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Epigenética: definicion, bases moleculares e implicaciones en
la salud y en la evolucion humana

Epigenetics: definition, molecular bases and implications in human health and evolution
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Resumen

La Epigenética se refiere a los cambios heredables en el ADN e histonas que no implican altera-
ciones en la secuencia de nucle6tidos y modifican la estructura y condensacion de la cromatina,
por lo que afectan la expresién génica y el fenotipo. Las modificaciones epigenéticas son metila-
cion del ADN y modificaciones de histonas. Objetivo: hacer una revision de la literatura sobre el
concepto de epigenética y su impacto en la salud. Materiales y métodos: se realiz6 una revision
de la bibliografia sobre el concepto de epigenética, sus bases bioldgicas, el impacto sobre la salud
y la enfermedad y su relacién con la evolucion. Resultados: los mecanismos epigenéticos han
cobrado cada vez mas importancia debido a la creciente asociacién con enfermedades complejas
y comunes, asi como por su impacto en la salud de generaciones futuras y en la evolucién hu-
mana. Conclusiones: la Epigenética tiene un claro impacto en la salud del individuo, en la de su
descendencia y en la evolucién de la especie humana

Palabras clave: procesos epigenéticos, metilacion del ADN, histonas, evolucion bioldgica.

Abstract

Epigenetics refers to inheritable changes in DNA and histones that do not involve changes in the
sequence of nucleotides and that modifies structure and chromatin condensation, thus affecting
gene expression and phenotype. Epigenetic modifications are DNA methylation and histone
modifications. Objective: A review of the literature on the concept of Epigenetics and its impact
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on health. Materials and methods: A review of the literature was performed on the concept of
epigenetics, its biological basis, the impact on health and disease and its relation to evolution.
Results: Epigenetic mechanisms have become increasingly important because of the growing
association with common complex diseases as well as its impact on health of future generations
and in human evolution. Conclusions: Epigenetics has a clear impact on the health of individuals
in their offspring and with the evolution of the human species

Keywords: epigenetic processes, DNA methylation, histone, biological evolution.

Resumo

A Epigenética refere-se as mudangas hereditdrias no ADN e histonas que ndo implicam altera¢des
nas sequencia de nucleotideos e modificam a estrutura e condensagao da cromatina, pelo que afe-
tam a expressao génica e o fendtipo. As modificagdes epigenéticas sao metilagdo do ADN e modifi-
cagoes de histonas. Objetivo: fazer uma revisdo da literatura sobre o conceito de epigenética e seu
impacto na satide. Materiais e métodos: realizou-se uma revisao da bibliografia sobre o conceito
de epigenética, suas bases bioldgicas, o impacto sobre a satide e a doenga e sua relagio com a evo-
lugdo. Resultados: os mecanismos epigenéticos tém adquirido cada vez mais importancia devido
a crescente associagao com doengas complexas e comunes, assim como por seu impacto na sadde
de geracdes futuras e na evolugao humana. Conclusées: a Epigenética tem um impacto evidente
na satide do individuo, na sua descendéncia e na evolugdo da espécie humana.

Palavras chave: processos epigenéticos, metilacido do ADN, histonas, evolucao bioldgica.

Introduccion

Concepto

El término Epigenética fue acunado en la dé-
cada del cincuenta para describir el mecanismo
por el cual los organismos multicelulares desa-
rrollan multiples tejidos diferentes a partir de
un tnico genoma. En la actualidad reconoce-
mos que este proceso se logra mediante marcas
moleculares detectables; dichas marcas generan
modificaciones que afectan la actividad trans-
cripcional de los genes y una vez establecidas
son relativamente estables en las siguientes
generaciones (1). El uso actual del término
consiste en indicar cambios heredables en la
estructura y organizacion del ADN que no
involucran cambios en la secuencia y que mo-
dulan la expresion génica. Estos cambios en la
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expresion génica implican, entonces, cambios
heredables en el fenotipo (1-3). (Los mecanis-
mos tradicionales de regulacion epigenética
incluyen metilacion del ADN y modificacio-
nes de histonas, entendiendo a estas proteinas
como las encargadas de empaquetar el ADN y
considerando que los dos tipos de mecanismos
participan en la modulacion de los complejos
remodeladores de la cromatina (1-2). En esta
revision abordaremos los mecanismos tradi-
cionales de la regulacion epigenética descritos
anteriormente (2).

