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RESUMEN

Introduccioén: la secuenciacion del genoma humano ha sido uno de los logros mas
importantes en la historia de la ciencia; sin embargo, los cientificos de todo el mundo
comienzan a percatarse de que conocer la informacion genética no es suficiente para
comprender las diferentes manifestaciones fenotipicas. EI genoma codifica para una
informacién potencial, pero la manera en que la secuencia de acido desoxinucleico se
traduce en un fenotipo determinado no depende directamente de la secuencia en si, sino
de la interaccion con factores ambientales; aqui es donde la ciencia de la epigenética
desempefia su papel. Objetivo: proveer informaciéon actualizada sobre los diferentes
procesos epigenéticos involucrados en el origen de algunos defectos congénitos
relacionados con la deficiencia de acido félico. Método: se revisé la literatura médica
publicada en los ultimos cinco afios en idiomas espanol e inglés, se utilizaron los motores
de busqueda Google Académico y PubMed, se consultaron las bibliotecas digitales SciELO
y Cochrane, la base de datos Medline y se usaron palabras clave apropiadas. Desarrollo:
existen diferentes mecanismos epigenéticos involucrados en el origen de defectos
congénitos relacionados con la deficiencia materna de &cido fdlico y otros
micronutrientes. Conclusiones: el hecho de que las alteraciones epigenéticas, en
contraste con los cambios genéticos como las mutaciones, son reversibles tiene
importantes implicaciones para la implementacion de estrategias preventivas de
diferentes defectos congénitos relacionados con la deficiencia materna de acido fdlico.
Palabras clave: epigenética; epigénesis genética; mecanismos epigenéticos; acido
félico; defectos congénitos

ABSTRACT

Introduction: the sequencing of the human genome has been one of the most
important achievements in the history of science. However, scientists around the world
are beginning to realize that knowing the genetic information is not enough to
understand the different phenotypic manifestations. The genome codes for a potential
information, but the way in which the deoxynucleic acid sequence translates into a
certain phenotype does not depend directly on the sequence itself, but on the interaction
with environmental factors. This is when epigenetics plays its part. Objective: to provide
updated information on the different epigenetic processes involved in the origin of some
congenital defects related to folic acid deficiency. Method: the medical literature
published in the last five years in Spanish and English was reviewed, Google Academic
and PubMed search engines were used, the SciELO and Cochrane digital libraries were
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consulted, the Medline database was used and appropriate keywords were used.
Development: there are different epigenetic mechanisms involved in the origin of
congenital defects related to maternal deficiency of folic acid and other micronutrients.
Conclusions: the fact that epigenetic alterations, in contrast to genetic changes such as
mutations, are reversible has important implications for the implementation of strategies
to prevent different congenital defects related to maternal deficiency of folic acid.

Key words: epigenomics; epigenesis, genetic; epineptic mechanisms; folic acid;
congenital defects

INTRODUCCION

La secuenciacién del genoma humano ha sido uno de los logros mas importantes
en la historia de la ciencia; sin embargo, los cientificos de todo el mundo
comienzan a percatarse de que conocer la informacidon genética no es suficiente
para comprender las diferentes manifestaciones fenotipicas. El genoma codifica
para una informacion potencial, pero la manera en que la secuencia de &acido
desoxinucleico se traduce en un fenotipo determinado no depende directamente
de la secuencia en si, sino de la interaccion con factores ambientales; aqui es
donde la ciencia de la epigenética desempefia su papel. El presente trabajo tiene
como objetivo proveer una actualizacion sobre los diferentes procesos
epigenéticos involucrados en el origen de algunos defectos congénitos
relacionados con la deficiencia de acido folico.

METODO

Se realizd, en diciembre de 2017, una revisidn bibliografica de la literatura
médica publicada en los Ultimos cinco afos en idiomas espafol e inglés, se
utilizaron los motores de busqueda Google Académico y PubMed, se consultaron
las bibliotecas digitales SciELO y Cochrane, la base de datos Medline y se usaron
palabras clave apropiadas.

DESARROLLO
Epigenética: origen y antecedentes historicos

En 1809, afio del nacimiento de Charles Darwin, Jean Baptiste Lamarck (1744-
1829) publicé su famoso libro “Filosofia Zooldgica” en el que propone dos leyes de
la herencia: la Ultima se conoce como "“La herencia de los caracteres
adquiridos.”")

Medio siglo después, en 1859, Charles Darwin planteaba que la sobrevivencia de
los mas aptos era el medio por el que las especies se adaptaban a un ambiente
particular. Mientras Lamarck no propuso ningun mecanismo para explicar la
herencia de los caracteres adquiridos Darwin, en el afio 1883, presentd una teoria
de la herencia a la que denomind “pangénesis” y planted la existencia de
“pequefas particulas elementales” que circulan en la sangre, afectan a las células
germinales y permiten que las caracteristicas adquiridas durante la vida de un
organismo puedan heredarse.?
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James Baldwin (1861-1934) fue un fisidlogo experimental que postuld, en el afio
1896, que diversos factores ambientales estresantes pueden inducir a la aparicidon
de nuevos fenotipos en una poblacién debido a la elevada plasticidad del proceso
de desarrollo y que propuso que, en las generaciones subsecuentes, los cambios
heredables estabilizaban el nuevo fenotipo aun en ausencia de los factores que lo
generaron, lo que se conoce desde entonces como “efecto Balwin”.

