EPIGENETICA
Y DESARROLLO HUMANO.

Lic. Ana Rosa Casanova Perdomo

Master en Biotecnologia

Master en Bioética

Profesora Consultante, Facultad de Biologia
Miembro de la Directiva del Comité de Bioética,
Universidad de la Habana

e-mail: casanova@fbio.uh.cu

(Resumen de ponencia presentada en IX Congreso Internacional de la FIBIP y |
Congreso Internacional de Bioética del Centro Juan Pablo I1. Mayo de 2013.)

Resumen.

La epigenética es definida actualmente como los cam-
bios heredables colectivos en el fenotipo debido a proce-
S0s que se originan independientemente de la secuencia
primaria del DNA (Handbook of Epigenetics, 2011). La
herencia epigenética resulta, por tanto, de la trasmision de
informacion que no depende de la secuencia de las bases
nitrogenadas y que modula la expresion de los genes.

Otra caracteristica importante es que estos cambios he-
redables, son potencialmente reversibles y sensibles a la
fase del desarrollo. Las modificaciones epigenéticas se han
relacionado con diversos tipos de céncer, determinadas

enfermedades de aparicion en la edad adulta, los efectos
transgeneracionales de los perturbadores endocrinos, las
radiaciones ionizantes, la exposicion al humo del tabaco
y la contaminacién atmosférica, la dieta, la fecundacion
in vitro, el envejecimiento y el comportamiento de la em-
barazada, entre otros. La comprension de los mecanismos
epigenéticos contribuird a la explicacion del papel protago-
nico del ambiente y la conducta en el desarrollo humano.
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En el trabajo se describen los principales mecanismos
epigenéticos, se informa sobre el importante ndmero de
procesos en que participan las modificaciones epigenéticas
y se analizan los aspectos éticos relacionados con las sin-
gulares caracteristicas cientificas de la epigenética que son
sumamente variados y de enorme trascendencia.

Palabras clave: bioética, epigenética, mecanismos epi-
genéticos, desarrollo humano.

Introduccion.

El siglo XX, ha sido considerado por muchos autores
como el siglo de los genes (Barahona y Ayala, 2009; Gonza-
lez-Pardo y Pérez Alvarez, 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-
te por de Vries, Correns y Tschermark, de los experimentos
de Mendel que habian sido publicados en 1868; Wilhelm
Johannsen, introduce el término gen (1909) y establece la
diferencia entre genotipo y fenotipo (1911). En las décadas
del 30 y 40, la combinacion de la teoria de Darwin y otras
fuentes llevan a la Teoria Sintética de la Evolucion; en 1953
Watson y Crick descubren la estructura tridimensional del
ADN, y unos afios después, en 1958, Crick plantea el dog-
ma central de la biologia molecular que establecio la direc-
cion de la transmision de la informacion genética del ADN
al ARN y de éste a la proteina. En 1976 Richard Dawkins
publica su libro El Gen Egoista en el que plantea la teoria de
que el gen es la unidad fundamental de la evolucion y son
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
humana. Bajo este principio se desarrollo, desde 1990 hasta
2003, el Proyecto Genoma Humano que tuvo como objetivos
establecer el mapa detallado del genoma humano y secuen-
ciar el ADN de los veintitrés pares de cromosomas de dicho
genoma. Todos estos trabajos contribuyeron a crear la falsa
concepcion de que los genes son lo principal y que conocién-
dolos tendremos un conocimiento absoluto del hombre.

Esta concepcion reduccionista, y determinista desde el
punto de vista genético, que es la principal justificacion
epistemolodgica del Proyecto Genoma Humano, se ha con-
vertido en el soporte de una gran parte de la investigacion
clinicaen la que se buscan variantes de genes “asociadas” a
enfermedades o disfunciones de base genética no compro-
bada. Ademas, se tratan de explicar por esta via fendmenos
como la criminalidad, la orientacion sexual, la corrupcion,
las adicciones, las dificultades en el aprendizaje y la inteli-
gencia, entre otras, desconociendo que en muchos casos la
alteracion es producida por factores ambientales que pue-
den ser sociales y culturales.
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El reduccionismo ha sido el método experimental de la
modernidad, sin el que no hubiese sido posible el desarro-
llo de las ciencias naturales, pero el énfasis que se hace en
considerar a los genes como los principales responsables
de la variacion existente en los rasgos humanos normales y
en la produccion de enfermedades, dejando fuera el papel
del medio ambiente, no sélo es falso desde el punto de vista
cientifico, sino que tiende ademads a desviar la atencion de
los factores medioambientales y de la estructura socioeco-
némica que influyen sobre la ocurrencia de enfermedades.
Esto ha llevado, ademas, a asumir un determinismo unidi-
reccional del fenotipo por el genotipo, que ha motivado el
enfoque dualista predominante en la ciencia moderna.

