardan una re-

-
-
-

el aprendizaje y en la respuesta al estrés, mediada por el eje 

En esta parte del trabajo, sin embargo, analizaremos 
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-
que contribuye a la diferen-

-
-

de factores incontrolados por el uso de la tecnología de la 

El síndrome de Down es la causa más común de retardo 

-
pales características clínicas de este síndrome. Montoya y 

in sílico de la 

de Down y concluyeron que la existencia de un ambiente 
-
-

asociada con el síndrome de Down, operarían complejas 

-
lidad de la vida familiar y el desarrollo de diferencias indivi-
duales en el comportamiento y en la presencia de enferme-
dades a lo largo de la vida. Entre las enfermedades que se 
podrían favorecer por este mecanismo están: la obesidad vis-

-

-

particular del cuidado materno en el comportamiento de 
los descendientes y en el desarrollo del cerebro de estos a 

menos cuidados maternos fueron más sensibles al estrés en 

recién nacidos que recibieron cuidados maternos frecuen-

también mostraron una menor densidad de receptores de 
-

cionadas), lo que podría explicar su respuesta anormal al 
estrés (Liu y cols., 1997). Lo más relevante de estos estu-

-
-
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La esquizofrenia a su vez podría contribuir a las adversi-
dades de la vida (como un estigma social) y a los cambios 

forma las adversidades de la vida, como procesos sociales 
y culturales, los marcadores epigenéticos como procesos 
químicos y bioquímicos, y las condiciones clínicas pueden 
interactuar y condicionarse mutuamente mediante proce-

-
dios epigenéticos sugieren la posibilidad de emplear una 
terapia centrada en psicofármacos para revertir los efectos 
de las “marcas” epigenéticas, considero que si estos son 
inducidos por condiciones sociales, deben ser contrarresta-
dos generando alternativas de las condiciones sociales que 

ocupe el importante lugar que le corresponde.
En los ejemplos anteriores se evidencia la importancia 

período prenatal y postnatal y las implicaciones que para 
las políticas públicas tiene el conocimiento de la manera en 

-

tendrían un impacto generacional sino transgeneracional. 
-

lla en condiciones adversas, el fortalecimiento de vínculos
saludables puede constituirse en una forma de superar la 
inequidad en salud producto del impacto de determinantes 

-

-
na es y debe ser el centro.

. La
epigenética concebida en términos de sistemas de desarro-
llo o co-construcciones bioculturales (Li, 2009) cambia la 
dicotomía genotipo-fenotipo. El papel que debe cumplir el 

-
direccional “dogmáticamente” asumida de genotipo-feno-

particulares. Sin embargo, esta plasticidad fenotípica es 

mejor estudiados en la literatura evolucionista, que lleva 
adelante el conocimiento acerca de sus bases moleculares y 

muy importante desde el punto de vista de la bioética, entre 

pueden tener las diversas formas de articular la biología con 
la cultura. Por ejemplo, de las diferentes formas de encarar 

ciertas drogas, lo que evidenciaba la reversibilidad del pro-

de que el ambiente psicosocial durante el desarrollo infan-

al estrés en la etapa adulta. Estos trabajos no pueden reali-

completamente de acuerdo y tampoco pueden extrapolarse 
directamente a nuestra especie, pero sugieren el vínculo 

-

Los estudios realizados para determinar los vínculos 
epigenéticos entre factores sociales y manifestaciones clí-

2011). Un caso particular lo constituye la esquizofrenia que 
tradicionalmente se pensaba tenía una fuerte base genética. 

-

-

por mecanismos epigenéticos (Labonté y cols, 2012). La 

entendida dentro de un contexto social y cultural particular 
y el más fácilmente reconocible de estos contextos es el 
que está ligado a los estilos de vida urbanos. Según Pé-
rez-Álvarez (2012), la “urbanicidad” puede dar lugar a un 
tipo de personalidad esquizoide típicamente asociada con 
la sociedad moderna y exacerbada por las adversidades 
de la vida como los traumas y las migraciones. Este autor 
plantea que el nexo entre las adversidades de la vida y la 
esquizofrenia está mediado por mecanismos epigenéticos. 
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un problema de salud, es decir, si lo atribuimos esencial-
mente a la genética y son innatos o si consideramos que son 

-
denamiento de determinados mecanismos epigenéticos, de-
penderán las diferentes formas de considerar quiénes deben 
ocuparse de solucionarlo y quiénes son responsables.

Conclusiones.

que juegan un papel mediador entre el ambiente y el desa-
rrollo normal y alterado. Existen al menos tres mecanismos 

-
-

-
El estudio de los mecanismos epigenéticos 

tanto extranuclear, como extracelular, cultural y social, en 

y especialmente, las investigaciones en este campo están 

-
versa, pueden regular la actividad del genoma. 

En el ámbito de la bioética, la epigenética demandará 
el análisis de los problemas medioambientales desde una 

-

-
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