En el ano 1943 Ivan Schmalhausen (1884-1963), basado en la propuesta de
Baldwin, redacté su libro “Factores de la evolucion”, en el que planted la
existencia en un organismo de una “norma de reaccidon” para cada ambiente
particular, por lo que para diferentes ambientes existen diferentes normas de
reaccidon. Las normas en este modelo tienen dos caracteristicas: algunas resultan
de adaptaciones ante factores ambientales estresantes y la mayoria de estas
respuestas son aleatorias y no adaptativas. Denomind a estas respuestas no
adaptativas como “morfosis”. De acuerdo a esta teoria la existencia de las
morfosis provee un cumulo de variaciones fenotipicas que pueden ser usadas
posteriormente para adaptarse a los diferentes factores ambientales
estresantes.®>

Conrad Waddington (1905-1975) utilizd las teorias de Baldwin y de
Schmalhausen y realizd diferentes experimentos en la mosca de la fruta
(Drosophila melanogaster) que validaron muchos de los aspectos de estas
teorias. También confirmd la existencia de las morfosis como variaciones
fenotipicas aleatorias y no adaptativas inducidas por el estrés al provocar la
formacién de un par de alas extras mediante la exposicidn de las moscas al éter
durante su embriogénesis; estas alas extras no protegian a las moscas contra el
éter. Waddington acund el término “epigenética” para describir el proceso de
desarrollo y la adaptacion de un organismo a un ambiente determinado.®™

Las primeras aproximaciones a la epigenética en la literatura datan de mediados
del siglo XIX, aunque los origenes del concepto pueden encontrarse en el de
Aristoteles (384-322 a. C.): el desarrollo de la forma organica del individuo a
partir de materia amorfa. Epigenética significa literalmente “por encima de la
genética”. En el siglo XXI el término ha sido redifinido, la definicibn mas
comunmente encontrada es la del “estudio de los cambios reversibles y
heredables de la expresidn génica que no conllevan alteraciones en la secuencia
del 4cido desoxinucleico (ADN) y que no siguen las leyes mendelianas.”*"®

Por muchos afos se considerd que la informacién epigenética se limitaba a los
procesos de divisidon celular; sin embargo, ahora se conoce que los procesos
epigenéticos pueden ser transferidos en los organismos de una generacion a otra.
En 1987 Robin Holliday puntualizdé que los cambios en la expresidén génica no solo
se llevan a cabo en el desarrollo temprano de la vida, sino durante toda la vida en
estado adulto.(”

Mecanismos epigenéticos: metilacion del ADN

Histéricamente la metilacién del ADN fue la primera modificacién epigenética que
fue descubierta. La importancia funcional de este mecanismo en el control
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epigenético, en la regulacidn génica, en la inactivacion del cromosoma X y en la
diferenciacion celular se propuso por vez primera en el afio 1975.43)

La presencia de patrones de metilacion en el ADN humano determina cierta
proteccion para la conservacidon de las secuencias de pares de bases y reduce la
capacidad de mutacién. En la especie Drosophila melanogaster no existe la
metilacién, por lo que la capacidad de mutacidn de esta especie es sumamente
elevada. En la mayoria de los organismos eukariotas la metilacion del ADN
consiste en la transferencia de un grupo metilo (CH3) de la S-adenosilmetionina
(SAM) a la posicidon cinco de las citosinas de los dinucledtidos CpG (citosina
fosfato guanina), esta importante reaccién de transferencia es catalizada por las
enzimas ADN metil transferasas (DNMTs).®

Los dinucleétidos CpG estan distribuidos heterogéneamente en el genoma
humano, pero estdn concentrados en sitios denominados islas CpG, que son
regiones de ADN gendmico con una frecuencia elevada de dinucledtidos CpG, que
tienen entre 200 y 3 000 pares de bases con mas del 50% de contenido de
guaninas y citosinas y una razén observada/esperada de CG mayor de 60%.
Estas regiones se solapan con regiones promotoras en el 50 y hasta el 60% de
los genes en humanos, por lo que su metilacion impide la lectura del gen. De
hecho, la presencia de metilaciones en estas islas indica que el gen adyacente
esta silenciado. Se ha estimado que la 5-metil citosina supone aproximadamente
el 1% del total de bases nitrogenadas del ADN y representa entre el 70 y el 80%
del total de dinucledtidos CpG en el genoma humano.®”

En mamiferos se han identificado tres tipos de DNMTs pertenecientes a dos
familias que son estructural y funcionalmente diferentes, las que han sido
clasificadas segun la preferencia por un sustrato y la funcién resultante en
DNMT3A y DNMT3B, que son metiltransferasas de novo, responsables de
establecer el patrén de metilacion de citosinas en el ADN no metilado y es posible
que también tengan actividad demetilasa de ADN. La metilacion global de novo
ocurre durante la embriogénesis, cuando las marcas de metilacién del ADN son
restablecidas después de la demetilacion gendmica para la reprogramacién
epigenética.

