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Resumen

El concepto de epigenética ha evolucionado desde que Waddington lo definid como el estudio de los mecanismos
causales que operan en la embriogénesis. Aunque es posible trazar una tipologia de significados a través de su historia
conceptual, la epigenética, ha modificado paulatinamente el enfoque de los problemas biologicos relacionados con el
desarrollo, hacia los problemas vinculados con la biologia evolutiva del desarrollo o evo-devo. Asi, la oposicion clasica
entre epigénesis y preformacion, como maneras de comprender la embriogénesis, es parte de la historia de la epigenética,
y ha contribuido a su significado actual. En la actualidad, se considera que los estados epigenéticos o la regulacion
epigenética aluden a situaciones en las que varios estados de expresion génica pueden coexistir en condiciones ambientales
similares, sin cambios significativos en la secuencia genomica. La modulacion de los mecanismos epigenéticos permite,
por definicion, la alteracion del fenotipo celular sin alterar el genotipo. Existen numerosas vias de control epigenéticas:
metilacion y acetilacion de histonas, incorporacion de variantes de histonas, remodelacion del nucleosoma, metilacion
del ADN, organizacion de la cromatina de orden superior, interacciones cromosomicas e influencias del nticleo celular en
la organizacion espacial de la cromatina. En conjunto, estas sefiales adicionales contribuyen a la remodelacion dinamica
de la cromatina bajo distintas opciones de desarrollo. Aunque toda la informacion genética esta escrita en el ADN como
un codigo de cuatro caracteres; la epigenética describe el arte de leer entre lineas.

Palabras clave: Biologia del Desarrollo; Embriologia; Evo-devo, Epigénesis; Herencia epigenética; Metilacion del ADN;
Modificacion de histonas; Variantes de histonas.

Abstract

The concept of epigenetics has evolved since Waddington defined it as the study of the causal mechanisms operating
in embryogenesis. Although it is possible to draw a typology of meanings through its conceptual history, epigenetics has
gradually changed the approach to the biological problems related to development towards the problems associated with
the evo-devo. Thus, the classic opposition between epigenesis and preformation as ways of understanding embryogenesis,
is part of the history of epigenetics and has contributed to its current significancee. At present, it is considered that
epigenetic states and epigenetic regulation refer to situations in which the various levels of genetic expression can co-
exist in similar environmental conditions without significant changes in the genomic sequence. The modulation of the
epigenetic mechanisms allows, by definition, the alteration of cell phenotype without altering the genotype. There are
numerous epigenetic mechanisms of control: methylation and acetylation of histones, incorporation of histone variants,
remodeling of nucleosomes, DNA methylation, chromatin organization of higher order, chromosomal interactions and
the cell nucleus influence in the spatial organization of chromatin. Altogether, these additional signals contribute to the
dynamic remodeling of chromatin under different development options. Although all genetic information is written in
the DNA as a four-character code, epigenetics describes the art of reading between the lines.

Keywords: Developmental Biology; Embryology; Evo-devo; Epigenesis; Epigenetic inheritance; DNA methylation; Histone
modification; Histone variant.

y fisiologia (Crowe et al., 2015).
Aunque la transicion hacia la biologia del de-
sarrollo fue marcada por la expansion en nuevos

Una nueva perspectiva; desde la embriologia
descriptiva hacia la evo-devo.

En la década de 1960, “biologia del desarrollo”
se convirtié en el término dominante para descri-
bir investigaciones incluidas aisladamente bajo las
rubricas de embriologia, crecimiento, morfologia
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temas y formas de investigacion, en la actualidad,
este profuso campo de conocimiento ha promovi-
do la confluencia y la integracion de la embriolo-
gia con la genética y la biologia molecular (David-
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son y Buzz, 2012). Los adelantos tecnologicos y
conceptuales, abrieron un extenso campo de cono-
cimiento en la descripcion, andlisis y explicacion
causal de los fendmenos subyacentes al desarrollo
embrionario de plantas y animales (Gilbert, 2017).

En los ultimos 50 afios, la biologia del desarrollo
ha experimentado dramaticos avances cualitativos
y cuantitativos. La primera fase de esta revolucion,
fue impulsada en la década de 1970, gracias a la
produccion y replicacion del ADN recombinante
(Jackson et al., 1972; Mertz y Davis, 1972; Cohen
et al., 1973; Lobban y Kaiser, 1973). Estas nuevas
tecnologias permitieron elucidar los mecanismos
e instrucciones genéticas involucrados en la di-
versificacion y especificacion del fenotipo celular.
En consecuencia, fue posible proponer factores
de transcripcion, factores paracrinos, y cascadas
de sefiales relacionadas con los dos procesos mas
centrales de la biologia del desarrollo: diferencia-
cion e induccidn celular (Serov y Serova, 2004;
Gilbert, 2017).

Progresivamente, la biologia del desarrollo in-
corporé metodologias y recursos propios de la
bioinformatica y genomica (Kitano, 2002; Ma-
rioni y Arendt, 2017; Wells y Wiley, 2018). Los
recientes avances metodologicos, permitieron la
completa caracterizacion del genoma (Fu et al.,
2015; Gawad et al., 2016), transcriptoma (Zei-
sel et al., 2015), y epigenoma (Smallwood et al.,
2014) de células individuales. En particular, la se-
cuenciacion de ARN monocatenario (scRNA-seq)
ha sido ampliamente utilizada por proporcionar
un perfil de expresion en células individuales (He-
benstreit, 2012; Kolodziejczyk et al., 2015). De
este modo, analizando el agrupamiento de genes,
es posible identificar tipos de células particulares
de una poblacion celular heterogénea (Zeisel et
al., 2015; Baron et al., 2016; Muraro et al., 2016;
Tasic et al., 2016).

