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RESUMEN

La preocupacion de los investigadores del genoma humano ha sido esclarecer
como, cuando y por qué se regula la expresion de los genes. La Genética clasica
afirma que Ila informacion genética se expresa de forma lineal: &cido
desoxirribonucleico>acido ribonucleico>proteina; sin embargo, la primacia del
acido desoxirribonucleico ha da paso a la primacia del medio ambiente, lo que
establece el siguiente flujo de informacién genética: medio ambiente>proteina
reguladora=>acido desoxirribonucleico>acido ribonucleico>proteina. Uno de los
factores por el que la expresion de la herencia es mediada por el medioambiente
resulta ser la Epigenética, que designa los patrones hereditarios de la expresion
de genes que se mantienen estables y suceden sin que haya cambios en la
secuencia de acido desoxirribonucleico. El entendimiento de estos factores podria
revolucionar el enfoque de la Biologia evolutiva y del desarrollo y su aplicacion a
las ciencias médicas determinarda, sin duda, un nuevo abordaje a los conceptos de
salud y enfermedad y sentara las bases para nuevas terapéuticas.
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ABSTRACT

The concern of the researchers of the human genome has been clarify how, when
and why the expression of genes is regulated. Classical Genetics says that genetic
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information is expressed in a linear fashion: deoxyribonucleic> ribonucleic acid >
protein; however, the primacy of deoxyribonucleic acid has given way to the
primacy of the environment, which provides the following flow of genetic
information: environment> regulatory protein> deoxyribonucleic acid> ribonucleic
acid> protein. One of the factors on the expression of inheritance is mediated by
the environment proves Epigenetics, with an inheritance patterns of gene
expression that are stable and occur without a change in the sequence of
deoxyribonucleic acid. Understanding of these factors could revolutionize the
approach of evolutionary Biology and the development and its application to
medical science will determine definitely a new approach to the concepts of health
and disease and will lay the way for new therapeutics.
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Ya han pasado mas de 50 afios desde el descubrimiento del acido
desoxirribonucleico (ADN) por Watson y Crick en 1953. El estudio continuo de la
genética humana permitié la publicacién, en abril de 2003, de la secuencia
completa del genoma humano.

Es asi como en los udltimos afos la preocupaciéon de los investigadores del genoma
estriba en esclarecer como, cuando y por qué se regula la expresion de los genes;
se abre un amplio panorama en el estudio de las variaciones genéticas, que
pueden ser la clave de la predisposicion a enfermedades genéticas y la variacion
de la respuesta individual a factores ambientales.

La Genética clasica afirma que los genes son las unidades minimas y los
depositarios finales de una informacién que, mediando con las desviaciones del
ambiente fisico y social, determinan la identidad de cada organismo; sobre esta
base se han erigido una serie de postulados genéticos:*?

1- ElI ADN constituye la base material ultima de toda informacion bioldgica.

3- La genética subyace en todos los aspectos de la forma y la funciéon organica.

4- La informacién genética se expresa de forma lineal a través del Dogma Central
de la Biologia Molecular: ADN>acido ribonucleico (ARN)>proteina.

6- Las mutaciones y la seleccion natural son los motores de la evolucion.

7- Solo los caracteres con una base genética son ciertamente hereditarios.

8- Los caracteres adquiridos durante la vida del organismo en respuesta al
ambiente no persisten.

Esta vision anclada en los origenes de la genética del siglo XX ya no es
universalmente aceptada. Los ultimos avances en Genética nos conducen a un
camino totalmente distinto y su fundamentacién esta en razones como:*?

1- Queda patente la dificultad para interpretar las instrucciones contenidas en el
ADN.

2- El nUmero de genes contenido en los genomas constituye una fraccion
minoritaria del total de ADN (cerca del 2% en humanos).

3- La identidad fisica de los genes no tiene limites definidos ni estructura
concreta, un fragmento fisico de ADN (un locus) puede albergar varias secuencias
solapadas, al mismo tiempo que dos o mas fragmentos del gen pueden estar
localizados en puntos distantes del cromosoma y requerir un empalme para su
expresion funcional.
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4- El gen como unidad de informacion genética solo incluye una pequefa porcion
de todo el ADN con expresion; el ARN constituye la pieza central de la informacion
genética.