Una vez establecidos los patrones de metilacion del ADN deberan ser mantenidos
de forma estable durante los procesos de replicacion y division celular. Esta
funcidn de mantenimiento es lograda por la DNMT1 debido a su preferencia por el
ADN hemimetilado y su asociacién estable con el ADN recién replicado, de tal
manera que copia los patrones de metilacion de las hebras parentales en las
hebras recién sintetizadas durante la replicacién del ADN.(®9

En general, se considera que el patrén de metilacion del genoma en células
somaticas diferenciadas es estable y heredable; pese a esto, se ha documentado
reprogramacién de los patrones de metilaciéon durante los estadios del desarrollo
en células germinales y embriones en etapa de preimplantacién. Las células
germinales primordiales sufren una demetilacion gendmica, mientras las células
germinales maduras estan hipermetiladas en comparacion con las células
somaticas. Se ha estimado que entre un seis y un 8% de islas CpG estan
metiladas en el ADN gendmico del cerebro, de la sangre, del musculo y del bazo;
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se observa metilacién de islas CpG tejido-especifico para genes importantes en el
desarrollo, lo que sugiere un mecanismo programado de metilacién del ADN.®

Se ha descrito el evento de propagacién de la metilaciéon del ADN que inicia poco
después de la fertilizacién posterior a la demetilacién gendmica. La remetilacion
de la mayoria de los genes ocurre después del estadio de blastocisto y continta
mas lentamente durante el resto del desarrollo embrionario y fetal.®

Proceso epigenético de modificacion de histonas

La unidad estructural basica del genoma humano en los mamiferos son los
nucleosomas, que consisten en un ndcleo central compuesto de
aproximadamente 147 pares de bases del ADN envueltos alrededor de un
octamero de histonas que contiene dos copias de cada histona: H2A, H2B, H3 y
H4. Estas histonas tienen un dominio carboxiloterminal globular y una cola
aminoterminal no estructurada, este dominio N terminal rico en aminoacidos esta
sujeto a modificaciones epigenéticas reversibles, las que pueden actuar de forma
individual, secuencial o en combinacidon para formar un “cddigo de histonas” que
regula el ensamblaje de un rosario de nucleosoma en una estructura mas
compleja de cromatina, mediante la interaccidon con otras proteinas reguladoras.
Se ha descrito una variedad importante de modificaciones en las colas de las
histonas. (%

A la par de la metilacidon del ADN, la acetilacion y la metilacion de las histonas son
las marcas epigenéticas mejor caracterizadas. La metilacion es la modificacién
covalente de diferentes residuos de lisinas y argininas en las histonas, puede
dirigir a la condensacién de la cromatina y al silenciamiento génico o a la
descondesacién de la cromatina con la consiguiente actividad transcripcional;
estos procesos son regulados por las enzimas histona metiltransferasas (HMT) y
la histona demetilasas (HDM). Las argininas pueden ser mono o dimetiladas,
mientras que las lisinas pueden ser mono, di o trimetiladas.®19

La metilacion de las histonas puede estar relacionada con la activacion o la
represion de la expresion génica, asi la metilacidon de la lisina 4 (K4) de la histona
H3 se asocia con frecuencia con un incremento en la actividad génica, mientras
que la metilacién de la lisina 9 (K9) de la histona H3 puede provocar una
represion transcripcional. Se describe una relacién entre la metilacién del ADN y
las modificaciones de las histonas pues la metilacién de la citosina aumenta la
posibilidad de la metilacion de H3-K9 y a su vez la metilacion de H3-K9 puede
promover la metilacidn de la citosina.’19

La metilacion del ADN y las modificaciones de las histonas estan estrechamente
relacionadas, de hecho, los patrones de metilacion del ADN estdn mejor
correlacionados con los patrones de metilacion de las histonas que con el
contexto del genoma subyacente. Especificamente la metilacién del ADN se
correlaciona con la ausencia de metilacion de H3K4 y la presencia de metilacion
de H3K9. Se considera que la metilacion de H3K4 protege a los promotores de los
genes de la metilacién de ADN de novo en las células somaticas. (¢

La acetilacidén de las histonas consiste en la transferencia de un grupo acetil de la
acetil coenzima A (acetil CoA) a los grupos lisino-amino del extremo N terminal
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de la cola de las histonas, proceso mediado por las enzimas histonas
acetiltransferasas (HAT). La acetilacion de las histonas es considerada como el
sello distintivo de las regiones transcripcionalmente activas, aunque en la
actualidad se ha puesto de manifiesto que el papel de la acetilacién no esta
relacionado solamente con la transcripcion del ADN, sino que también puede
afectar otros procesos celulares relacionados con el ADN como la reparacién y su
replicacién. La adicidn de grupos acetilos a las histonas provoca la neutralizacién
de su carga, lo que debilita la interaccion DNA-histonas, relaja la estructura de la
cromatina y facilita el acceso de Ila maquinaria transcripcional. La
hiperacetilzacion de las histonas se relaciona con la activacion de la
transcripcién.(®®

El papel de las modificaciones de las histonas en el potencial de expresidon génica
y en el proceso de transcripcion del ADN provee un enorme repertorio potencial
de sefales. De hecho, se conocen mas de 100 posibles modificaciones quimicas
de las histonas entre las que se encuentran, ademas de la acetilacion, la
monometilacion, la dimetilacion y la trimetilacién, la isomerizacion, la
fosforilacion, la sumoilacién, la ubiquitinacién, etc., las que pueden actuar como
represores o activadores de la expresion génica en dependencia del residuo de
histona que esté involucrado.(®1?