Los progresos en epigenética, epigendomica y
biologia de sistemas (Noble, 2011; Kesi¢, 2015;
Orgogozo et al., 2015) han desafiado la idea de
que los sistemas vivos se pueden entender y ex-
plicar Uinicamente sobre la base de sus constitu-
yentes basicos. Como nunca antes, investigadores
experimentales y teoricos estan trabajando en es-
trecha sinergia. En la actualidad, seria incompleto
comprender la biologia del desarrollo fuera de los
ambitos de la diferenciacion celular, el cancer, las
enfermedades hereditarias, el metabolismo, la he-
rencia, la evolucion, el comportamiento e incluso
la cultura (Trainor, 2018).

Mas especificamente, estas areas de estudio se
estan integrando cada vez mas a través de la bio-
logia evolutiva del desarrollo o evo-devo (conjun-
cion de analisis evolutivo, genético-molecular y
embriologico comparado). Aunque el estableci-
miento de la evo-devo como disciplina autonoma
y consolidada se origino en los afios noventa (Ols-
son et al., 2009; Love, 2009; Olsson et al., 2010),
su historia es marcadamente gradualista. Podria-
mos trazar sus origenes a la tradicion analogica
que, ya en Grecia, establecio un paralelismo entre
el desarrollo ontogenético y la organizacion de los
seres vivos. La vinculacion entre evolucion y de-
sarrollo se origina a partir de la embriologia com-
parada del siglo XIX, con los trabajos de Etienne
Geoffroy St.-Hilaire, Johann Friedrich Meckel
(Panchen, 2001; Diogo et al., 2017) y especial-
mente con los estudios de Karl Ernst von Baer y
Ernst Haeckel (Brauckmann, 2012; Wikramana-
yake, 2013; Olsson et al., 2017).

La relacion entre ontogenia y filogenia ha sido
durante mucho tiempo una pregunta intrigante en
la embriologia evolutiva y comparada (Arthur,
2002; Cracraft, 2005). La ley biogenética o de la
recapitulacion, enunciada por Ernst Haeckel (Ols-
son et al., 2017), admite que la ontogenia sintetiza
la filogenia; sin embargo, esta afirmacion sensu
stricto es evolutiva, no cuantitativa. Haeckel se
basé en secuencias de desarrollo y trato la hetero-
cronia como un desorden gradual en la secuencia
filogenética original, causada por la adaptacion
embrionaria (Richardson y Keuck, 2002; Olsson
et al., 2017). Aunque la ontogenia y la filogenia
tienen conexiones intrincadas, en la actualidad se
acepta ampliamente que la embriogénesis no pue-
de ser reducida a una repeticion evolutiva elemen-
tal (Richardson y Keuck, 2002).

La ley biogenética de Haeckel ha sido revisada,
reconociendo que la maxima conservacion evolu-
tiva, esta asociada con las etapas iniciales del de-
sarrollo. En efecto, estudios moleculares han de-
mostrado intensas restricciones genomicas en esta
fase de la embriogénesis, hallazgos que apoyarian
la idea que el desarrollo inicial estd menos abierto
a innovaciones evolutivas (Roux y Robinson-Re-
chavi, 2008; Comte et al., 2010; Irie y Kuratani,
2011). Este modelo aditivo y progresivo, se co-
noce como modelo en embudo (Figura 1) (Roux
y Robinson-Rechavi, 2008; Comte ef al., 2010).

Investigaciones relacionadas con la expresion
genética durante el desarrollo, aportarian una nue-
va perspectiva. En efecto, la reexaminacion de las
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Figura 1. El modelo de embudo predice la conservacion en
la etapa embrionaria mas temprana. Durante la embriogéne-
sis, la diversidad aumenta de forma aditiva y progresiva. Este
modelo propone que la viabilidad de alguna caracteristica en
cualquier etapa de la embriogénesis depende de una anterior
(flechas). La embriogénesis procede de abajo hacia arriba, y
representa la diversidad filogenética de los procesos de desa-
rrollo, que se deducen de las similitudes morfoldgicas. Ilus-
tracion modificada de Irie y Kuratani (2011).

leyes embrioldgicas de von Baer (en particular,
el tercer enunciado) sugiere que las mayores si-
militudes morfologicas de los embriones en ver-
tebrados sobrevienen en los estadios de faringula
(Kalinka y Tomancak, 2012; Abzhanov, 2013; Ho-
lland, 2015; Irie, 2017). Dicho estadio, propio del
desarrollo intermedio, se caracteriza por la presen-
cia de organos como: arcos faringeos, notocorda
y tubo neural. Basados en estas consideraciones
se propuso el modelo de reloj de arena (Figura 2)
(Duboule, 1994; Raff, 1996).

Este modelo, establece que las maximas diver-
gencias evolutivas son propias de las etapas ini-
ciales y tardias de la embriogénesis, mientras que
la fase entre ambas, corresponde a una instancia
del desarrollo altamente conservada, designada
periodo filotipico o filotipo (Duboule, 1994; Ri-
chardson, 1995; Irmler et al., 2004, Irie y Kura-
tani, 2014).

Se han propuesto dos hipdtesis para fundamen-
tar la conservacion evolutiva asociada con el desa-

Genes HOX

Figura 2. El modelo de reloj de arena predice la conservacion
de la etapa de organogénesis. Los circulos en el sector derecho
del modelo indican las caracteristicas generales inductivas
de las sefiales observadas durante cada fase. Durante la eta-
pa filotipica, representada por el estrechamiento del reloj de
arena, se establece una red de sefalizacion altamente intrin-
cada que consta de sefiales inductivas, incluida la actividad
de los genes Hox. La embriogénesis procede de abajo hacia
arriba, y representa la diversidad filogenética de los procesos
de desarrollo, que se deducen de las similitudes morfoldgicas.
[lustracion modificada de Irie y Kuratani (2011).

rrollo embrionario intermedio.

Una de ellas es la colinealidad espacial y tem-
poral del grupo de genes Hox, cuya activacion
coincide con en la etapa filotipica propuesta en el
modelo (Figura 2) (Irie y Kuratani, 2011; Holland,
2013; Casaca et al., 2014; Soshnikova, 2014;
Hrycaj y Wellik, 2016; Zhu et al., 2017). Debido
a que estos genes estan involucrados en la organi-
zacion del eje antero-posterior, su activacion po-
dria ser un rasgo altamente conservado entre los
embriones de especies estrechamente relacionadas
(Duboule, 1994; Crawford, 2003; Zhu et al., 2017,
Pascual-Anaya et al., 2018).