Bases biolégicas

Las modificaciones de la cromatina en mami-
feros ocurren en dos dmbitos distintos: meti-
lacién del ADN y modificaciones de histonas.
En eucariotas el ADN es empaquetado como



cromatina en el nticleo y posteriormente es or-
ganizada en dos dreas estructurales diferentes
llamadas heterocromatina silenciosa y eucro-
matina activa. La heterocromatina corresponde
ala mayor parte del material nuclear e incluye
los telémeros y regiones pericentroméricas; es-
tas regiones tienden a ser ricas en secuencias re-
petitivas y a tener un bajo contenido génico (4).
El resto del genoma estd formando eucromati-
na, es transcripcionalmente activo y contiene la
mayoria de los genes. Las unidades basicas de la
cromatina son los nucleosomas, que en los seres
humanos consisten en 147pb envueltos alrede-
dor de un octamero de histonas. Dos histonas
H2A, H2B, H3 y H4 forman el nticleo de his-

Epigenética: definicion, bases moleculares & implicaciones en la salud y en la evolucién humana

tonas en un nucleosoma. Estas histonas tienen
un dominio carboxiloterminal globular y una
cola aminoterminal no estructurada (5). Se ha
descrito una variedad importante de modifica-
ciones en estas colas. Las modificaciones de las
histonas incluyen metilacién en los residuos
de lisina y arginina, acetilacion en residuos de
lisina, ubiquitinacion y sumoilacién de lisinas
y fosforilacion de serinas y treoninas. Aunque
el significado de estas modificaciones atin no ha
sido comprendido por completo, la acetilacion
y metilacion de residuos de lisina son marcas
moduladoras clave para la activacién o repre-
sion transcripcional (5-6) (ver Figura 1).

Figura 1. Bases moleculares de la Epigenética

Las diferentes modificaciones en el ADN
(metilacion, M) y en las histonas (por ejemplo,
acetilacion, A) dirigen a cambios en la conden-
sacion de la cromatina que regulan el ingreso de