La epigenética estd cambiando esta concepcion lineal
que se tiene de la genética al mostrar como eventos am-
bientales y psicologicos también pueden regular la activi-
dad del genoma sin implicar modificacion de la secuencia
del ADN. En la actualidad existen numerosas evidencias
de que no basta con conocer la secuencia de genes de un
organismo para entender como funciona, es necesario sa-
ber también como funcionan esos genes y qué les hace
funcionar de esa manera. Es precisamente la epigenética
la que estudia como el ambiente regula, dirige o de alguna
forma media el funcionamiento de nuestros genes (Francis,
2011). El futuro de la epigenética es prometedor: nuevos
métodos de diagndstico, nuevas terapias, nuevos farmacos;
estamos en las puertas de una nueva medicina.

Desarrollo.

Los genes y los mecanismos de expresion de la infor-
macion genética.

La mayor parte de los genes de todos los organismos
estan contenidos en las moléculas de ADN ya que esta mo-
lécula presenta una estructura tridimensional y un meca-
nismo de replicacion que le permite ser la base molecular
de la herencia.

El ADN esta compuesto por dos largas cadenas helicoi-
dales que se enrollan alrededor de un eje comun para dar
una doble hélice que gira, esencialmente, hacia la derecha.
Cada cadena consiste en un esqueleto regular de azlcar y
fosfato del cual se proyectan las bases nitrogenadas que
pueden ser purinas como la adenina (A) y la guanina (G)
o0 pirimidinas como la citosina (C) y la timina (T). Las ca-
denas se mantienen unidas por puentes de hidrégeno entre
pares especificos de bases nitrogenadas (timina con adeni-
nay citosina con guanina) que se definen como bases com-
plementarias. Esa complementariedad depende del tamafio,
forma y composicion quimica de las bases. La informacion
genética que lleva la molécula de ADN reside, primaria-
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 proteinas



y enzimas, separan las cadenas de la doble hélice de ADN y
utilizan cada una de ellas como molde para la formacion de
una nueva cadena complementaria, de modo que al final se
obtienen dos moléculas iguales entre si, y a la doble hélice
original, que son transmitidas a las células hijas.

En cada célula del cuerpo humano existen 23 pares de
cromosomas que Si Se unen extremo con extremo miden
cerca de 2m de ADN. Este debe compactarse para quedar
contenido en el nucleo celular y lo logra por diferentes ni-
veles jerarquicos de empaquetamiento. EI nucleosoma, que
es la unidad fundamental de organizacién de la cromatina
en eucariontes, consiste en aproximadamente 200 pares de
base de ADN enrollados casi dos veces alrededor de un
octamero de pequeias proteinas basicas llamadas histonas
(2 H2A, 2 H2B, 2H3 y 2H4) que forman un cuerpo esféri-
co. Unos 50 pares de base conectan los nucleosomas entre
si. En el segundo nivel, con la participacion de otra histona
(H1), se asocian seis nucleosomas en un anillo y estos en
un cilindro llamado solenoide. Un tercer nivel de empaque-
tamiento puede ocurrir por la unién de ciertas proteinas al
solenoide que estimulan la formacion de estructuras mas
condensadas que garantizan que el ADN quede compacta-
do las miles de veces requeridas para que todo pueda que-
dar ubicado en el ndcleo.

La informacion genética contenida en el ADN, se ex-
presa en cada organismo, esencialmente, mediante la for-
macion de proteinas especificas. Cada proteina esta forma-
da por una o varias cadenas con una secuencia determinada
de aminodacidos. La secuencia de nucledtidos del ADN que
constituye los genes de un organismo, determina qué se-
cuencia de aminoacidos tiene cada una de sus proteinas.
Esta expresion ocurre mediante dos procesos en serie de-
nominados la transcripcion y la traduccion. En la transcrip-
cion, una de las cadenas de la region codificadora de un
gen es utilizada como molde para sintetizar una molécula
de ARN. Todos los ARN celulares se forman mediante este
proceso.

En la traduccion o sintesis de proteinas, que ocurre en
los ribosomas, un tipo de ARN, denominado ARN men-
sajero, determina el orden de los aminoécidos que seran
unidos para formar la proteina de acuerdo con el codigo
genético. No todos los genes de un organismo codifican
para proteinas. Por ejemplo, en humanos, del 90 al 95 %
de los genes no son codificadores. Sin embargo, todos los
organismos regulan cuando, déonde y en qué magnitud sus
genes pueden ser transcriptos lo que requiere de la des-
compactacion de la cromatina. Por tanto, la funcién del
ADN puede ser regulada (temporal o permanentemente)
por remodelacién de la cromatina o modificaciones en la
expresion o el silenciamiento de genes dependiendo de la
accesibilidad del ADN para transcribirse en ARN (Kouza-
rides, 2007).

Epigenética y herencia epigenética.

La epigenética (del griego epi, en o sobre, y genética)
hace referencia, en un sentido amplio, al estudio de todos
aquellos factores no genéticos que intervienen en la deter-
minaciéon de la ontogenia o desarrollo de un organismo,
desde el 6vulo fertilizado hasta su senescencia, pasando
por la forma adulta.