La isomerizacion se define como la transformaciéon de una molécula en otra
isoforma o isdomero diferente, lo que produce una gran afectacién en Ila
conformacion de la proteina al alterar la estructura secundaria de los polipéptidos,
que pueden adoptar dos conformaciones distintivas: cis o trans. La primera
evicencia de que las histonas pueden ser isomerizadas se publicé en el afio 2006,
cuando se identificé a Frp4 como una histona isomerasa de las prolinas 30 y 38
(P30 y P38) en la cola de la histona H3. El estado conformacional de P38 es
necesario para la induccion de la metilacion de la lisina 36 de la histona H3
(H3K36) y su isomerizacion inhibe su capacidad de metilacién.:1V

La fosforilacion representa la adicion de un grupo fosfato (PO4) a una molécula
proteica. Este proceso es catalizado por varias proteinas kinasas especificas,
mientras que las fosfatasas remueven los grupos fosfatos. Las histonas también
pueden ser fosforiladas y el sitio mas estudiado en la fosforiacion de las histonas
es la serina 10 de la histona H3 (H3S10). El papel de H3S10 en la condensacion
de la cromatina sugiere que esta relacionada con la represion transcripcional,
aunque se ha acumulado suficiente evidencia que sefala que esta marca
epigenética desempefia un importante papel en la activacion transcripcional de
genes en varios organismos.

La desfosforilacion de H3S10, llevada a cabo por la fosfatasa PP2A (Protein
Fosfatasa A2), resulta en una inhibicién de la transcripcion.

La sumoilacién consiste en la adicion de una “pequefia proteina reguladora
relacionada con la ubiquitina” (SUMO, del inglés: small ubiquitin-related modifier
protein) de aproximadamente 100 aminodcidos. La SUMO se une de forma
covalente a otras proteinas mediante la accién de varios miembros de una
cascada enzimatica. La sumoilacién de las histonas se describid, por primera vez,
en el afo 2003, cuando Shiio y colaboradores encontraron que la histona H4
podia ser modificada por SUMO y concluyeron que esta modificacidon conllevaba a
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la represion de la actividad transcripcional. Recientemente se ha demostrado que
en levaduras las cuatro histonas pueden ser sumoiladas.%!?

La ubiquitinacion se refiere a las modificaciones post-traduccionales del grupo
amino de un residuo de lisina mediante la unidn covalente de uno o mas
monomeros de ubiquitina (una proteina de 76 aminoacidos altamente conservada
en eukariotas). Tipicamente, la poliubiquitinaciéon sefala la proteina que sera
degradada via proteosoma 26S, mientras que la monoubiquitinacién conlleva a la
modificacion de la funcidn proteica. Usualmente las histonas son
monoubiquitinadas, aunque H2A y H2B pueden ser poliubiquitinadas. La
ubiquitinacion de las histonas puede influir en otras modificaciones de las
histonas, asi el efecto de la ubiquitinacién en la metilacidon de las histonas puede
explicar su papel tanto en la activacion como en la inhibicién de la transcripcién,
mientras que en la eucromatina la ubiquitinacion activa la transcripcién facilitando
la elongacién transcripcional.1?

Cambios conformacionales de la cromatina

El ADN en eucariotas esta intimamente asociado a las histonas para formar la
cromatina. Los cambios en la conformacidon de la cromatina son otro importante
proceso epigenético que no solo impacta en la expresién génica, sino también en
muchos otros procesos bioldgicos.*®

De acuerdo a su grado de condensacién, la cromatina nuclear se categoriza en
dos tipos diferentes: la cromatina condensada o heterocromatina y la cromatina
abierta o eucromatina. La heterocromatina a su vez puede ser clasificada en
constitutiva o facultativa: la constitutiva corresponde a la mayor parte del
material nuclear, se tifie intensamente en interfase o metafase e incluye los
teldmeros, las regiones pericentroméricas y ciertos dominios intersticiales,
regiones que tienden a ser ricas en secuencias repetitivas y a tener un bajo
contenido génico; la heterocromatina facultativa, en estrecha relacién con la
metilacién del ADN, es la clave para el normal desarrollo del lineaje celular y la
diferenciacion celular mediante la metilacion somatica y la inactivacion de genes
especificos en las células germinales; ademas, la heterocromatina facultativa es
responsable de la exclusion alélica, la impronta gendmica y la inactivacién del
cromosoma X en las células somaticas del sexo femenino en mamiferos. El resto
del genoma estd formando por eucromatina, que es descondensada en las fases
Gl y G2 del ciclo celular y contiene la mayoria de los genes que son
transcripcionalmente activos. (/1%

Las modificaciones en la cromatina actian en una forma coordinada y ordenada
para regular diferentes procesos celulares como la transcripcién, la replicacion y
la reparacion del ADN. Estos procesos tienen una interdependencia con los
complejos de modificacion de las histonas como la metilacion, la acetilacion y la
fosforilacion. La eucromatina es caracterizada por un alto nivel de acetilacidon de
las histonas, de manera contraria las histonas deacetilasas son capaces de
remover esta marca epigenética y generar represion transcripcional.(®”

Las modificaciones post-traduccionales de los residuos de lisina en las histonas,
fundamentalmente en la histona H3, determinan la formacion de las diferentes

Esta obra estd bajo una licencia Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional (CC BY-NC-SA 4.0) 445