la maquinaria transcripcional y por lo tanto la
expresion génica. Aunque se desconocen cuales
cambios ocurren primero, es claro que las dife-
rentes marcas epigenéticas interactdan entre si.
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Los mecanismos por los cuales las modifi-
caciones epigenéticas son mantenidas y pro-
pagadas en las divisiones celulares sucesivas
no han sido bien dilucidados; sin embargo, es
claro que en los mamiferos complejos dichos
mecanismos parecen ser dindmicos y rever-
sibles mediante eventos coordinados en su
desarrollo y pueden sufrir cambios especificos
durante varios procesos celulares importantes,
como progresion del ciclo celular y diferencia-
cién (3-4). La metilacion del ADN ocurre por
modificacién covalente del quinto carbono (C5)
en la citosina y la mayoria se presenta en dinu-
cleétidos CpG en el genoma (ver Figura 1). Los
dinucleétidos CpG parecen estar distribuidos
heterogéneamente en el genoma humano, pero
estan concentrados en sitios llamados islas CpG
(7), que son regiones de ADN gendmico con
una frecuencia elevada de dinucledtidos CpG.
Tipicamente unaisla CpG tiene al menos 200pb
con mas de 50% de contenido de guaninas y
citosinas y una razon observada/esperada de
CG mayor de 60%. Estas regiones se solapan
con regiones promotoras en 50-60% de los ge-
nes en humanos. Se ha estimado que la 5-metil
citosina es aproximadamente 1% del total de
bases nitrogenadas del ADN y representa de 70
a 80% del total de dinucleétidos CpG en el ge-
noma (8). Se han descrito familias de enzimas
que pueden metilar el ADN; estas enzimas son
denominadas DNA metiltransferasas, DNMT,
y varias de ellas han sido identificadas y clasi-
ficadas en dos grupos segtin la preferencia por
un sustrato y la funcion resultante. DNMT3A
y DNMT3B son metiltransferasas de novo,
responsables de establecer el patron de meti-
lacién de citosinas en el ADN no metilado y es
posible que también tengan actividad deme-
tilasa de ADN (9-10). La metilacion global de
novo ocurre durante la embriogénesis, cuando
las marcas de metilacién del ADN son resta-
blecidas después de la demetilacion genémica
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para la reprogramacion epigenética. Una vez
establecida, los patrones de metilacion del ADN
deberdn ser mantenidos de forma estable por
medio de las divisiones celulares. Esta funcién
de mantenimiento es lograda por la DNMT1
debido a su preferencia por ADN hemimetila-
do y su asociacion estable con el ADN recién
replicado, de tal manera que copia los patrones
de metilacion de las hebras parentales en las he-
bras recién sintetizadas durante la replicacion
del ADN (4, 11). Recientemente se identificd un
mecanismo autoinhibitorio en el que los dinu-
cleétidos CpG no metilados no interacttian con
el sitio activo de la DNMT1 para garantizar que
solo los dinucledtidos CpG hemimetilados sean
metilados (12). La metilacion de las citosinas
en los mamiferos es un proceso bien conser-
vado en las divisiones celulares y la falla para
mantener la informacion epigenética correcta
conlleva consecuencias graves para la célula,
como expresion génica anormal y apoptosis,
mecanismos asociados con cancer (4, 11, 13).
En general se considera que el patrén de
metilacion del genoma en células somaticas di-
ferenciadas es estable y heredable; pese a esto, se
ha documentado reprogramacion de los patrones
de metilacion durante los estadios del desarro-
llo en células germinales y embriones en etapa
preimplantacion (14). Las células germinales
primordiales sufren una demetilaciéon gendmica,
mientras las células germinales maduras estdn
hipermetiladas en comparacion con las células
sométicas (15-16). Se ha estimado que entre 6
y 8% de islas CpG estdn metiladas en el ADN
gendomico del cerebro, de la sangre, del musculo
y del bazo (17), observando ademds metilacion
de islas CpG tejido especifica para genes impor-
tantes en el desarrollo, lo que sugiere un meca-
nismo programado de metilacion del ADN (4).
Aunque la mayoria de CpG en el genoma esta
metilada, los dinucle6tidos CpG ubicados en
islas CpG cerca a promotores estan tipicamente



no metilados durante el desarrollo y en tejidos
normales. Sin embargo, un grupo de islas CpG
en regiones promotoras estd metilado de manera
tejido especifica durante el desarrollo, ademas
de las islas CpG metiladas en procesos de inac-
tivacion del cromosoma X e impronta genética
en tejidos normales (4). Se ha descrito el evento
de propagacion de la metilacion del ADN que
inicia poco después de la fertilizacion posterior
a la demetilacion gendmica. La remetilacion de
la mayoria de los genes ocurre después del es-
tadio de blastocisto y continda mds lentamente
durante el resto del desarrollo embrionario y
fetal (18). Este fenomeno de dispersion no ha
sido completamente comprendido, pero se cree
que existe una interaccion entre la modificacion
de las histonas y metilacién del ADN. Tal parece
que la metilacién del ADN o las modificaciones
de histonas podrian atraer complejos represivos
y generar una conformacion de la cromatina que
impide la actividad transcripcional (4). Esta alte-
racion en la estructura de la cromatina influye
a su vez en la cromatina cercana y la hace mas
sensible a la difusion de la metilacion. Existe
evidencia sobre los elementos dispersos en el
genoma que actuando en CIS podrian com-
portarse como senales de metilacion o limitar
la metilacién durante la extension de la misma
(19). También se ha descrito sobrerrepresenta-
cién de sitios de union a elementos con dedos
de zinc en los limites de islas CpG resistentes
a la metilacién, lo que sugiere que estos sitios
podrian reforzar la unién del factor de transcrip-
cién promoviendo la actividad transcripcional
e igualmente bloquear la extension de la meti-
lacién. Es probable que un equilibrio dindmico
entre la extension de la metilacion y su suspen-
si6n sea responsable de establecer y mantener
la estabilidad de los patrones de metilacion del
ADN en células sométicas (4).