El primer cientifico que emple6 el término epigenética
en su concepcion actual fue el embridlogo escocés Conrad
Waddington quién se plante6 algo que hoy puede parecer
bastante obvio a priori pero que no lo es: ;Como es posible
que diferentes células del organismo con el mismo conte-
nido genético sean capaces de originar formas completa-
mente distintas, como una célula neural o una sanguinea?
(Waddington, 1939). Propuso este investigador que habia
mecanismos moleculares por encima de los genéticos, y los
llamo “epigenéticos”.

La epigenética es definida actualmente como los cam-
bios heredables colectivos en el fenotipo debido a procesos
que se originan independientemente de la secuencia pri-
maria del ADN (Handbook of Epigenetics, 2011).

La Epigenética puede describirse también como el es-
tudio de las complejas interacciones fundamentales en el
desarrollo de un organismo durante toda su vida (Gonza-
lez-Pardo y Pérez-Alvarez, 2013).

Un avance en la comprension de la relacion entre genes
y ambiente se produjo con los descubrimientos de las ba-
ses moleculares epigenéticas que controlan la activacion y
el silenciamiento de los genes (Holliday, 2006). Holliday
propuso por primera vez en 1987, el posible papel de la
epigenética en la herencia de enfermedades y distinguid las
funciones de los genes en dos niveles: primero, en la trans-
mision del material genético de generacion en generacion,
lo que seria el campo de la genética; segundo, cémo ellos
funcionan durante el desarrollo de un organismo desde la
fertilizacion del 6vulo hasta el recién nacido y de este hasta
el estado adulto, lo que seria el campo de la epigenética.
Este autor, en 2002 defini6 la herencia epigenética como
el estudio de los cambios en la funcién de los genes que
son heredables por mitosis y meiosis, que no entrafian una
modificacion en la secuencia del ADN y que pueden ser
reversibles (Holliday, 2002). Aunque definiciones mas ge-
nerales y actualizadas definen esta herencia como la ha-
bilidad de diferentes estados, que pueden tener diferentes
consecuencias fenotipicas, de ser heredados sin cambio en
la secuencia del ADN (Tollefsbot, 2011a), o como la trans-
mision de informacion que no depende de la secuencia de
las bases nitrogenadas y que modula la expresion de los
genes (Gonzalez- Pardo y Pérez-Alvarez, 2013); la defini-
cion de Holliday conserva su vigencia.

Es la epigenética la que explica que dos individuos con
la misma secuencia de DNA en el locus que controla un
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efecto particular puedan mostrar diferentes fenotipos. Por
ejemplo, los gemelos monocigdticos pueden tener carac-
teristicas morfologicas y psicologicas muy diferentes y
diferente vulnerabilidad a las enfermedades (Fraga y cols,
2005). Las diferencias individuales cambian también el im-
pacto de la genética en la poblacion pues las secuencias
de DNA de dos humanos aleatoriamente seleccionados
es 99.6% idéntica sin relacion con la nacionalidad de sus
ancestros (Collins, 2011). La epigenética explica, ademas,
que la clonacién no pueda producir individuos idénticos
porque la génesis de un individuo depende no sélo de la se-
cuencia de su DNA, sino también de los ambientes celular
y tisular y del ecosistema circundante en el que se desarro-
lla (Laland, Odling-Smee y Myles, 2010). Depende de lo
social y lo cultural que influye sobre el sujeto por medio de
los mecanismos internos de lo psicoldgico y lo fisioldgico,
estrechamente unidos en el ser humano (Arias, 2005).

Los procesos epigenéticos pueden ser heredables o al
menos relativamente estables en las células de un orga-
nismo particular. Por ello, en este caso, para diferenciar-
los de los cambios heredables por mutaciones, se habla de
“epialelos” (estados heredables de diferente expresion géni-
ca a partir de genes con secuencias idénticas) y de “epimu-
taciones” (definidas como alteraciones de las marcas epige-
néticas normales que pueden ser transmitidas de padres a
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hijos). Estos procesos epigenéticos representan una interfaz
entre los genes y el ambiente (Bedregal y cols., 2010).

Tradicionalmente se pensaba que las modificaciones
epigenéticas eran, ademas de heredables, irreversibles,
pero este punto de vista ha estado cambiando por diferen-
tes estudios que han sugerido una concepcion mas dinami-
ca de la regulacion epigenética reversible que subyace en
las interacciones complejas entre los genes y el ambiente
(Molfese, 2011). Es el hecho de que sean potencialmente
reversibles lo que abre un amplio campo para intervencio-
nes de prevencion y tratamiento como las psicologicas y
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
transformacion que lleva desde el cigoto, o célula totipo-
tente, a la formacion de cerca de 400 tipos de células es-
pecializadas diferentes en el organismo humano (Vic-
karyous y Hall, 2006), es mayormente epigenético. La
relevancia de los procesos epigenéticos en la diferencia-
cion se ha puesto en evidencia por la decision de otorgar
el Premio Nobel de Medicina en 2012 a John Gurdon y
Shynia Yamanaka quienes descubrieron que las células dife-
renciadas o maduras pueden ser revertidas al estado embrio-
nario o totipotente anterior, lo que ademas abre nuevas posi-
bilidades, especialmente para las terapias génicas, que en su
variante terapéutica, seria éticamente méas aceptable debido
a la no necesidad del empleo de células embrionarias.