La segunda hipotesis postula la extrema inter-
dependencia de las intrincadas redes de sefales
inductivas tanto globales como locales durante el
periodo filotipico (Rudolf, 1996; Zhu et al., 2017,
Pascual-Anaya et al, 2018). En consecuencia,
cualquier alteracion en el desarrollo durante esta
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fase aumentaria el riesgo de mortalidad embrio-
naria, y por lo tanto, conduciria a fortalecer la
conservacion evolutiva por eliminacion de tales
alteraciones.

La secuenciacion del transcriptoma embriona-
rio en seis especies de Drosophila (Kalinka ef al.,
2010), permitio identificar la expresion génica mas
conservada, asociada con la extension de la banda
germinal, periodo que se considera clasicamente
como la etapa filotipica de los insectos (Sander,
1983). Es decir, la expresion de genes que estan
activos durante la extension de la banda germinal,
es evolutivamente mas estable que la de los genes
activos en estadios del desarrollo més iniciales, y
mas tardios.

Asimismo, el analisis de transcriptomas durante
la ontogenia del pez cebra (Danio rerio), indica
que en la etapa filotipica se expresa el conjunto
de transcriptomas mas antiguos, mientras que los
grupos génicos evolutivamente recientes, lo hacen
durante el desarrollo temprano y tardio; reflejando
fielmente el modelo de reloj de arena de la diver-
gencia morfologica (Domazet-LoSo et al., 2007).
En adicion, datos similares obtenidos en moscas y
nematodos, demuestran que este patron se repro-
duce a través del reino animal. En efecto, mientras
que un transcriptoma antiguo marca la fase filoti-
pica, las diferencias filogenéticas en otras etapas
ontogenéticas se correlacionan con la expresion de
genes evolutivamente modernos (Domazet-LoSo
y Tautz, 2008; Schep y Adryan, 2013; Sestak y
Domazet-LoSo, 2015).

Numerosos estudios gendmicos han apoyado
la etapa filotipica en vertebrados (Kalinka ef al.,
2010; Irie y Kuratani, 2011; Levin et al., 2012;
Wang et al., 2013; Ninova et al., 2014; Zaltsy Ya-
nai 2017; Liu y Robinson-Rechavi, 2018) y en la
planta Arabidopsis thaliana (Quint et al., 2012;
Drost et al., 2015). Los perfiles temporales de ex-
presion génica en el desarrollo para el raton (Mus
musculus), pollo (Gallus gallus), rana (Xenopus
laevis) y pez cebra (D. rerio) revelaron que la ex-
presion génica mas conservada se manifiesta en
la etapa de faringula (Irie y Kuratani, 2011; Tena
et al., 2014; Martinez-Morales, 2016). Aunque la
determinacion del estado filotipico a nivel de ex-
presion génica revive algunas consideraciones de
larga data entre ontogenia y evolucion, no exis-
te una aceptacion consensuada del modelo (Irie,
2017; Uchida et al., 2018).

Los modelos embudo y reloj de arena ilustran
las fluctuaciones de la presion selectiva en el de-

sarrollo inicial de los vertebrados. A pesar de sus
contribuciones, seria relevante descifrar las res-
tricciones evolutivas que determinan el plan cor-
poral basico del embrion en un contexto evo-devo.

Si el modelo de embudo fuera inequivoco, de-
beria ser posible sintetizar el plan corporal de los
vertebrados en componentes morfologicos sim-
ples, como los observados en los estadios iniciales
del desarrollo embrionario. Debido a la dificultad
de evaluar cuantitativamente las distancias evo-
lutivas entre embriones de diferentes especies, la
identificacion de la etapa embrionaria mas conser-
vada sigue siendo controvertida (Hall, 1997; Roux
y Robinson-Rechavi, 2008; Comte et al., 2010).
Por ejemplo, no parece haber acuerdos en la cuan-
tificacion de rasgos morfologicos cualitativamente
diferentes, como somitas, arcos faringeos, patro-
nes de segmentacion y gastrulacion (Hall, 1997,
Bininda-Emonds et al., 2003).

Al revisar las comparaciones anatomicas sub-
jetivas de la embriologia clasica utilizando geno-
mica cuantitativa, se ha revivido el concepto de
la etapa filotipica con objetividad muy necesaria;
en resumen, la etapa filotipica ve la expresion del
conjunto de genes mas antiguos, que se conservan
al maximo en todas las especies (Kalinka et al.,
2010). Estos resultados enfatizan la idea de que
los planes corporales de los animales surgieron
utilizando nuevos genes reguladores, y de sefiali-
zacion en los inicios de la vida animal multicelular,
y una vez establecidos, han permanecido constan-
tes. Esta recién adquirida legitimidad molecular,
sin embargo, no explica qué establece y mantiene
el patron del reloj de arena durante la ontogenia.
Aunque se han reportado comparaciones cuantita-
tivas en relacion con la expresion de secuencias de
genes especificos (Irie y Sehara-Fujisawa, 2007,
Roux y Robinson-Rechavi, 2008; Comte et al.,
2010), ningun estudio ha tenido éxito en el anali-
sis de la conservacion de los perfiles de expresion
génica entre diferentes grupos de vertebrados.

Un plan corporal es una organizacion particular
de esbozos anatdmicos. La primera especificacion
embrionaria de estos rudimentos, independiente-
mente unos de otros, podria tomar diferentes cami-
nos evolutivos. No obstante; el ensamblaje de es-
tos elementos en un plan corporal funcional puede
requerir una orquestacion estrecha, y restringida
de la expresion génica, reflejada en la cintura del
reloj de arena. Una vez ajustados de manera co-
herente, los elementos conectados; crean una pla-
taforma evolutiva estable para que un organismo
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explore nuevas direcciones morfogenéticas dentro
del ambito del plan corporal establecido.