A la par con la metilacién del ADN, la ace-
tilacion y la metilacion de histonas son las
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marcas epigenéticas mejor caracterizadas. La
metilacion de diferentes residuos de lisinas y
argininas en las histonas puede dirigir a con-
densacion de la cromatina y silenciamiento
génico o a descondesacion de la cromatina y
actividad transcripcional; estos procesos son re-
gulados por las enzimas histona metiltransfera-
sas, HMT, e histona demetilasas, HDM (3-4). La
eucromatina es caracterizada por un alto nivel
de acetilacion de histonas, proceso mediado por
las histonas acetiltransferasas, HAT. De manera
contraria, las histonas deacetilasas, HDAC, son
capaces de remover esta marca epigenética y
generar represion transcripcional. Tal parece
que los procesos de metilacién y acetilacion
de histonas se refuerzan y se regulan el uno
al otro (3). Las modificaciones en las histonas
afectan la estructura de la cromatina mediante
la relacion entre diferentes modificaciones en
histonas y entre estas y las modificaciones en
el ADN. Las modificaciones epigenéticas, como
acetilacion, fosforilacion, metilacion, ubiqui-
tinaciéon y ADP ribosilacién de los altamente
conservados ntcleos de las histonas, influyen
en el potencial de expresion genética del ADN
al modificar la accesibilidad que tiene la ma-
quinaria transcripcional a este (3-4). Entre los
diferentes tipos de modificaciones de histonas,
la metilacion de residuos especificos de lisina
en los extremos aminoterminales de las his-
tonas son fundamentales para la formacion
de dominios funcionales de cromatina, como
eucromatina y heterocromatina facultativa y
constitutiva (3). La acetilacion-deacetilacion
de lisinas se correlaciona con accesibilidad de
la cromatina y transcripcion, mientras el efecto
de la metilacion de lisinas depende del ndmero
de grupos metilo y posicion de los residuos de
lisina (4). Las modificaciones epigenéticas espe-
cificas no estan aleatoriamente distribuidas en
el ndcleo interfésico, por lo que es probable que
las modificaciones de las histonas participen en
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la compartimentacion nuclear de la cromatina
en diferentes dominios con diferencias en su
actividad transcripcional (3). La distribucion
de la cromatina en territorios en el nicleo in-
terfasico tiene consecuencias funcionales en la
regulacion de la expresion génica. En general,
se considera que las regiones de cromatina ricas
en genes ocupan la porcion interior en el nicleo
interfasico y las regiones pobres en genes se
localizan en la periferia nuclear. Por su parte,
los genes transcripcionalmente activos tienden
alocalizarse mas cerca del interior nuclear que
los genes transcripcionalmente inactivos. Las
diferentes observaciones de la organizacion
del ADN en el nticleo apuntan a que la densi-
dad génica local y la actividad transcripcional
de los genes influyen mas que las actividades
individuales de los genes en la organizacion de
la cromatina en el nicleo interfdsico. La capa-
cidad de las histonas para determinar el medio
ambiente de la cromatina le permite regular
procesos nucleares como replicacion, trans-
cripcion, reparacion del ADN y condensacion
cromosdmica (3-4).

En contraste con la cantidad de conocimiento
sobre los procesos de acetilacion y metilacion de
histonas, es poco lo que se sabe sobre las otras
modificaciones como fosforilacion y ubiquitina-
cién. Los estudios respecto a estas modificaciones
de histonas son relativamente escasos, a pesar
de que desempenan un papel importante en la
transcripcion, reparacion del ADN, induccion de
la apoptosis y condensacion cromosdémica (3).