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
alteraciones es crucial. Estos cambios se han relacionado
con fendmenos tan diversos como los efectos transgenera-
cionales de los perturbadores endocrinos, las radiaciones
ionizantes, la exposicion al humo del tabaco y la conta-
minacion atmosférica, la dieta, la fecundacion in vitro,
el envejecimiento y el comportamiento de la embarazada
(Munoa-Roiz, 2009).

Los cambios epigenéticos también estan relacionados
con el desarrollo de varias enfermedades incluyendo dife-
rentes tipos de cancer, mas del 50% de los cuales estan
determinados por mecanismos epigenéticos (Laird, 2005;
Cooney, 2008), otros desordenes genéticos raros del desa-
rrollo neuroldégico como los sindromes de X fragil, Rett,
Prader- Willi y Algelman y algunos otros desordenes men-
tales (Liu, Liy Tollefsbol, 2008; Stuffrein-Roberts y Joyce,
2008).

Mecanismos epigenéticos.

Se han descrito varios mecanismos epigenéticos que es-
tan siendo investigados. Existen al menos tres mecanismos
principales en los cuales existe coincidencia entre todos los
autores y son la metilacion de la citosina en el ADN, las
modificaciones postraduccionales de las histonas y los pe-
quefios ARN (Ilamados micro ARN) que interfieren con el
proceso de expresion de la informacion genética.

Metilacion directa del ADN: Es la adiciéon de grupos
metilo (CH,) a una de las bases nitrogenadas de las cuatro
que normalmente forman parte de la molécula de DNA, la
citosina de los pares de nucledtidos citosina-guanina. La
metilacion de la C durante el desarrollo embrionario pue-
de llevar a la diferenciacion a través del silenciamiento de
algunos genes que no se expresan en un tejido particular,
pero este proceso continta durante el desarrollo postnatal
y el envejecimiento en todos los tipos celulares y es muy
dependiente de muchos factores ambientales. Por ejemplo,
los cambios rapidos en la dieta, los estilos de vida moder-
nos y la contaminaciéon ambiental estan indudablemente
impactando el epigenoma humano (Tollefsbol, 2011b).

Aunque desde finales de la década de los 60 se planted
que la metilacion podria tener un papel relevante en la me-
moria de largo plazo en el cerebro (Griffith y Mahler, 1969)
y a partir de los 70 se propusieron modelos de metilacion
del ADN como mecanismo de control de los genes (Riggs,
1975), no fue hasta los afios 80 que se cont6 con evidencia
empirica (Razin y Riggs, 1980).

Un ejemplo contundente de que el proceso de metila-
cion se produce fundamentalmente en el proceso de mitosis
celular, como parte de la diferenciacion, es la inactivacion
temprana en el desarrollo de uno de los cromosomas X en
las hembras de los mamiferos, mientras el otro permanece
activo. Esto ocurre fundamentalmente por procesos de me-
tilacion y desmetilacion del ADN (Wutz y Gribnau, 2007;
Tollefsbot, 2011a).

Existen evidencias de que el proceso de metilacion y
desmetilacion puede también ocurrir en la etapa post mit6-
tica de la célula, lo que significa que el estado epigenético
puede ser cambiado sin que haya division celular o en cé-
lulas que no se dividen (Bedegral y cols., 2010).

Los patrones anormales de metilacion han sido el foco
de muchas investigaciones en las ultimas décadas debido a
que estos estan asociados con algunos tipos de cancer. Esa
es la razon de que el 90% de los casos de cancer de mama
en los hospitales no sean heredados ya que se produce la
metilacion aberrante de los genes supresores de tumores
que protegen del desarrollo del cancer. La investigacion
epidemioldgica en este sentido es compleja y el hecho de
que se reconozca el peso de la epigenética no implica que
sea facil determinar qué agentes ambientales son los que
producen su desequilibrio. Es evidente que su incidencia
aumenta en todos los paises y aunque existen varios ele-
mentos ambientales que podrian ser los desencadenantes
(dieta, numero de hijos, lactancia) ninguno ha podido ser
identificado con precision.