El anadlisis de transcriptomas y su correlacion
con estadios embrionarios altamente conservados
revive las conexiones causales entre la ontogenia
y la filogenia. La biologia del desarrollo esta re-
gresando a la biologia evolutiva, aportando evi-
dencias adicionales que enlazan los procesos del
desarrollo y las fuerzas selectivas de la evolucion.

El origen del fen6meno epigenético

Es notable que en la literatura biologica actual,
el uso de los términos epigénesis y epigenéti-
ca haya crecido enormemente (Van Speybroeck
et al., 2002; Van de Vijver et al., 2002; Costa y
Frezza, 2015). Pocos términos cientificos son tan
polisemanticos como la palabra epigenética. El
hecho que la epigénesis tenga una larga historia,
no explica por completo la riqueza de los signifi-
cados asociados con ella (Morange, 2002; Stotz y
Griffiths, 2016; Nicoglou y Merlin, 2017).

Partiendo de la filosofia natural de Aristoteles, se
muestra que la epigénesis recibid atencion alterna
desde el siglo XVII en adelante, ya que se intro-
dujo como una expresion propia de la embriologia
neoclasica, opuesta, a la tradicion preformacionis-
ta. Mientras que la preformacion establecia que el
desarrollo embrionario no es mas que el desplie-
gue del organismo ya existente, y estructurado en
todos sus detalles dentro del esperma o el huevo;
la epigénesis sostenia que el embrion se originaba
por cambios graduales del cigoto. Aunque ambas
tradiciones intentaron explicar la organizacion del
desarrollo, los argumentos religiosos y metafisicos
acerca de la concepcion de la materia embrionaria,
como activos o pasivos, determinaron el alcance
de sus respectivas explicaciones.

De Generatione Animalium de Aristoteles pue-
de considerarse uno de los primeros tratados siste-
maticos sobre reproduccion animal y embriologia
(Peck, 1943). Aunque el término epigénesis no se
menciona ni una vez en la obra del filésofo griego
(Goy, 2018), Aristoteles facilitod la conceptualiza-
cion de la epigénesis: se forman diferentes orga-
nos por una cascada de cambios de una masa indi-
ferenciada, lo que lleva a un todo bien organizado.
En otras palabras, a medida que el individuo se
desarrolla, su materia continiia “una jerarquia de
formas, donde un producto de una generacion ac-
tua como la materia para la formacion del proximo
nivel de organizacioén” (Peck, 1943).

Estas nociones, se han discutido a través de
la edad moderna hasta nuestros dias dentro de
las diversas teorias de la generacion, y el estu-
dio del proceso de la embriogénesis. ;Como se
desarrollan los seres vivos?; (En qué condiciones
y en qué forma?; ;Cudles son los mecanismos de
diferenciacion que subyacen al desarrollo embrio-
nario? A principios del siglo XX, estas preguntas
eran el fondo comun de la embriologia y la nueva
ciencia de la genética.

Aunque el debate entre preformacion y epigéne-
sis dio lugar a siglos de controversia, me centraré
en los estudios de Conrad Hal Waddington y Jacob
y Monod (Waddington, 1940; Waddington 1942;
Jacob y Monod, 1961; Jacob, 1973). La propia
sintesis de Waddington, favorecio el desarrollo de
la disciplina biologica de la epigenética, (Van Spe-
ybroeck et al., 2002b; Nicoglou y Merlin, 2017)
mientras que los hallazgos de Jacob y Monod,
permitieron desarrollar el concepto del programa
genético (Morange, 2002; Peluffo, 2015).

Waddington utilizd explicitamente el término
“epigenética” con una vision holistica. En efecto,
la ecuacion de Waddington (Van Speybroeck et
al., 2002b; Nicoglou, 2018), incluyo en su formu-
lacion tanto a la genética como a la preformacion,
alejada de las reducciones “genocentristas”.

Los argumentos que justifican esta nueva forma
de percibir el desarrollo inicial, surgieron de las
importantes contribuciones de Hans Spemann y su
escuela al desarrollo de la embriologia causal. En
1924, Hans Spemann y Hilde Mangold demostra-
ron que el labio dorsal del blastoporo de la gas-
trula temprana de salamandra, transplantado a la
zona ventral de un receptor similar, era capaz de
coordinar el desarrollo de embriones duplicados,
con un alto grado de organizacion (Spemann y
Mangold, 1924).

Waddington observo un fenémeno semejante
en aves, y postulo la existencia de un periodo de
“competencia” referido al periodo de sensibilidad
genética, en el cual, las células son susceptibles
para responder a la induccion. Posteriormente,
Waddington continud sus estudios para esclare-
cer la naturaleza quimica del inductor mediante
esfuerzos infructuosos que solo comenzaron a su-
gerir resultados en décadas recientes (Slack, 2005;
Djabrayan et al., 2012; Deplancke et al., 2013;
Charney et al., 2017).

Desde la perspectiva de Waddington, la epigené-
tica, propone el analisis causal del desarrollo me-
diante el estudio de los procesos, por los cuales,
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el genotipo genera al fenotipo. El concepto fun-
damental de Waddington sobre la epigénesis, per-
fectamente ejemplificado en el modelo del paisaje
epigenético, resume la interaccion entre el orga-
nismo en desarrollo, los genes y el ambiente. Asi,
quedan representadas las influencias ambientales
y la expresion génica, dejando de lado la idea uni-
direccional del gen y sus productos de expresion.

El paisaje epigenético (Waddington, 1940)
describe con caracter metaforico, el desarrollo
embrionario, y en ¢l se conjugan sistemas genéti-
cos, interacciones reguladoras (Jablonka y Lamb,
2002) y procesos de “eleccion” o especificacion
celular (Slack, 2005).

El paisaje se describe como una superficie incli-
nada con cimas y valles divergentes,que represen-
tarian regiones con altas y bajas concentraciones
de marcas epigenéticas (Figura 3). Al tiempo que
el desarrollo progresa, las células indiferenciadas
descienden por el cauce de los valles, hasta alcan-
zar un punto de bifurcacion. Esta instancia de la
embriogénesis, representaria la “eleccion” o espe-
cificacion; en un linaje celular u otro, promovida
por la participacion de moléculas inductoras o ge-
nes homeoticos. Finalmente, las células finaliza-
rian su recorrido al pie de las cimas como unida-
des maduras diferenciadas (Figura 3).