Asimismo, existe fuerte evidencia sobre la
heredabilidad de las modificaciones de histonas
en organismos multicelulares, cuyos mecanis-
mos parecen ser mds complejos que los de la
metilacion del ADN debido a que puede ser un
proceso independiente de la replicacion y ade-
mas hay evidencia de participacion de ARN no
codificante en la maquinaria de modificacion (4).
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Impacto en salud-enfermedad

Algunas patologias monogénicas o multifacto-
riales han sido asociadas con alteraciones en los
mecanismos epigenéticos. Se han encontrado
mutaciones en el gen DNMT3B en individuos
con una rara enfermedad genética denominada
sindrome ICF (inmunodeficiencia, inestabilidad
centromérica y anomalias faciales), relacionado
con hipometilacion de ADN satélite y descon-
densacién cromosémica especifica (20). Sin
embargo, dado que los cambios epigenéticos
pueden ser transmitidos entre generaciones
de células e individuos, estos cobran gran im-
portancia para la Medicina ya que han sido
implicados en condiciones patoldgicas como
cancer, enfermedades metabélicas, condiciones
fisiologicas (envejecimiento) y la capacidad de
microorganismos patogénicos para adquirir
resistencia heredable a medicamentos por estos
mecanismos, asi como la regulacién de su pa-
pel en las técnicas de clonacion y transferencia
nuclear (21-23).

La expresion génica aberrante es una de las
caracteristicas clave vinculada con enfermeda-
des complejas como céncer, diabetes tipo II, es-
quizofrenia y enfermedades autoinmunes. En
estas enfermedades hay un importante compo-
nente hereditario aunque no siguen un patrén
de herencia mendeliano. Existe evidencia que
sugiere que anomalias epigenéticas, junto con
alteraciones genéticas, son responsables de la
alteracion en la regulacion de genes clave en
estas patologias. Ademds, los mecanismos epi-
genéticos ofrecen una explicacion alternativa
para algunas de las caracteristicas de enferme-
dades complejas como establecimiento tardio,
efecto de género, efecto por origen parental y
fluctuacion de los sintomas (4, 24). En cancer,
por ejemplo, islas CpG normalmente no me-
tiladas estdn a menudo hipermetiladas para
silenciar genes supresores tumorales y favore-
cer el desarrollo de la neoplasia. Por otro lado,



la demetilacion (hipometilacion) de islas CpG
normalmente metiladas puede dirigir a la ac-
tivacion transcripcional de genes en momento
o tejido inadecuado (4, 13).