Sin embargo, existen ejemplos de como pueden desenca-
denarse procesos de metilacion alterada, de manera que se
activen genes que estan silenciados o a la inversa. Uno de
ellos lo encontramos en el efecto del humo del tabaco. El ta-
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baquismo es, seglin la OMS, la mayor epidemia que enfrenta
la humanidad. De los 4800 compuestos identificados en el
humo del tabaco 69 producen cancer de manera directa por
mutaciones en la molécula de ADN, pero otros, lo hacen de
manera indirecta por la via epigenética. El humo del tabaco
puede provocar hipermetilacion de los genes que codifican
para una proteina quinasa (DAP) que tiene como consecuen-
cia el desarrollo de cancer de pulmoén en humanos. Otros
autores han demostrado que el humo del cigarro induce la
desmetilacion y por tanto la expresion anormal de un onco-
gén prometastasico (Handbook of Epigenetics, 2011).

Modificacion quimica de las proteinas unidas es-
tructuralmente al ADN: Las histonas, que como expli-
camos anteriormente, son las proteinas estructuralmente
unidas al ADN, son modificadas a través de reacciones qui-
micas como metilaciones, acetilaciones o fosforilaciones.
El mecanismo epigenético mas extensamente estudiado es
la modificacion de las histonas pues son los que llevan a
mayores remodelaciones de la cromatina. EI cambio en la
densidad de la cromatina puede permitir el acceso a los ge-
nes y su expresion, a través de este proceso.

Peleg et al., (2010) informaron de un nuevo mecanismo
epigenético en ratones, que relaciona la acetilacion de las
histonas y los cambios de expresion génica con el dete-
rioro cognitivo durante el envejecimiento. Este efecto se
asocio a la falta de aumento transitorio de los niveles de
acetilacion de la H4K12 (lisina 12 de la histona 4) y de
la modificacion de la expresion génica en respuesta al esti-
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La metilacion del ADN y la acetilacion de las histonas
son procesos que funcionan en forma coordinada (Vaissie-
re, Sawan y Herceg, 2008).

Debe destacarse que estas modificaciones pueden per-
mitir tanto el “silenciamiento” de genes por su contribucion
a la condensacion de la cromatina (heterocromatina), como
su “expresion” al permitir la disminucion de la densidad de
esta (eucromatina).

Micro ARN: Pequenos ARN no codificadores que son
importantes en la regulacion de la activacion y silencia-
miento de los genes. Este tercer mecanismo ha sido descrito
en mamiferos (Berezikov y cols. 2006) por la deteccion de
tres clases de pequefios ARN no codificadores. Una clase de
ellos llamado si ARN (pequeiios ARN interferentes) pueden
unirse a la region complementaria del ARNm impidiendo
su traduccion. La mayor parte del ARN encontrado en una
célula esta relacionado con la regulacion de la transcripcion
del ADN actuando como interruptores de genes particulares
que pueden ser “expresados” o “silenciados” por mecanis-
mos epigenéticos. La regulacion epigenética por micro ARN
se ha propuesto recientemente como un importante factor
para la plasticidad neural y la memoria en el cerebro adulto
(Bredy y cols, 2011). Este mecanismo funciona en estrecha
relacion con la metilacion del ADN y las modificaciones de
la cromatina debidas a la modificacion post-traduccional de
las histonas (Saetrom, Sngve y Rossi, 2007).

Aunque los tres mecanismos explicados son el sopor-
te molecular principal de los mecanismos epigenéticos,
los resultados mads recientes han contribuido a ampliar el
mundo de la epigenética para incluir muchos otros pro-
cesos como los priones, que son agentes infecciosos pro-
teicos que se comportan como una caracteristica hereda-
ble aunque no tienen &cido nucleico y originan enferme-
dades al actuar sobre la conformacion de otras proteinas
(Wickner y cols., 2004); las proteinas del grupo Polycomb
que de alguna forma reconocen el estado de represion
cuando este se establece y después lo perpetlan durante
la division de las células hijas (Koéhler y Villar, 2008); la
posicion de los genes en los cromosomas, debido a que
cuando un gen es transferido a una posicion cercana a la
heterocromatina puede inactivarse como resultado de su
nueva ubicacion y esa desactivacion es totalmente epigené-
tica debido a que no existe mutacion en el gen en cuestion
(Tollefshot, 2011a). Otro proceso epigenético de gran im-
portancia es la llamada impronta gendmica, que solamente
se ha encontrado en los mamiferos y que se refiere a la
huella que queda en el genoma materno o paterno, al pasar
por la meiosis femenina o masculina, donde algunos genes
quedan metilados o inactivada su expresion en dependen-
cia de si provienen del padre o de la madre y por ello no se
cumple lo establecido por la genética mendeliana de que
los cruces reciprocos que involucran genes autosomicos
produce la misma proporcion de fenotipos entre los des-



cendientes. Existen aproximadamente 50 loci conocidos,
y posiblemente lleguen a ser 200, en los que el progenitor
de origen especifica si un alelo es transcrito o inactivado en
las células somaticas humanas (Pasternak, 2005).