Acta Médica del Centro / Vol. 13 No. 3 Julio-Septiembre 2019

estructuras de cromatina. La marca funcional de H3K9 incluye el establecimiento
y el mantenimiento de Ila heterocromatina constitutiva y facultativa, el
reclutamiento de los complejos represores de la transcripcion en los loci de genes
activos y la contribucion a la formacién de cromatina silente inducida por los
microRNA sobre los loci normalmente expresados de eucromatina.?
Consecuentemente, es bioldgicamente plausible asumir que una regulacion
inadecuda de H3K9 provocara una alteraciéon de la estructura de la cromatina, en
la estabilidad de los transposones en el genoma y en la accesibilidad del genoma
a los agentes ambientales de tipo mutagénicos. Asi, la heterocromatina
constitutiva mantenida por H3K9 es fundamental para la integridad gendmica
mediante la prevencién de alteraciones en la segregacién cromosdémica, en la
recombinacion y en la replicacion del ADN. En eucariotas la heterocromatina
constitutiva estad hipoacetilada, con ausencia de metilacion de H3K4, pero en
cambio es rica en ADN metilado, en dimetilacion y en trimetilacion de H3K9 y en
metilacién de H3K27 y H4K20.

La evidencia acumulada apoya la nocion de que H3K4, H3K36 y posiblemente
H3K79 facilitan la apertura de la configuracion de la cromatina para formar
eucromatina, que también estd asociada con la fosforilacién de la serina 10 y la
acetilacién de la lisina 9 de la histona H3, lo que permite la trascripcidén activa de
los genes. En contraste, H3k9 y H3K27 estan fundamentalmente relacionadas con
la iniciacidn, la propagacién y el mantenimiento de la heterocromatina altamente
compactada para silenciar la expresién génica.

Tal parece que la metilacion del ADN o las modificaciones de histonas podrian
atraer complejos represivos y generar una conformacién de la cromatina que
impide la actividad transcripcional. Esta alteracion en la estructura de Ila
cromatina influye a su vez en la cromatina cercana y la hace mas sensible a la
difusién de la metilacién.(®7:8

Otros factores epigenéticos adicionales

AUn cuando los mecanismos epigenéticos antes sefialados constituyen el soporte
o el basamento de la epigenética, recientes avances han ampliado los
conocimientos sobre este campo de la ciencia al incluir otros procesos
epigenéticos como el acido ribonucleico (ARN) no codificante, los pequefios ARN,
los priones, los efectos de la posicibn cromosémica y los mecanismos
“Polycomb”.7:13)

Los ARN no codificantes de proteinas (ncARNs) son ARN que se transcriben del
ADN pero que no se traducen en proteinas. Muchos son funcionales y estan
relacionados en el procesamiento y la regulacion de otros ARN como el ARN
mensajero, de transferencia y el ribosomal. Los ARN de procesamiento incluyen a
los ARN pequefios nucleares relacionados con el proceso de corte y empalme, del
inglés “splicing”, los ARN pequefios nucleolares que modifican los nucleétidos en
el ARN ribosomal. Otros pequenos ncRNAs tales como los microARN y los ARN
pequenos de interferencia estan involucrados en la regulacién de la cromatina.
Aunque muchos de estos ultimos tipos de ncARNs se agrupan bajo el término de
ARN de interferencia, esta claro que existen muchas formas diferentes en que los
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ncARNs pueden interactuar con los genes para activar o suprimir su expresién y
para silenciar la transcripcién o guiar la metilacién.

Los ncARNs que incluyen, ademas de los pequefios RNA, las formas largas a
menudo comparten proteinas con la via de los ARN de interferencia (ARNi), que
influyen también en los aspectos mas tradicionales de la epigenética, la
metilacién de ADN y la conformacidén de la cromatina. Los ARNi constituyen un
mecanismo mediante el que los ARNs de doble cadena son usados para la
regulacion secuencia-especifica de la expresién génica, en la que muchos de los
nucleétidos del ncARNs se unen a la regién promotora de un ARN mensajero e
interfieren con su procesamiento normal y, consecuentemente, provocan el
silenciamiento de la expresién de los ARN mensajeros.(!¥

El término pridn fue propuesto por Prusiner en la década del 80 del siglo XX para
definir a particulas infecciosas preoteinaceas. Los priones pueden influir en los
procesos epigenéticos independientemente del ADN, las histonas y de la
cromatina. Las proteinas pridnicas son capaces de alternar espontaneamente su
estructura en una forma autocatalitica y adoptar un estado monomérico u
oligomérico, lo que no solo puede influir en la expresidon génica, sino también en
la aparicion de enfermedades en el humano al alterar la funcion de las proteinas y
consecuentemente del fenotipo de la célula.*®

La posicion de un gen en un cromosoma dado también puede influir grandemente
en su expresidon, un ejemplo clasico son los loci préximos a los teldmeros, con
silenciamiento de los genes localizados en su proximidad, en lo que se denomina
“efecto por posicion telomérica”. El efecto de la posicion cromosdémica fue
originalmente descubierto en estudios realizados en la drosofila mediante la
induccién de rearreglos cromosémicos inducidos por rayos X en los que se
demostré que producto de un rearreglo cromosdmico un gen puede ser reubicado
en una regién de heterocromatina del genoma, lo que conlleva a su
silenciamiento transcripcional.”