Estudios epidemioldgicos extensos han pro-
puesto que la enfermedad del adulto estd re-
lacionada con condiciones medioambientales
adversas durante el desarrollo temprano; asi, la
malnutricién materna durante el embarazo se
ha relacionado con restriccién de crecimiento
intrauterino, RCIU, es decir, el feto no logra
su potencial de crecimiento y su peso estima-
do por ecografia estd por debajo del percentil
diez para la edad gestacional (25-27). Estudios
epidemioldgicos han vinculado al RCIU con
enfermedades del adulto, denominéndose hipo-
tesis Barker debido al autor que la postulé (28)
(ver Figura 2). Barker y colaboradores encon-
traron que individuos nacidos en Herfordshire
(Inglaterra) durante el dificil periodo de 1911
a 1930, que tuvieron bajo peso al nacer y al
afo de edad, tuvieron un riesgo aumentado de
muerte por enfermedad cardiovascular y acci-
dente cerebrovascular (25). De manera similar,
estudios epidemioldgicos en individuos conce-
bidos o nacidos durante la hambruna de 1944 a
1945 en Holanda revelaron que la malnutricion
materna estaba asociada con reduccion en el
peso al nacer y con aumento en la incidencia
de obesidad, resistencia a la insulina, hiper-
tension y enfermedad arterial coronaria en la
adultez. Se presume que en este fendmeno la
malnutricién materna llevaria a malnutricion
fetal y esta dltima generaria una programacion
fetal, 0 sea que el feto se prepara para adaptarse
a un medio donde hay carencias nutricionales
conduciendo a un fenotipo ahorrador que pos-
teriormente se ve expuesto a una alta ingesta
de alimentos, alto consumo de grasa y poco
gasto de energia, lo que finalmente conduce
a desordenes metabdlicos y enfermedades del
adulto como obesidad, diabetes mellitus tipo
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II, hipertension arterial, sindrome metabdlico
y enfermedad cardiovascular (25). Aunque los
mecanismos propuestos parecian no ser claros,
se proponian alteraciones epigenéticas como
elemento clave; sin embargo, faltaban datos
experimentales que soportaran esta afirmacion.
No fue sino hasta 2008 que Heijmans y colabo-
radores reportaron los resultados de su inves-
tigacion de individuos holandeses expuestos a
hambruna durante su desarrollo embrionario
en la IT Guerra Mundial; estos investigadores
encontraron cambios en la metilacién del gen
IGF2 entre individuos expuestos y no expues-
tos y de esta manera lograron documentar
experimentalmente la relacion entre hipdte-
sis Barker y modificaciones epigenéticas (26).
Adicionalmente se ha estudiado el papel de las
alteraciones en los patrones de metilacién en
los cardiomiocitos como posible mediador de
cambios en la funcién cardiaca y la expresion
génica que podrian estar involucrados en el
desarrollo de cardiopatias congénitas (29).
Las modificaciones epigenéticas durante el
desarrollo pueden estar influenciadas por fac-
tores ambientales como la dieta, especialmente
por la ingesta de alimentos ricos en donadores
de grupos metilo. La herencia epigenética in-
ducida por la dieta parece ser una idea viable,
ya que se ha reportado que dietas con ingesta
anormal de metionina pueden generar cam-
bios epigenéticos que se transmiten a la si-
guiente generacion. Diferentes componentes
de la dieta proporcionan grupos metilo, por
ejemplo el folato, necesarios para la sintesis de
S-adenosilmetionina, donador de los grupos
metilo, necesarios para la metilacion del ADN.
Por tanto, es posible que factores ambientales
que alteran dicha sintesis puedan alterar los
patrones de metilacion del genoma e influen-
ciar el fenotipo en la edad adulta (27). Asi, las
alteraciones epigenéticas podrian ser debidas a
la dieta parental, al ambiente intrauterino, a la
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Figura 2. Hipotesis Barker
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Las condiciones del ambiente infrauterino dirigen a una programacidn fefal, que ante condiciones medioambientales especficas originaria enfermedades del adulto

alimentacién materna durante el embarazo, a
la alimentacion perinatal y posnatal. Durante
el desarrollo embrionario hay genes que deben
ser improntados de acuerdo con el origen pa-
rental, es decir, metilados y silenciados trans-
cripcionalmente. Se denomina impronta a la
expresion diferencial de alelos dependiendo
de su procedencia parental y el fendmeno ocu-
rre debido a que la metilacién en los gametos
masculinos y femeninos estd especificamente
determinada (27). Los organismos diploides
portan dos copias de los genes autosémicos,
uno de cada padre. En la mayoria de los casos,
los alelos de ambos padres tienen el mismo
potencial para ser expresados en las células. No
obstante, una parte de los genes de herencia au-
tosomica estan sujetos a impronta genémica y
la expresion se limita a uno de los dos alelos de
los padres dependiendo del origen de los genes
(30). La impronta gendmica es un mecanismo
conservado en los mamiferos placentarios; se
ha demostrado que la falla en el establecimien-
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to de estas modificaciones causa defectos en el
crecimiento embrionario y neonatal y puede
asociarse con trastornos neuroldgicos (31). En
los genes con impronta genética uno de los dos
alelos est4 silenciado, mientras el otro es trans-
cripcionalmente activo. En humanos se han
reportado aproximadamente ochenta genes
controlados de esta forma y muchos de ellos
cumplen un papel importante en el desarrollo
y el comportamiento. Hay evidencias que su-
gieren que los genes con impronta podrian ser
elementos claves para la transmision de efectos
transgeneracionales, en respuesta a cambios
rapidos en la alimentacion y en el estilo de vida
(27). Un ejemplo de cémo la alimentacion de los
antecesores puede afectar su descendencia por
posibles modificaciones epigenéticas es el caso
de un abuelo sobrealimentado antes de su pu-
bertad que genera un riesgo cuatro veces mayor
a sus nietos de padecer diabetes mellitus tipo I1,
lo que indica que las condiciones nutricionales
de los abuelos pueden tener consecuencias en