La epigenética es una ciencia muy joven y por ello no
estan totalmente dilucidados los mecanismos que desde lo
social y lo cultural pueden desencadenar uno 0 méas me-
canismos epigenéticos y las vias por las que esto se logra,
aunque indudablemente existen. De ahi la importancia que
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-
rrollo humano. El biologicismo, ademas de ser metodold-
gicamente erréneo en cuanto a su enfoque de la ciencia,
debido a que no toma en consideracion la dialéctica y la
complejidad del desarrollo humano a lo largo de Ia histo-
ria; se emplea como una herramienta ideoldgica, para des-
de posiciones cientificas tratar de justificar la existencia u
oponerse a las acciones tendientes a eliminar, entre otras,
las inequidades sociales.

Epigenética y desarrollo humano.

La epigenética tiene grandes implicaciones en el de-
sarrollo humano en general debido a que esta nueva
disciplina esta cambiando la concepcidn lineal que se sue-
le tener de la genética al mostrar como eventos ambienta-
les y psicologicos regulan la actividad de nuestro genoma
sin implicar modificacion en la secuencia del ADN. La
epigenética participa en todos los procesos relevantes nor-
males y patologicos, desde la diferenciacion celular (o su
proceso inverso, la obtencion de células madre a partir de
las diferenciadas), el desarrollo, la tendencia a sufrir deter-
minadas enfermedades, etc. Las actuaciones epigenéticas
son desencadenadas por factores ambientales y mediadas
por enzimas. EI comportamiento, los estilos y las condi-
ciones de vida estan vinculados a las modificaciones epi-
genéticas, por tanto, la causalidad lineal tradicional cede su
puesto a una causalidad reciproca a los niveles de desarro-
Ilo y evolutivos (Lalands y cols, 2010 y 2011).

Existen condiciones humanas y enfermedades como
el cancer, los desordenes cognitivos, las enfermedades
autoinmunes y el envejecimiento, que no guardan una re-
lacion directa con mutaciones de genes sino que estan muy
influidas por factores ambientales. También se sabe en la
actualidad que las modificaciones epigenéticas partici-
pan en un nmimero de procesos como la adquisicion de me-
moria inmunolégica de los linfocitos T (Rousseaux y Es-
coffier, 2008) y en las bases neurologicas de la memoria,
el aprendizaje y en la respuesta al estrés, mediada por el eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal (Miller, Campbell y Sweatt, 2008).

En esta parte del trabajo, sin embargo, analizaremos
esencialmente la influencia de los eventos que ocurren en

el periodo prenatal y postnatal temprano en la vida adulta
y los posibles mecanismos epigenéticos involucrados ya
que se ha demostrado que las experiencias adversas en la
infancia temprana como el abuso, la negligencia y otros
eventos traumaticos estan implicados en la etiologia de al-
gunas enfermedades en la vida adulta incluyendo desorde-
nes mentales como la esquizofrenia. El estudio de los fac-
tores epigenéticos es, por tanto, un campo muy importante
para la bioética y demanda una atencion sobre el estrés, la
violencia familiar, en la escuela y en la sociedad en general
a la que puede estar sometido un individuo y evidencia,
ademas, la relacion entre lo bioldgico, lo social, lo cultural
y lo propiamente psicolégico que se van articulando en la
formacion del ser humano. Lo anterior es especialmente
importante porque el uso actual del término epigenética,
ademas de acentuar el hecho de cambios hereditarios en la
expresion de los genes sin que se produzca variacion de la
informacion genética, enfatiza el hecho de que los estados
de expresion génica son estables y transmitidos a las célu-
las hijas durante el proceso de desarrollo pudiendo perpe-
tuarse en ausencia de las condiciones que lo establecieron.

Se han realizado estudios epidemioldgicos longitudina-
les en los que se ha demostrado que, la asociacion entre la
condicion nutricional materna y la presencia a corto plazo
de retardo de crecimiento intrauterino y a més largo plazo,
de algunas enfermedades cronicas del adulto como enfer-
medades cardiovasculares, obesidad y diabetes, estdn me-
diadas por modificaciones epigenéticas ya que se han des-
cubierto modificaciones epigenéticas como la metilacion
del ADN vy las modificaciones de las histonas asociados a
estos eventos y existen evidencias de que estos mecanis-
mos podrian ser las bases moleculares que explican la pre-
disposicion a estas enfermedades (Drake y Walker, 2004;
Meaney, Szyfy Seckl, 2007).

También se han estudiado las consecuencias en los ni-
fios de la depresion materna prenatal causada por maltrato
y estrés, encontrandose que un mecanismo que explicaria
las alteraciones es la metilacion del gen NR3C1 (receptor
de glucocorticoides), el cual es sensible al estado animico
de la madre (Oberlander y cols., 2008).