Considerando la inclinacion del relieve acciden-

tado, una célula diferenciada es incapaz de volver
hacia atras. En otras palabras, habria adquirido
una identidad epigenética celular irreversible. De
esta manera, Waddington intent6 condensar dos
procesos descritos de manera diferente, pero que
en su opinion resultaban similares. El primero, es
el andlisis de la secuencia de reacciones en res-
puesta a sustancias difusibles, que van desde el
gen hasta el fenotipo establecido en el adulto. El
segundo, es un sistema de ramificacion, donde la
presencia o ausencia de genes particulares, proce-
den a determinar qué camino evolutivo se debe se-
guir desde un cierto punto de divergencia (Wadd-
ington, 1940). No fue hasta el afio 1942, cuando
Waddington definio explicitamente la epigenética
como el estudio de los mecanismos causales por el
cual, los genes del genotipo producen efectos fe-
notipicos (Waddington, 1942). En otros términos,
la epigenética es el estudio del epigenotipo; la su-
cesion de procesos que se ubican entre el genotipo
y el fenotipo, y los conecta dinamicamente (Gil-
bert, 2012; Jablonka y Lamm, 2012; Waddington,
2012). En este contexto, Waddington supuso que
este tipo de estudio requeria la integracion de lo
que se puede ver del proceso de desarrollo; los
fenotipos, a partir de los cuales los genetistas lle-
garon a conclusiones sobre los mecanismos de
herencia y las unidades hereditarias. Asi, la epige-

Figura 3. La ilustracion muestra multiples vias (flechas), mas o menos canalizadas, que preexisten en el camino de la diferen-
ciacion celular. La fisonomia del paisaje epigenético esta determinada por factores ontogenéticos muy diversos, incluyendo los
genes. En la cima mas elevada se localizan las células madre y cada estado de especificacion epigenética se ilustra con un color
diferente. En la base se observan pequefios grupos celulares caracteristicos para cada tejido u 6rgano diferenciado. La imagen
del randerizado 3D, fue utilizada de acuerdo a los términos de uso y servicios de https://www.artstation.com.
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nética fue el intento de fusionar la embriologia ex-
perimental, la genética, el desarrollo y la herencia,
para explicar la construccion de los seres vivos en
términos de la interacciones inductivas y genes
(Wu y Morris, 2001; Waddington, 2012; Costa y
Frezza, 2015; Nicoglou, 2018).

El modelo de Waddington sugeriria que la dife-
renciacion celular es un proceso biologico estati-
co, sin embargo, los mecanismos epigenéticos que
se dan en una célula son altamente dinamicos y
reversibles. El principio de la irreversibilidad que-
do en entredicho cuando nucleos procedentes de
células intestinales de un ejemplar adulto de Xe-
nopus laevis fueron trasplantados en ovocitos enu-
cleados de la misma especie (Gurdon et al., 1958).
Los resultados de Gurdon demostraron que el
nucleo de una célula somatica diferenciada, con-
servaba un caracter pluripotente, y era capaz de
generar un organismo completo. No fue hasta 30
aflos después, en 1996, que se clono el primer ma-
mifero, la famosa oveja Dolly, (Campbell et al.,
1996) y con ello se establecieron los fundamentos
teoricos y procedimentales para clonar otros ma-
miferos como ratones, perros y bufalos (Wakaya-
ma et al., 1998; Kim et al., 2017; Lu et al., 2018).

En el afio 2002, se demostrd la generacion de
blastocitos de raton y de células madre embriona-
rias derivadas del nucleo de linfocitos B y T. A
partir de dichos blastocitos fue posible generar
ratones que presentaban inmunoglobulinas o re-
organizacion del receptor de células T en todos
sus tejidos (Hochedlinger y Jaenisch, 2002). Este
hallazgo, demostraba de manera inequivoca, que
las células madre generadas, provenian exclusiva-
mente de la célula somatica utilizada y no de una
posible poblacion celular “contaminante” con ca-
racteristicas pluripotentes en las células donantes.
Las investigaciones con heterocariones, resultado
de la fusion entre células madre embrionarias y
células somaticas, han representado un abordaje
experimental que también ha contribuido en el
concepto de la plasticidad celular (Jaenisch et al.,
2005; Niemann et al., 2008; Patel y Hobert, 2017).

A principios de la década de 1960, Frangois Ja-
cob y Jacques Monod propusieron el modelo del
operon; el primer modelo molecular de regulacion
de la actividad genética (Jacob y Monod, 1961).
En armonia con el modelo, mecanismos analogos,
revelarian las variaciones de la actividad génica
exhibidas durante la diferenciacion celular y el de-
sarrollo embrionario (Buc, 2016). El modelo del
operon tenia dos puntos de partida. El primero fue

el estudio de la lisogenia; la capacidad de un fago
para permanecer en silencio como un “profago”
en el cromosoma bacteriano, o para abandonar el
cromosoma; replicarse y lisar la bacteria. El se-
gundo fue el estudio de las enzimas “inducibles”
(Judson, 1996). Después de una bienvenida en-
tusiasta, surgieron importantes oposiciones. En
efecto, para muchos embridlogos, las variaciones
en la actividad de los genes durante el desarrollo
embrionario son universales, afectando a cientos
o miles de células simultdneamente. Aunque el
modelo del operdn podria explicar variaciones en
la actividad genética en las etapas avanzadas de
la diferenciacion celular, otros mecanismos mas
globales; como las modificaciones epigenéticas,
deberian ser responsables del mismo fenomeno en
las primeras fases del desarrollo.

No estoy interesado en el modelo del operdn per
se, sino; en las preguntas que se hicieron en ese
momento, el tipo de mecanismos que se buscaron
y la naturaleza de los modelos que se proporcio-
naron.

