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LA EPIGENETICA: ALCANCES, APLICACIONES Y RETOS
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La epigenética se define como el estudio
de los cambios heredables en la expre-
sidbn génica, los cuales no implican
cambios en la secuencia del ADN,
cambios que pueden ser reversibles;
es decir, un cambio en el fenotipo sin
cambio del genotipo (1, 2). Los factores
epigenéticos generan cambios quimicos
y estructurales en el ADN y estan
presentes a lo largo de toda la vida. Uno
de los roles importantes de la epigené-
tica es su participacion en los diferentes
destinos celulares que pueden tomar las
células madre, ya que en el proceso de
diferenciacion celular muchos genes son
silenciados (como los genes de pluri-
potencia) y otros son activados (3). En
todos estos procesos esta implicada la
epigenética.

Entre los ejemplos mas conocidos de la
influencia de la epigenética se destaca
la diferencia entre gemelos monocigoé-
ticos, que poseen el mismo genoma,
pero en los que se observa diferencia

en el fenotipo. Los factores epigenéticos
que influyen en estas diferencias son el
medio ambiente y los estilos de vida de
cada gemelo, de lo que podemos ver
que la informacién de los genomas son
iguales, pero se expresan de formas
distintas (4, 5). Otro ejemplo muy simple
de epigenética es la determinacion del
sexo en los lagartos (6); en estos, el sexo
(macho o hembra) del nuevo individuo
esta determinado por la temperatura
(factor ambiental) a la cual se desarrolla
el huevo. Esta programacion epigenética
en el sexo de los lagartos puede ser alte-
rada por contaminantes ambientales (7).

Las células tumorales, como en el caso
del cancer, muestran un escenario en el
cual se produce una pérdida global en
la metilacién de las citosinas vy, parale-
lamente, la hipermetilacion de las islas
CpG en regiones promotoras de genes
especificos, como son los supresores
de tumores, lo que impide su expre-
sion (8). La pérdida de expresion por
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hipermetilacion de zonas promotoras
afecta funciones importantes para el
mantenimiento normal del ciclo celular.
Por otro lado, se produce una hipome-
tilacién global del genoma y una desre-
gulacion de las proteinas implicadas en
el complejo equilibrio entre metilacion
(DNMT) y mantenimiento de la estruc-
tura de la cromatina, lo que genera ines-
tabilidad en el genoma (8).

Al menos tres sistemas, incluidas la meti-
lacion del ADN, la modificacién de las
histonas y el silenciamiento génico por
ARN no codificante, se considera que
inician y sostienen los cambios epigené-
ticos.

METILACION DEL ADN

Uno de los procesos mejor conocidos es
la metilacion del ADN, el cual adiciona
un grupo metilo (CH3), por medio de una
metiltransferasa (DNMT), en regiones
conocidas como CpG, formando dimeros
de 5-metilcitosina-guanina o retirando el
grupo metilo por desmetilasas como la
enzima TET1 (1). La metilacién del ADN
se confirmd por primera vez en el cancer
humano en 1983, y desde entonces se
ha observado en muchas otras enferme-
dades y condiciones de salud. El rol de la
metilacion del ADN depende de la region
en la cual ocurra. Si la metilacién sucede
en las regiones promotoras, se suprime
la expresién de los genes evitando el
reclutamiento de factores de transcrip-
cién a la region promotora del ADN, de
manera que se reprime la transcripcion.
La metilacion también puede ocurrir en
el “cuerpo” del gen (1).

MODIFICACIONES
DE HISTONAS

Otro proceso epigenético significativo
es la modificacion de la cromatina. Esta
es el complejo de proteinas (histonas) y
ADN que esta estrechamente unido para
encajar en el nucleo. El complejo puede

ser modificado por sustancias quimicas,
como los grupos acetilo (el proceso
llamado acetilacién), metilo (metilacion),
fosfatos (fosforilacion), entre otros. Dicha
modificacion altera la estructura de la
cromatina para influir en la expresion
génica (2). En general, la cromatina fuer-
temente plegada tiende a cerrarse y no
expresarse, mientras que la cromatina
mas abierta es funcional y esta expre-
sada (1).