Se han observado anomalias en la metilacion del ADN
asociadas a técnicas de reproduccion asistida, (Huntriss y
Picton, 2008). Los sindromes de Beckwith-Wiedemann y
Angelman, producidos por alteraciones epigenéticas, han
mostrado que tienen 3 a 6 veces mas riesgo de ocurrir en
nifios nacidos por fertilizacion in vitro (Gomes, Gomes y
Pinto, 2007). La causa de este fendmeno podria estar en
que, como explicamos al analizar la impronta genomica,
después de la fecundacion hay un periodo importante de
cambios epigenéticos, durante el que se produce una des-
metilacion rapida que determina el borrado de las marcas
epigenéticas de los genomas paterno y materno y seguida-
mente al proceso de implantacion se produce una gran ac-
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tividad de sintesis de ADN y de expresiones génicas acom-
pafiada de metilacion de novo que contribuye a la diferen-
ciacion de los tejidos. Es importante entonces considerar
las condiciones ambientales, toxicologicas y nutricionales
del embrion, como posibles causas de las modificaciones
en el genoma individual y en este sentido, como ha plantea-
do Jouve de la Barreda (2009), se ha extendido la preocu-

pacién por los defectos epigenéticos debidos a la influencia

de factores incontrolados por el uso de la tecnologia de la
fecundacion in vitro y la inyeccion intracitoplasmatica.

El sindrome de Down es la causa mas comun de retardo
mental en humanos y se correlaciona principalmente con |

la no disyuncién del cromosoma 21 en la meiosis. Se ha
identificado una regién del cromosoma 21, conocida como
region critica del sindrome de Down (DSCR) en donde se
localizan algunos genes cuya expresion modula las princi-
pales caracteristicas clinicas de este sindrome. Montoya y
cols. (2011), realizaron un estudio gendémico in silico de la
region critica del cromosoma 21 asociada con el sindrome
de Down y concluyeron que la existencia de un ambiente
gendmico caracterizado por tener elevadas tasas de recom-
binacion y de metilacion de las secuencias CpG de los ge-
nes DSCR 6 y 9, permite postular que en la no disyuncion
asociada con el sindrome de Down, operarian complejas
interacciones gendmicas, epigenéticas y ambientales que
actuarian en algunos procesos meioticos.

Algunos estudios han mostrado la asociacion entre la ca-
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
podrian favorecer por este mecanismo estan: la obesidad vis-
ceral, hipertension arterial, intolerancia a la glucosa, depre-
sion, trastornos ansiosos, adicciones y enfermedad coronaria
(Oberlander y cols., 2008; Felitti, Anda y Nordenber, 1998).
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Se han realizado trabajos en ratas que han evidencia-
do la influencia del ambiente “social” en el epigenoma, en |

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

través de las modificaciones epigenéticas de las neuronas |

(Weaver y cols., 2004). Los recién nacidos que recibieron
menos cuidados maternos fueron mas sensibles al estrés en

la adultez. En ellos, los niveles de corticosterona (hormona |
homologa al cortisol en humanos, que se libera durante la
respuesta fisiologica al estrés) eran mayores que el de los
recién nacidos que recibieron cuidados maternos frecuen-
tes. Ademas, los cerebros de los ratoncitos “rechazados”
también mostraron una menor densidad de receptores de
glucocorticoides (para la corticosterona y hormonas rela-
cionadas), lo que podria explicar su respuesta anormal al
estrés (Liu y cols., 1997). Lo mas relevante de estos estu-
dios es que demostraron una relacion entre el nivel de me-
tilacion del ADN en los genes relacionados con la produc-
cion de receptores de glucocorticoides y su densidad en las
neuronas. Probaron también que los niveles de metilacion
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podian ser revertidos por la administracion intracerebral de
| ciertas drogas, lo que evidenciaba la reversibilidad del pro-

ceso (Weaver y cols., 2004). Esta fue la primera evidencia
de que el ambiente psicosocial durante el desarrollo infan-

14 til puede tener un gran impacto en la respuesta psicologica

al estrés en la etapa adulta. Estos trabajos no pueden reali-
zarse en humanos por razones €ticas con las que estamos
completamente de acuerdo y tampoco pueden extrapolarse
directamente a nuestra especie, pero sugieren el vinculo
que podria darse entre lo social y cultural con lo psicologi-
co mediado por procesos bioldgicos.

Los estudios realizados para determinar los vinculos
epigenéticos entre factores sociales y manifestaciones cli-
nicas han proporcionado gran cantidad de conocimientos
sobre la susceptibilidad y la proteccion contra desérdenes

4 mentales (Dudley y cols., 2011; Murgatroyd y Spengler,

. 2011). Un caso particular lo constituye la esquizofrenia que
. tradicionalmente se pensaba tenia una fuerte base genética.
Sin embargo, después de décadas de investigacion no se
han identificado el gen o los genes que la causan (Hamil-
ton, 2008) y la heredabilidad asumida no tiene, por tanto,
" explicacion ya que ninguno de los estudios de asociacion
.., de genes con este desorden han sido exitosos (Gebicke-

| Haerter, 2012). De hecho las que se han identificado son
las causas sociales de la esquizofrenia (Morgan y Hutchin-
son, 2010; Varese y cols, 2012), probablemente mediado
por mecanismos epigenéticos (Labonté y cols, 2012). La
esquizofrenia, como otras condiciones humanas, debe ser
entendida dentro de un contexto social y cultural particular
y el més facilmente reconocible de estos contextos es el
que esta ligado a los estilos de vida urbanos. Seglin Pé-
rez-Alvarez (2012), la “urbanicidad” puede dar lugar a un
tipo de personalidad esquizoide tipicamente 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 estd mediado por mecanismos epigenéticos.