Existe un vinculo indirecto y antagonico entre el
modelo del operdn y la epigenética. En la conclu-
sion del articulo publicado en Journal of Molecular
Biology presentando el modelo del operon (Jacob
y Monod, 1961; Jacob, 1973), los autores utiliza-
ron por primera vez el término programa genético.
La nocién de un programa genético, y en particu-
lar de un programa genético propio del desarro-
llo embrionario, fue severamente criticada. Para
Jacob, el concepto de programa, era una solucion
a la contradiccion entre preformacion y epigéne-
sis, y una forma de responder a las criticas hacia
la genética, incluidas las planteadas inicialmente
por Thomas Hunt Morgan (Allen, 1978). Como
lo expreso Jacob, “hoy la biologia ha terminado
el viejo debate entre epigénesis y preformacion al
introducir el concepto de programa de desarrollo”
(Jacob, 1973). Desde este punto de vista, el 6vulo
fertilizado no contiene una descripcién completa
del organismo futuro, como lo suponen los pre-
formacionistas, sino mas bien las instrucciones
codificadas requeridas para producir sus estructu-
ras moleculares y ponerlas en funcionamiento en
el tiempo y el espacio. Dado que la palabra epi-
genética fue acufiada por Waddington como un
derivado del concepto de epigénesis, tal como la
propusieron Haeckel y von Baer, la nocion de pro-
grama genético puede verse como la solucion de
los genetistas a las preguntas de Waddington sobre
los mecanismos de accion de los genes durante el
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desarrollo.

Asi, el rol de las modificaciones epigenéticas, y
la estructura de la cromatina en el control de la
expresion génica durante la diferenciacion celu-
lar y el desarrollo, comenzaron a ser investigados
como reaccion antagonica al modelo del operon
y a la nocion de programa genético. Los modelos
epigenéticos vinculados con la diferenciacion se
crearon para comprender los mecanismos molecu-
lares que regulan estos procesos (Morange, 1997).
Esta breve descripcion historica plantea dos pre-
guntas interrelacionadas ;La investigacion que
subyace al modelo del operon esta relacionada con
fenomenos claramente epigenéticos?;Por qué los
fendomenos epigenéticos que actualmente son am-
pliamente estudiados fueron considerados una al-
ternativa al modelo del operén? (Morange, 2002).
El modelo de operon fue elaborado para responder
a una pregunta que habia sido fundamental para
la epigenética: como pueden las células (ya sean
células bacterianas o eucariotas) expresar dife-
rentes conjuntos de estos genes, dependiendo del
ambiente o de las condiciones externas, adqui-
riendo asi diferentes propiedades estables. Pero el
modelo del operdn, con todos sus componentes,
incluida la teoria alostérica, y la nocion de pro-
grama genético; no fue considerado una respuesta
satisfactoria por muchos bidlogos y la mayoria de
los embridlogos. La razén se puede encontrar en
los escritos de Waddington a finales de la década
de 1960, que recibio con beneplacito el modelo
de bateria de genes de Britten y Davidson (1969).
Este modelo explica el mecanismo que regula la
expresion génica en los eucariotas, basado en la
interaccion fisica entre los productos de los genes
reguladores y sus secuencias diana en los genes
regulados. El modelo de Britten-Davidson aporta-
ba por primera vez, firmes evidencias vinculadas
a las principales modificaciones en la expresion
de los genes durante la diferenciacion celular y el
desarrollo (Uller et al., 2018). Ambos fenomenos
son rasgos caracteristicos de los organismos com-
plejos, y no pueden explicarse mediante los meca-
nismos descritos para procariotas; organismos que
carecen de una imbricada complejidad celular y
tisular. Por lo tanto, desde la optica ontogenética,
parecia imposible para la mayoria de los embrio-
logos explicar la diferenciacion y el desarrollo con
el modelo del operon.

La idea de un programa genético, fue una exten-
sion indebida de este mecanismo de reproduccion
de constituyentes macromoleculares para todo el

organismo. Esto deja mucho espacio para la epi-
genética; la posibilidad de que el medio ambiente
modifique las caracteristicas de los organismos
vivos, y que estos cambios se transmitan a lo lar-
go de generaciones. ;La epigenética representa el
futuro de la biologia? ;Son sus €xitos actuales las
sefiales de advertencia de una préxima revolucion
en el conocimiento de la vida, y la entrada de la
biologia en una nueva era de su desarrollo? (Mo-
range, 2005; Gayon et al., 2015). La posibilidad
de que los seres vivos sean alterados por el me-
dio ambiente, y que estos cambios se transmitan
durante la reproduccion, no implica un retorno al
Lamarckismo con la idea de que el motor de la
evolucion esta en la capacidad interna de los or-
ganismos para adaptarse a su entorno. La herencia
epigenética, como se la conoce hoy en dia, afecta
solo el nivel de expresion de los componentes ma-
cromoleculares y no su estructura. Una gran parte
de la reproduccion de las estructuras macromole-
culares y la regulacion de su expresion, escapan y
siempre escaparan de la epigenética: la epigené-
tica nunca reemplazara la genética. La idea recu-
rrente referida a la insuficiente informacion inclui-
da en los genes para explicar la variabilidad en la
reproduccion de los seres vivos, es correcta, pero
no implica que haya que buscar otro mecanismo
igualmente sofisticado, para llenar este vacio.
Establecer reglas para los mecanismos epigené-
ticos es, sin duda, también un error. Aun, cuando
los datos disponibles muestran la diversidad de los
mecanismos epigenéticos involucrados, lo que se
ha optimizado, es la reproduccion de las caracte-
risticas de un organismo, no el camino que condu-
ce a ¢l (Jablonka y Lamb, 2002; Morange, 2005).