ARN NO CODIFICANTE

Pese a las modificaciones de histonas
y ADN, aun se sabia muy poco sobre
como estas marcas se agregaban a
ubicaciones gendmicas especificas. El
descubrimiento de ARN pequefos como
moléculas que “moldean” la maquinaria
epigenética, brindd una explicacion
parcial a este problema. Esto contrasta
con el ARN bicatenario, que actua para
inhibir la expresion génica al bloquear la
traduccién de ARN mensajeros (ARNm)
en el citoplasma, un proceso conocido
como interferencia mediada por ARN
(ARNi) o silenciamiento génico postrans-
cripcional. En una extensién de este
modelo, la transcripcion de ARN no codi-
ficante (ARNNc) se ha propuesto, gene-
ralmente, como un mecanismo de vigi-
lancia de todo el genoma con funciones
en el control de calidad de ARN. Los ARN
largos no codificantes que funcionan
como sefales y sefuelos estan involu-
crados en la activacion o supresion de
genes, respectivamente.

Nuevas investigaciones, continuamente,
estan descubriendo el papel de la epige-
nética en una variedad de trastornos
humanos y enfermedades mortales. Si
bien, histéricamente, el descubrimiento
en epigenética ha sido extenso, las
herramientas adecuadas para su estudio
no han existido y la interpretacion de
datos ha sido desafiante. Sin embargo,
actualmente ya varias empresas biotec-
noloégicas estan apostando por la
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epigenética, ya que han visto en esta
nuevas formas para tratar enfermedades,
entre ellas el cancer en humanos.

El desarrollo de nuevas herramientas
usadas en ingenieria del genoma, tales
como los dedos de zinc nucleasas
(ZFN), TALEN y CRISPR Cas 9, ahora
son usadas para modificar el epigenoma;
para ello, realizaron modificaciones del
sitio catalitico de las endonucleasas
de estas herramientas. Una vez modi-
ficados, se los denomina ZF, TALEs y
CRISPR dCas9 (Cas null) (9), y permiten
el surgimiento de la ingenieria del epige-
noma. Esta manipulacion del epigenoma
ayudara a dilucidar varios problemas
en la investigacion cientifica; un claro
ejemplo son las células madre pluripo-
tentes inducidas (iPSC o0 iPS), las cuales
son obtenidas por un proceso de repro-
gramacioén de células diferenciadas (por
ejemplo, fibroblastos). En dichas células
se induce la expresion de genes como
Sox2, Oct-3/4, c-Myc y Kif4, conocidos
como factores de Yamanaka, y son inser-
tados por medio de un vector (retrovirus,
lentivirus, adenovirus, etc.) (10).

La epigenética: alcances, aplicaciones y retos

Pero en las iPSC aun se observan
problemas, pese a la mejora de técnicas,
principalmente en la reprogramacion
incompleta y la formacion de tumores
que generan riesgos en su uso para
la medicina regenerativa, y también
problemas en la investigacion cientifica.
Dichos problemas estan asociados a la
epigenética, ya que las células diferen-
ciadas tienen un entorno epigenético y
estas, al inducirlas en iPSC, mantienen
parte de ese entorno (memoria epigené-
tica y regulacién espacial), lo que puede
influir en los esfuerzos de diferenciacion
dirigida para aplicaciones en modelado o
tratamiento de enfermedades (11).

Lo mencionado sugiere que se comience
a realizar estudios relacionados con la
epigenética en el pais, ya que son muy
pocos los trabajos realizados en esta
area tan interesante, puesto que nos
abriria la posibilidad a nuevos descubri-
mientos que ayudaran a entender mejor
los mecanismos celulares.
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