5- La regulacion y la expresion de la informacién genética no se queda solo en el
paso que va del ADN hasta el producto que codifica, por encima existe un nivel de
informacion epigenética que, por medio de marcas quimicas sobre los
cromosomas, es capaz de estabilizar la expresiéon genética de una manera
semiauténoma en funciéon del ambiente.

La expresion genética esta bajo la influencia de proteinas especializadas conocidas
como proteinas reguladoras. La union y la liberacion de las proteinas reguladoras
de ADN esta controlada por sefiales “ambientales”.® La primacia del ADN da paso
a la primacia del medio ambiente, lo que establece el siguiente flujo para la
expresion de la informacion genética: medio ambiente>proteina
reguladora>AND=>=ARN>proteina.

Uno de los factores por el que la expresion de la herencia es mediada por el
medioambiente resulta ser la Epigenética, término acufiado en 1937 por Conrad
Waddington como “las interacciones causales entre genes y sus productos que
dan lugar al fenotipo”.* Hoy en dia el término se utiliza para designar los patrones
hereditarios de la expresiéon de genes que se mantienen estables y que suceden
sin que haya cambios en la secuencia de ADN.**° Los mecanismos epigenéticos
que actuan y regulan la transcripcion incluyen principalmente: a) la metilacion del
ADN, b) cambios en la configuracion de la cromatina, c¢) la impronta génica y d) el
silenciamiento de los genes por unién de ARN3-6.%°%

La regulacion epigenética mediaria la adaptacion al medio ambiente mediante la
plasticidad del genoma para generar distintos fenotipos ante las diferentes
condiciones ambientales. La influencia de la Epigenética estd presente desde el
momento de la fertilizacion del évulo y del periodo fetal y actia prenatalmente y a
lo largo de toda la vida.

El ambiente intrauterino, la alimentacion materna, las sefiales moleculares de
ritmos circadianos, las sefiales nutricionales, los factores psicosociales, los habitos
y los estilos de vida y el conjunto de estimulos ambientales son aspectos que
generan cambios epigenéticos que pueden, a veces, ser transmitidos a la
descendencia o incluso a terceras generaciones, varios estudios de poblaciones
humanas han demostrado que el “estilo de vida” de los abuelos puede tener
consecuencias fenotipicas en sus nietos. Estos efectos generacionales no han
podido ser explicados por mutaciones genéticas, por lo que pueden estar
relacionados con la herencia epigenética.®

Puesto que las modificaciones epigenéticas son potencialmente reversibles, una
estrategia es el uso de inhibidores naturales y sintéticos de la metilaciéon y
desacetilacion para reactivar la expresion génica producida por las modificaciones
epigenéticas aberrantes, a juicio de los autores se pudieran también utilizar
mecanismos epigenéticos para silenciar genes cuyos productos no fuesen
deseados.

El entendimiento de estos factores podria revolucionar el enfoque de la Biologia
evolutiva y del desarrollo; su aplicacion a las ciencias médicas determinard, sin
duda, un nuevo abordaje a los conceptos de salud y enfermedad, con una mejor
comprension del “didlogo” entre genes y medioambiente y sentaran las bases
para nuevas terapéuticas que dejaran atrds obsoletas antinomias, como la
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expresada en el conocido dueto “natura contra nurtura” (lo innato y lo
adquirido).®®?®

La préctica social y preventiva de la medicina es un campo propicio para poner en
practica estos conceptos aun cuando queda mucho por conocer en cuanto a la
Epigenética, pero queda claro, desde esta perspectiva, que la promocion de
estilos de vida saludables, la prevencion de habitos nocivos, el cuidado del
medioambiente y otras medidas sencillas pueden convertirse en herramientas
disponibles desde los consultorios médicos para influir positivamente en la salud
de la poblacion.
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