el fenotipo de los nietos (27, 32, 33). Ademads,
la alteracion en la impronta genética también
ha sido involucrada en la aparicién de varias
enfermedades como céncer y los sindromes
de Beckwith-Wiedemann, de Prader-Willi y
de Angelman (31, 34). La disregulacion epige-
nética también podria explicar la variabilidad
de efectos parentales observados en patologias
como autismo y esquizofrenia, pero su papel
en estas enfermedades atin no ha sido comple-
tamente dilucidado (35).

Es claro entonces que la identificacion de
los factores medioambientales que alteran el
desarrollo embrionario permitira la implanta-
cién de estrategias de prevencion primaria para
evitar su efecto. Entre los factores medioam-
bientales, los nutricionales parecen ser los més
importantes en cuanto a modificaciones epige-
néticas y las estrategias de intervencion en este
campo serian econdmicas, seguras y ficiles de
implementar, lo que las hace llamativas para
realizar una prevencion primaria de defectos
congénitos y enfermedades tanto hereditarias
como esporadicas (36).

Epigenética: definicion, bases moleculares & implicaciones en la salud y en la evolucién humana

Evolucion y Epigenética

La teoria de la evolucion estd actualmente en un
periodo de cambios, de intensa discusion, de re-
valuacion, de incorporacion de nuevos conceptos
biol6gicos como la Epigenética y de evaluacion
de otros no tan recientes como las teorfas de la
herencia de caracteres adquiridos de Lamarck
(37). Actualmente, lamarckismo y Epigenética
proponen una explicacion para algunos efectos
intergeneracionales en poblaciones humanas (1)
(ver Figura 3). Los conceptos lamarckianos, des-
cartados por la teoria moderna de la evolucion,
estan gozando de un resurgir con la aparicion
de las cada vez més complejas teorias epigené-
ticas de la herencia. La evidencia sugiere que
los cambios epigenéticos son transmitidos de
generacion en generacion y por lo tanto serian
un mecanismo potencial por el cual las influen-
cias medioambientales pueden ser heredadas de
padres a hijos (enunciado clave de la evolucion
lamarckiana) (38). De esta manera ha surgido
la teorfa evolutiva de la sintesis extendida como
una expansion de la teoria sintética moderna
de principios del siglo XX, una renovacién de la
misma en un proceso que probablemente tome
décadas hasta completarse (37).

Figura 3. Impacto de la Epigenética en la evolucion humana
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Lo teoria de Lamarck sobre la herencia de caracteres adquiridos ha resurgido gracias a los nuevos descubrimientos sobre herencia y mecanismos epigenéficos para complementar a la teoria sintética

modema de la evolucin.
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En 1809 naci6 Charles Robert Darwin, pero
en ese mismo afio ocurrioé otro evento impor-
tante que fue olvidado por mucho tiempo: la
publicacion del trabajo Philosophie zoologigue
ou exposition des considérations relatives a
['histoire naturelle des animaux, de Jean-Bap-
tiste Pierre Antoine de Monet, Chevalier de la
Marck (Lamarck). A pesar de que este trabajo
es la primera teoria evolutiva publicada for-
malmente, ha sido poco valorada hasta hoy en
dia, debido en gran parte a la burla que recibié
de Georges Cuvier, notable colega de Lamarck.
Casi toda la literatura de entonces mostraba
una vision despectiva de Lamarck, refiriéndose
a la suposicion de como las jirafas adquirieron
su largo cuello tratando de alcanzar las ramas
mas altas. Sus teorias pueden ser resumidas en
que los organismos llegan a ser mds complejos
por una causa primaria de manera gradual y
progresiva bajo influencia de las condiciones
externas. Lamarck afirmaba que:

El medio ambiente ejerce una gran influen-
cia sobre las actividades de los animales y
como resultado de esta influencia, el uso o
desuso incrementado y sostenido de cual-
quier 6rgano son causas de modificacion de
la organizacién y forma de los animales (38).