El grupo de proteinas polycombs (PcG, del inglés: Policomb group) fueron
descubiertas, por primera vez, en el estudio de los genes homeodticos y su
regulacion en la droséfila. Su nombre proviene del hecho de que el primer signo
de la disminucién de la funcion de PcG es la transformacién homedética de las
patas posteriores de la mosca en patas anteriores, las que tienen la forma
caracteristica de un conjunto de cerdas en forma de peine o de antenas. Un
reciente estudio sugiere que estas proteinas permanecen unidas a la cromatina y
al ADN durante la replicacion in vitro. La retencion del grupo PcG a través del
proceso de replicacién contribuye al mantenimiento del silencio transcripcional
durante la divisién celular.

La maquinaria escencial del PcG consiste en dos complejos multiproteicos:
complejos represivos 1 y 2 (PRC1 y 2, del inglés: Polycomb repressive complex).
Estudios realizados sobre el papel del PcG en la expresion de los genes Hox
indican que la represion de estos genes diana depende de una temprana decisién,
que esencialmente consiste en un silenciamiento que es mantenido de manera
estable a través de todo el desarrollo posterior. El descubrimiento que los
mecanismos del PcG involucran a un gran niumero de genes, muchos de los que
son importantes en decisiones posteriores del desarrollo y en respuestas a
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diferentes sefales, sugiere con gran seguridad que este silenciamiento del todo o
nada podria no ser la regla general, puesto que muchos genes necesitan ser
reprimidos por un tiempo en el desarrollo y luego ser reactivados. Una evidencia
aln mas relevante muestra que estos PcG pueden coexistir con algun nivel de
actividad transcripcional.®

En el afio 1999 Cavalli y colaboradores demostraron que los PcG que
epigenéticamente mantienen la expresion o la represién de los genes durante el
desarrollo pueden ser transmitidas también a través de la meiosis.®

Metabolismo del acido folico

El acido félico (AF) es una vitamina perteneciente al complejo B y se encuentra en
diferentes alimentos como el jugo de naranja y el de otros citricos, los vegetales
con hojas verdes, los frijoles, la habichuela, el mani y las lentejas, entre otros, en
los que estd presente en forma de poliglutamatos conjugados.!”

Su estructura consta de un nucleo de pteridina y de acido para-amino benzoico
ligados a uno o varios residuos de acido glutémico. Una vez absorbido el AF se
convierte, mediante la enzima dihidrofolato reductasa, en su forma
bioldgicamente activa: el acido tetrahidrofdlico (THF).

Las unidades de carbono que transporta el THF (es decir, grupos metilo, metileno,
metenil y formil) estan unidas al N5 yal N10 (o a ambos) del anillo de pteridina.
El AF es esencial para la sintesis de novo de precursores de nucledtidos y ademas
tiene la finalidad de lograr niveles adecuados de metilacion del ADN, necesario
para el proceso de morfogénesis.

Estas dos funciones principales del metabolismo del folato se cruzan en la
reaccion catalizada por la enzima metionina sintasa (MS), que es dependiente del
folato y de la vitamina B12; asi, por una parte, produce THF para la sintesis del
nucleodtido precursor de ADN y, al mismo tiempo, regenera metionina desde la
homocisteina para las reacciones de metilacion celular.

Es importante destacar que la enzima metionina sintasa reductasa (MTRR) es la
que mantiene los niveles adecuados de metilcobalamina II, cofactor de la MS. Por
la accién de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) se logra que el
metabolito 5,10 metilentetrahidrofolato (5,10 MTHF) se transforme en 5
metiltetrahidrofolato (5 MTHF) y, a su vez, de lugar al THF. Esta cascada de
reacciones garantiza que se donen grupos metilo, imprescindibles para la
metilacién de la homocisteina, y logra la formaciéon de la metionina y de la S
adenosil metionina (SAM), el mayor donante intracelular de grupos metilo.

En la sintesis de ADN, con la conversion del deoxiuridiltrifosfato (dUTP) en
deoxitimidiltrifosfato (dTTP), se logran niveles elevados de dihidrofolato (DHF),
que se incorpora al ciclo y se transforma en tetrahidrofolato (THF)
metabodlicamente activo, de modo que la actividad de la enzima MTHFR determina
la magnitud en que los derivados del folato son encaminados a una u otra via, es
decir, hacia la sintesis de ADN o a la metilacién celular.(*®

Existen factores tanto genéticos como ambientales que determinan la disminucién
de los niveles séricos de AF: la administracién de medicamentos (por ejemplo, las
drogas anticonvulsivantes que inhiben la enzima dihidrofolato reductasa), el
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déficit de AF por una cirugia gastrica, el sindrome de mala absorcion intestinal, la
desnutricion o, simplemente, por la no ingestion de sus principales fuentes
alimenticias, mientras que entre los factores genéticos se encuentran los
diferentes polimorfismos de la enzima MTHFR. (719

Relacion entre los fendmenos epigenéticos y la deficiencia materna de AF
y otros micronutrientes en el origen de defectos congénitos

Existen patrones epigenéticos reversibles, transitorios y circadianos controlados
por el remodelado de la cromatina que son sensibles a los factores ambientales.
Particularmente importante en el programa epigenético es el estado nutricional de
la madre durante el embarazo vy la lactancia.”’