Las otras letras del codigo genético

El nacimiento de un individuo plenamente for-
mado, con tejidos y o6rganos funcionalmente di-
ferentes, es uno de los mayores interrogantes en
la biologia del desarrollo. En parte, la solucion de
dicho enigma reside en el genoma del embrion,
heredado de sus progenitores como ADN cro-
mosdmico. A pesar que todas las células de un
organismo poseen idéntica informacion genética,
existe una amplia diversidad celular que compone
tejidos y organos. Aunque todas las células com-
parten una fraccion comun del genoma para llevar
a cabo funciones habituales como el anabolismo,
catabolismo o reproduccion; cada tipo celular em-
plea ademas, una parte gendomica especifica para
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realizar tareas concretas. De esta manera, en una
célula epitelial se activan genes; silenciados en las
c¢lulas musculares, y viceversa.

La elaboracion del primer borrador de la secuen-
cia del genoma humano (Venter et al., 2001; Inter-
national Human Genome Sequencing Consortium,
2001), inicié una nueva era en la investigacion ge-
némica que influyd notablemente a la biologia, la
medicina y la sociedad (Green ef al., 2015). Sin
embargo, los resultados han permitido interpretar,
que aproximadamente el 1,5 por ciento del ADN
secuenciado, corresponde a genes que codifican
proteinas con funcion especifica: estructural, en-
zimatica, hormonal o inmunitaria. Conjuntamente
con las incognitas que planteaba la excesiva pro-
porcion de ADN falto de valor aparente, surgieron
interrogantes relacionados a los mecanismos aso-
ciados con la utilizacion y el control de la informa-
cion del genoma y su regulacion.

En septiembre de 2003, el Instituto Nacional
de Investigacion del Genoma Humano de Esta-
dos Unidos (NHGRI) lanza el proyecto ENCODE
(Enciclopedia de los elementos del ADN), cuyo
objetivo fue descifrar el 98,5 por ciento del geno-
ma cuya funcion se desconocia. El proyecto pilo-
to, establecid protocolos para ampliar la cobertura
del genoma, produciendo cuantia de datos como:
genes codificantes de proteinas, unidades de trans-
cripcion, sitios de union de proteinas, elementos
de ADN conservados, caracteristicas del ensam-
blaje y modificacion de la cromatina y polimor-
fismos de un solo nucleotido (Birney, 2012; Ecker
et al., 2012; Qu y Fang, 2013). Uno de los ha-
llazgos mas notable de este proyecto, ha revelado
que la gran proporcion del genoma humano falto
de genes, considerado “basura” evolutiva, inclu-
ye un amplio repertorio de elementos reguladores
del genoma (The ENCODE Project Consortium,
2007; King et al., 2007; Diehl y Boyle, 2016; Da-
vis et al., 2018). Proyectos similares a ENCODE
se han extendido al estudio del genoma en otros
vertebrados y procariotas (Furlong, 2005; Meys-
man et al., 2013; Martinez-Morales, 2016; Tan et
al., 2016; Martinez-Carranza et al., 2018; Yan y
Hu, 2018).

En virtud de los ciclos de activacion y desacti-
vacion génica durante el desarrollo embrionario,
seria pertinente considerar si la existencia de un
programa de desarrollo basado inequivocamente
en los genes, explicaria la potencialidad de las
células embrionarias para expresar la diversidad
celular caracteristica del adulto.

Establecidas las secuencias del genoma, la com-
prension del control epigenético es el siguiente
nivel para descifrar como la misma secuencia de
ADN expresa diferencialmente la diversidad de li-
najes celulares y 6rganos.

Utilizado originalmente por Conrad Wadding-
ton para describir las interacciones entre los ge-
nes y su entorno (Waddington, 1942; Nicoglou,
2018), el término epigenética se utiliza en la ac-
tualidad para especificar los cambios hereditarios
en la expresion génica que son independientes de
la secuencia de nucleotidos. La epigenética puede
definirse libremente como una situacion en el que
la misma secuencia de ADN se trata de manera
diferente, y este tratamiento variable puede tener
lugar a nivel de individuo, 6rgano, linaje celular o
estado de diferenciacion.

No cabe duda que la regulacion epigenética es
sustancial para descifrar la complejidad biologica
de los seres vivos. A la par, desde la perspectiva
evo-devo es inequivoco que la intrincada red de
control epigenético se multiplica proporcional-
mente con el tamafio del genoma (Mager y Bar-
tolomei, 2005).

La metilacion del ADN es una de las altera-
ciones epigenéticas ampliamente estudiada y es
considerada como un mecanismo regulador muy
conservado (Latham et al., 2008; Sakaue et al.,
2010; Jones, 2012; Schiibeler, 2015). En efecto,
la metilacion de la citosina en los dinucledtidos
CpG (citosina y guanina separadas por un grupo
fosfato; p) toma parte como un prevalente modi-
ficador epigenético involucrado en la regulacion
génica, el desarrollo y la carcinogénesis (Klose y
Bird, 2006; Schneider et al., 2016; Greenfield et
al., 2018; Yamashita et al., 2018).

El hallazgo de la metilacion del ADN surgio
mientras se investigaban las interacciones entre
enzimas y ADN en bacterias (Arber y Dussoix,
1962). En los afos setenta ya se habia observa-
do que las enzimas de restriccion o endonucleasas
de restriccion, reconocian de forma especifica se-
cuencias cortas de bases del ADN y lo cortaban
por esos sitios (Roberts, 1976; Brooks, 1987).
Estas enzimas pueden discriminar secuencias de
nucleotidos alterados, ya que sélo son capaces
de escindir los enlaces fosfodiéster entre bases
no modificadas. Una de las alteraciones mas co-
munes que afecta la actividad enzimatica de las
endonucleasas; es la metilacion de la adenina y
del carbono 5 de la citosina, con la subsecuente
producciéon de S-metilcitosina (SmC) (Nelson et
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al., 1984; Kessler et al., 1985; Kessler y Holtke,
1986; Kessler y Manta, 1990; Cheng, 1995). En
los tejidos adultos de mamiferos, los residuos de
citosina se metilan a niveles entre 3,5 y 4,5 por
ciento, dependiendo del tipo celular (Globisch et
al., 2010; Miinzel et al., 2010).