Este razonamiento lo llevé a postular la idea
de herencia de caracteres adquiridos o herencia
suave: “La ley de la naturaleza por la cual nue-
vos individuos reciben los caracteres adquiridos
en la organizacion durante la vida de sus padres
es tan cierto, tan sorprendente”.

Es probable, entonces, que la naturaleza en-
cuentre la manera de transmitir la experiencia
medioambiental o estrés ancestral en beneficio
de la descendencia que entra en juego. En rea-
lidad, Darwin aceptd la teoria de Lamarck (38)
y asoci6 la causa de variacion con cambios en
el medio ambiente, declarando: “variaciones
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de todas las clases y grados son directamente o
indirectamente causados por las condiciones de
vida a las que cada individuo ha sido expuesto y
mas especialmente sus ancestros” (39).

El impacto de la Epigenética y sus meca-
nismos de herencia en las teorias evolutivas
y en la filosofia de la Biologia es cada vez mas
profundo (21). La incorporacion de la herencia
epigenética a las teorias evolutivas extiende la
visién del concepto de evolucion y dirige las
nociones de herencia y evolucién a incorporar
en el desarrollo (40). La definicion de evolucion
ofrecida por Dobzhansky como “un cambio en
la composicion genética de las poblaciones” se
queda corta al no incorporar todos los origenes
de las variaciones hereditarias (21). Jablonka
y Lamb sugieren que la evolucion sea redefi-
nida como “conjunto de procesos que dirigen
a cambios en la naturaleza y frecuencia de
caracteristicas heredables en una poblacion”,
y herencia como “procesos de reconstrucciéon
del desarrollo que vinculan ancestros y des-
cendientes y conducen a similitud entre ellos”
(41-43). Estas nuevas redefiniciones permiten
posibilidades evolutivas que son negadas por
la teorfa sintética moderna de la evolucién, la
cual declara que las variaciones no son dirigidas,
son del tipo genéticas (cambios en la secuencia
de nucledtidos) y ademds los eventos saltacio-
nales no contribuyen significativamente en el
proceso. Los retos que plantea la Epigenética
a estos conceptos han permitido la aparicion
de una nueva teoria extendida de la evolucion
que incorpora elementos del darwinismo, del
Lamarckismo, de la saltacién, de la transmisién
horizontal y de la teoria de seleccion somatica,
de la Epigenética y del desarrollo del individuo
para remplazar la insuficiente teoria sintética
moderna de la evolucién (21, 39).

La herencia suave brinda intrigantes impli-
caciones a la salud ptblica, ya que el hecho de
que el comportamiento de un individuo pueda



afectar la salud de las siguientes generaciones
es raramente considerado y tendria un gran
impacto en la salud de los individuos, en sus
familias, en las poblaciones y en la evolucion
de la especie (38).

Discusion

Aunque hablar de Epigenética no es facil, si es
un tema apasionante y cada vez mds importan-
te porque parece llenar los vacios en las teorias
evolutivas, de desarrollo embrionario y de la
fisiopatologia de la enfermedad humana. Cada
vez hay mds evidencia del importante papel de
la Epigenética en condiciones médicas comunes,
cuyo punto llamativo para la Medicina moderna
es la posibilidad de intervenir ya que los cambios
epigenéticos son reversibles. La investigacion
al respecto probablemente se dirija a revelar
las condiciones que resultan de cambios epige-
néticos y si es posible intervenir en el proceso
para prevenir o curar la enfermedad (38). Se
deben realizar esfuerzos en la investigacion de
los mecanismos epigenéticos, ya que medidas
de salud pablica podrian prevenir o intervenir
en diversas enfermedades en la susceptibilidad
conferida por cambios epigenéticos (38). Igual-
mente, conocer la influencia de la Epigenética en
la reprogramacion genémica durante el desarro-
llo embrionario probablemente se vea reflejado
en mejores aproximaciones terapéuticas en la
Medicina Regenerativa. Ademas, reguladores
de la actividad de las enzimas que participan
en las modificaciones epigenéticas en el ADN
e histonas se convierten en posibles blancos
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