Resultado de los cambios dindmicos de la regulacion epigenética en el desarrollo,
y particularmente durante la gametogénesis y la embriogénesis temprana, el
epigenoma muestra una labilidad natural que le lleva a responder y adaptarse a
factores ambientales de estrés, incluidas las modificaciones nutricionales. Por este
hecho, el aporte de suplementos nutricionales alrededor de la concepcion o la
restriccion en la dieta materna de oligoelementos como el AF, la betaina, la
colina, la metionina o la vitamina B12 en modelos de experimentacién han
demostrado que afecta el establecimiento de los patrones de metilacién del DNA y
altera la expresion genética y el fenotipo de la descendencia.

En fecha tan temprana como 1944 Callender observé una aparente relacién entre
la deficiencia AF y una incidencia incrementada de prematuridad. Con
posterioridad, en la década de los afos 60, otros investigadores lo confirmaron y
emitieron la hipdtesis de que un estado de desnutricion de aporte inadecuado de
AF podria originar un defecto de cierre del tubo neural (DTN). El aporte suficiente
de AF permite que la neurulacion del cerebro y de la médula espinal, que ocurre
entre los dias 21 y 28 después de la concepcidon en los humanos, se lleve a cabo
en forma correcta. La capacidad epigenética del AF, lograda mediante la adicidon
de radicales metilos en los islotes CpG, regula ese proceso y disminuye la
incidencia de DTN.(18:20)

Ademas, se plantea la capacidad del AF de inducir modificaciones epigenéticas a
través de la modificacion de histonas y de accion mediante ncRNAs o de micro
RNAs. Ademas del AF, otros micronutrientes como la betaina, la colina, la
metionina y el zinc son necesarios para la conversion de homocisteina en
metionina, asi los efectos de la deficiencia de estos nutrientes estan
interrelacionados, pues de la interaccién entre ellos se originan diferentes
alteraciones epigenéticas del ADN.(”

El zinc actua como cofactor de numerosas enzimas que intervienen en la sintesis
de ADN y ARN, su déficit se ha asociado a defectos congénitos, especialmente los
esqueléticos, y DTN,*%1®) mientras que el AF desempefia un papel fundamental
en el metabolismo de un carbéon que produce pirimidinas y purinas para la sintesis
del ADN y para la generacion de S-adenosil metoniona (SAM), que es un donante
universal de grupos metilos que regula diversos procesos epigenéticos, por
ejemplo, la enzima histona metil transferasa usa los grupos metilos para inducir
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marcas epigenéticas. Se conoce que la biodisponibilidad de SAM esta
directamente influenciada por la dieta.(’?%

Estudios recientes han mostrado que una dieta deficiente en donantes de grupos
metilo provoca cambios en los niveles de metilacion de los residuos de lisina y
arginina en las histonas H3 y H4 y que diferentes minerales como el niquel y el
cromo inducen cambios en los patrones de metilacion de las histonas H3K4, H3K9
y H3K27, que resultan en diferentes grados de toxicidad y de efectos
teratogénicos en ratones.(?

Se describen diferentes modificaciones de las histonas influenciadas por los
componentes de la dieta como la carbonilacién que se reduce por efectos de la
restriccion dietética y el envejecimiento, la ubiquitinacion regulada por el niquel y
otras modificaciones menos conocidas como la ADP-ribosilacidon, la deiminacién o
la citrulinacién, la lisina propionilacién y la butirilacién. 6810

Estudios experimentales y clinicos han demostrado que el fendomeno de la no-
disyuncidén esta asociado a una inestabilidad cromosdmica que esta relacionada
con una hipometilacion del ADN. En un experimento realizado con células de
plantas y animales en el que se indujo una hipometilacién del ADN tratandolo con
5-azacitidina se observaron inestabilidad cromosdmica y aneuploidias. La trisomia
21 o sindrome de Down (SD) es la aneuploidia mas estudiada en humanos, pero
es poco lo que se conoce sobre su origen molecular, la Unica variable aceptada en
todo el mundo relacionada con la aparicién del SD es la avanzada edad materna
aunque, recientemente, se asume que las causas fundamentales estan
relacionadas con la alteracion de los mecanismos de recombinacién y la
asociacion de inestabilidad cromosdmica por hipometilacion del ADN, lo que hace
posible considerar que alteraciones del metabolismo del AF podrian estar
relacionadas con la aparicién de este sindrome debido a que este participa tanto
en la sintesis como en la metilacion del ADN, a través de la via metabdlica de la
homocisteina.(®

En una investigacién realizada Wilson y colaboradores concluyeron que la
suplementacién oral con acido félico o una dieta rica en folatos, combinada con
una suplementacion de multivitaminas y micronutrientes, se asocié no solo con
una disminucion en la incidencia de DTN y otros defectos defectos congénitos,
sino también con complicaciones obstétricas.??