La esquizofrenia a su vez podria contribuir a las adversi-
dades de la vida (como un estigma social) y a los cambios
epigenéticos, como nuevo patrén de respuesta. De esta
forma las adversidades de la vida, como procesos sociales
y culturales, los marcadores epigenéticos como procesos
quimicos y bioquimicos, y las condiciones clinicas pueden
interactuar y condicionarse mutuamente mediante proce-
sos de retroalimentacion. Por ello, aunque muchos estu-
dios epigenéticos sugieren la posibilidad de emplear una
terapia centrada en psicofarmacos 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
promuevan proteccion contra los desérdenes mentales en
lugar de vulnerabilidad a los mismos y donde la educacion
ocupe el importante lugar que le corresponde.

En los ejemplos anteriores se evidencia la importancia
que tiene el ambiente, en su mas amplia concepcion, en el
periodo prenatal y postnatal y las implicaciones que para
las politicas publicas tiene el conocimiento de la maneraen
que este influye en el desarrollo. Las estrategias de promo-
cion del desarrollo humano, entre estas el reforzamiento de
vinculos primarios, y la reduccién de la violencia, no s6lo
tendrian un impacto generacional sino transgeneracional.
Desde esta perspectiva, para el ser humano que se desarro-
Ila en condiciones adversas, el fortalecimiento de vinculos
saludables puede constituirse en una forma de superar la
inequidad en salud producto del impacto de determinantes
genéticos y sociales. Esto implica volver a reflexionar so-
bre la calidad de nuestra relacion con el medio ambiente y
sobre nuestras relaciones sociales, en que la persona huma-
na es y debe ser el centro.

La epigenética implica la superacion de dicotomias
dualistas como herencia-medio y genotipo-fenotipo. La
epigenética concebida en términos de sistemas de desarro-
Ilo o co-construcciones bioculturales (Li, 2009) cambia la
dicotomia genotipo-fenotipo. El papel que debe cumplir el
fenotipo en modelar el genotipo, contradice la relacion uni-
direccional “dogmaticamente” asumida de genotipo-feno-
tipo. Hasta ahora hemos asumido como norma de reaccion
la capacidad de un genotipo de exhibir diferentes fenotipos
en diferentes ambientes y lo hemos analizado como casos
particulares. Sin embargo, esta plasticidad fenotipica es
ahora la forma paradigmatica de pensar en las relaciones
gen-ambiente, y es este uno de los fendmenos bioldgicos
mejor estudiados en la literatura evolucionista, que lleva
adelante el conocimiento acerca de sus bases moleculares y
genéticas y su papel en el desarrollo y la evolucion.

El estudio de la epigenética en el ser humano es algo
muy importante desde el punto de vista de la bioética, entre
otras cosas por las diferentes implicaciones ideologicas que
pueden tener las diversas formas de articular la biologia con
la cultura. Por ejemplo, de las diferentes formas de encarar
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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
causados por el medio social que ha propiciado el desenca-
denamiento de determinados mecanismos epigenéticos, de-
penderan las diferentes formas de considerar quiénes deben
ocuparse de solucionarlo y quiénes son responsables.

Conclusiones.

Se han identificado varios mecanismos epigenéticos
que juegan un papel mediador entre el ambiente y el desa-
rrollo normal y alterado. Existen al menos tres mecanismos
principales que cambian la expresion de los genes sin que
se produzcan cambios en la informacion genética conteni-
da en la molécula de ADN y son la metilacion de la cito-
sina en el ADN, las modificaciones postraduccionales de
las histonas y los pequeiios ARN (llamados micro ARN)
que interfieren con el proceso de expresion de la informa-
cion genética. El estudio de los mecanismos epigenéticos
ha contribuido a establecer el protagonismo del ambiente,
tanto extranuclear, como extracelular, cultural y social, en
el desarrollo humano. La epigenética y las investigaciones
asociadas a esta han establecido un nuevo paradigma que
supera la dicotomia genotipo-fenotipo o herencia-medio
a favor de modelos de desarrollo humano mas holisticos
y especialmente, las investigaciones en este campo estan
cambiando la concepcion lineal que se tiene de la genética
al mostrar cdmo eventos ambientales, de la indole mas di-
versa, pueden regular la actividad del genoma.

En el ambito de la bioética, la epigenética demandara
el andlisis de los problemas medioambientales desde una
nueva optica, nuevos debates en torno al aborto y a la ferti-
lizacion in vitro, una valoracion diferente de los problemas
del acceso equitativo a la atencion de salud y de la privaci-
dad y confidencialidad, entre otros. «
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