Diferentes estudios se han realizado para investigar la metilacion global o
metilacién locus especifica de ADN en pacientes con DTN. Esta bien documentado
que la defiencia de AF incrementa el riesgo de estos defectos congénitos por
disminucion de la metilacion de ADN, los estudios en humanos varian
ampliamente en cuanto al disefio en términos de analizar diferentes subtipos
clinicos de DTN, usar diferentes métodos de quantificacién de la metilaciéon o
estudiar ADN obtenido de tejidos diferentes. Algunos investigadores se han
centrado, fundamentalmente, en las diferencias de metilacion del ADN global,
mientras que otros han cuantificado las diferencias de metilacién especifica en
genes improntados, elementos transponibles y genes que codifican para enzimas
reparadoras de ADN. Los hallazgos de hipometilacién global del ADN sugieren que
las alteraciones epigenéticas pueden provocar la disrupcion del proceso de cierre
del tubo neural; sin embargo, recientes estudios no encontraron una correlacion
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lineal entre la concentracion eritrocitaria de AF y los niveles de metilacién del
ADN, por lo que los investigadores concluyen que se requieren de nuevas
investigaciones para una mejor comprension de la interaccidon existente entre los
niveles de AF, la metilacién del ADN vy la apariciéon de DTN, (123

Toriyama y colaboradores usaron un modelo animal y mediante el estudio de
células de mamiferos cultivadas y demostraron que la disrupcidon de la via de la
metilacion mediada por el AF compromete el cierre normal del tubo neural y la
ciliogénesis al observar que los embriones con DTN tenian una inadecuada
metilacién del gen “septin2”, un gen clave en la regulacién de la estructura y la
funcidon de las estructuras ciliadas que afecta la formacién del complejo de
septinas2-6-7. Estos investigadores concluyeron que el AF favorece el cierre
adecuado del tubo neural al regular la metilacion de las septina2, que es
fundamental para la formacion normal de los cilios durante el desarrollo
embrioldgico temprano.®®

Ademas de los niveles de AF, se ha estudiado su relacion con otros factores
maternos como la obesidad sobre los niveles de metilacién del ADN asi, en un
estudio realizado para determinar los niveles séricos de AF y los cambios en los
patrones de metilacion en 2 098 islotes CpG en 91 genes relacionados con el
metabolismo del AF y la aparicion de DTN, en mujeres con normopeso -con un
indice de masa corporal (IMC: 18.5-24.9 kg/m?)- y obesidad (IMC>30kg/m?) a
las que se les administraron 800ug diarios de AF por ocho semanas, los autores
observaron que las concentraciones séricas de AF se incrementaron en ambos
grupos luego de la suplementacién con AF; sin embargo, las mujeres obesas
mantuvieron una relativa baja concentracion. Ocurrieron cambios en la metilacidén
de 56 y 99 islotes CpG en respuesta a la suplementacién en las mujeres
normopeso y obesas, respectivamente. Un analisis de la ontologia de los genes
seleccionados reveld una respuesta a la suplementacién en 61 procesos
bioldgicos, cinco de ellos se identificaron solamente en mujeres con normopeso,
relacionados con el cierre del tubo neural, mientras que en las mujeres obesas se
identicaron 13 de los 61 procesos bioldgicos, incluidos el metabolismo del AF, de
la vitamina B12 y de procesos relacionados con la metilacién del ADN.(>)

Consideraciones finales

Entre los programas preventivos se incluye la suplementacidn con tabletas de
vitaminas y minerales a todas las mujeres en edad reproductiva y especialmente
a las adolescentes. En Cuba se distribuye gratuitamente el suplemento nutricional
con el nombre comercial de Mufer (que contiene 185mg de hierro y 400ug de
acido fdlico) a mujeres en el periodo preconcepcional; sin embargo, la distribucion
semanal de suplementos de acido folico e hierro en las escuelas y centros de
trabajo es una estrategia que tiene una mayor eficacia que la suplementacion
preconcepcional en mujeres jovenes con intencion de embararzarse, pues una
gran cantidad de embarazos no son planificados.

Otras intervenciones con gran impacto en el estado nutricional de micronutrientes
en el embarazo incluyen la educacién sanitaria y las campafias de promocion del
consumo de una dieta balanceada que contenga fuentes naturales de folatos y de
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otros oligoelementos como el zinc, el cobre, el hierro y el selenio antes y durante
la gestacion. Intervienen los Ministerios de Salud Publica y de la Agricultura
(programas de la agricultura urbana y de desarrollo de los organopdnicos y los
huertos populares).

La fortificacion de alimentos es otra intervencién dietética que se practica por
mas de medio siglo en muchos paises del mundo. En Cuba esta implementado el
programa de fortificacion con iodo en la sal de cocina (desde hace varios afios
toda la sal que se consume en el pais estd iodada); sin embargo, aun resultan
insuficientes las acciones que se pueden desarrollar en este campo para
garantizar, por ejemplo, que todas las pastas y panes que se consumen en el pais
estén fortificadas con acido fdlico o iniciar la fortificacién del cereal de mayor
consumo en la poblacién cubana: el arroz.

En la actualidad es una tendencia mundial la fortificacién de diferentes cereales
con otros micronutrientes, ademas del acido félico, como el hierro, el zinc e,
incluso, el selenio. En 80 paises del mundo estd legislada la obligatoriedad de
fortificar al menos un cereal (79 paises tienen legislado fortificar la harina de
trigo, en 12 se fortifica la harina de maiz y en cinco el arroz).(?®)

CONCLUSIONES

El hecho de que las alteraciones epigenéticas, en contraste con los cambios
genéticos como las mutaciones, son reversibles, tiene importantes implicaciones
para la implementacion de estrategias para la prevencidon de diferentes defectos
congénitos relacionados con la deficiencia materna de acido fdlico y otros
micronutrientes.
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