El hallazgo que la SmC afecta severamente la
interaccion entre proteinas y ADN, demostr6 su
funcion inhibitoria en la expresion génica. Exis-
ten abundantes evidencias que demuestran que la
metilacion de grupos CpG o islas CpG (regiones
del ADN con gran concentracion de pares citosi-
na-guanina) dentro de los promotores genéticos
0 en regiones proximas a €él, pueden silenciar la
expresion génica, bloqueando la union de los ac-
tivadores transcripcionales o estimulando la unién
de inhibidores (Bird, 2002; Jaenisch y Bird, 2003;
Hudson y Buck-Koehntop, 2018).

En el genoma, la mayoria de los sitios CpG es-
tan metilados, a excepcion de las islas CpG, don-
de se localizan aproximadamente el 70 por ciento
de los promotores de los genes (Sandelin et al.,
2007). Mientras la metilacion del ADN, represen-
ta de manera inherente, una alteracion aparente-
mente pequeia en la firma molecular del genoma,
la alteracion epigenética desempeiia un papel im-
portante en la regulacion de una serie de procesos
celulares; tanto en condiciones normales como
patologicas. En las primeras etapas de la embrio-
génesis, la metilacion del ADN es esencial para
regular la impronta gendmica, la inactivacion del
cromosoma X y la diferenciacion celular (Barto-
lomei y Fergurson-Smith, 2011; Bebbere et al.,
2018).

Perturbaciones en la regulacion de los patrones
de metilacion del ADN se ha vinculado con di-
versas enfermedades del desarrollo neurolégico,
incluyendo el sindrome de Rett, X fragil e inmu-
nodeficiencia, sindrome de inestabilidad centro-
mérica y anomalias faciales (Robertson y Wolffe,
2000; Robertson, 2005; Christopher et al., 2017).

En las células somaticas adultas de raton, la me-
tilaciéon del ADN se produce normalmente en un
contexto dinucledtido CpG. Aunque la metilacion
del ADN se produce principalmente en los sitios
palindromicos CpG en ambas cadenas de ADN, la
metilacion asimétrica en los sitios: CpA, CpT, y
CpC, también ha sido comunicado (Jeong y Goo-
dell, 2014; He y Ecker, 2015; Schiibeler, 2015).

Se ha observado, que la metilacién que no in-
volucra los sitios CpG, es frecuente en las células
madre embrionarias (Dodge ef al., 2002; Haines et

al.,2001; Lister et al., 2009), durante el desarrollo
neural (Lister et al., 2013) y en las células pro-
genitoras hematopoyéticas, particularmente en las
secuencias CpApC (Kulis et al., 2015). La iden-
tificacion de las alteraciones en la metilacion de
las islas CpG esta dilucidando, cada vez mas, los
procesos vinculados con la diferenciacion de los
tejidos normales y el desarrollo de enfermedades
complejas como el cancer (Jones y Takai, 2001;
Horvath, 2013; Greenfield et al., 2018; Yamashita
etal.,2018).

La metilacion del ADN es un proceso enzima-
tico y termodinamico en extremo organizado. El
origen y estabilidad de los patrones de metilacion
y demetilacion en la division celular es el resulta-
do de la actividad enzimatica de las DNMT (ADN
metiltransferasa) que intervienen en procesos de
metilacion de mantenimiento y de novo respec-
tivamente (Bestor, 2000; Jurkowska y Jeltsch,
2016; Gowher y Jeltsch, 2018).

Al duplicarse el ADN metilado en ambos di-
nucleotidos complementarios CpG/GpC, se pro-
duce un patron de metilacion semiconservativo.
Por accion de la DNMT, se restituye el patron de
metilacion original en las dos moléculas de ADN
hemimetilados.

Los patrones de metilacion locales y globales en
el genoma de los vertebrados se establecen prin-
cipalmente por una familia de ADN metiltransfe-
rasas: DNMT1, DNMT3A y DNMT3B. En par-
ticular, la DNMT]1 participa en el mantenimiento
del patrén de metilacion preexistente. En efecto,
se ha observado que esta DNMT posee una pre-
ferencia entre 5 a 30 veces mayor por sustratos
hemimetilados, hecho que ha permitido asociarla
con el mantenimiento de los patrones de metila-
cion (Araujo et al., 1988; Fu et al., 2014; Patil et
al., 2014). Esta enzima se expresa en los tejidos
somaticos, y su principal actividad se aprecia du-
rante la replicacion del ADN, interactuando con
la PCNA (antigeno nuclear de células en prolife-
racion, sintetizada al inicio de la fase G, y en el
periodo S del ciclo celular), proteina que permite
el anclaje de la ADN polimerasa a la horquilla de
replicacion (Chuang et al., 1997; Hishiki et al.,
2009; De March et al., 2017).

Por otra parte, se ha demostrado que las metil-
transferasas DNMT3A y DNMT3B carecen de
preferencias por sitios hemimetilados y participan
activamente en la generacion de novo de los patro-
nes de metilacion del ADN durante el desarrollo
de las células germinales y en la fase embrionaria
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temprana (Hsieh, 1999; Bestor, 2000). A diferen-
cia de DNMT1; DNMT3A y DNMT3B catalizan
la metilacion en sitios no-CpG.

Recientemente, se ha descubierto un mecanis-
mo regulador novedoso en las DNMT; los ulti-
mos datos estructurales y funcionales, manifiestan
que la actividad catalitica de las tres enzimas se
encuentran bajo un control alostérico estricto de
sus dominios N-terminales con funciones autoin-
hibitorias (Jeltsch y Jurkowska, 2014; Jeltsch y
Jurkowska, 2016).

Este mecanismo ofrece numerosas posibilidades
para la regulacion precisa de las DNMT mediante
el control de la unién y la liberacion de los do-
minios autoinhibitorios mediante factores protei-
cos, ARN no codificantes o mediante modifica-
ciones postraduccionales de las DNMT (Jeltsch y
Jurkowska, 2016; Rajavelu et al., 2018).

La metilacion del ADN puede afectar a la trans-
cripcion de genes de dos maneras (Razin y Cedar,
1991; Kass et al., 1997a; Rottach et al., 2009). Por
una parte, la metilacion impide la union de protei-
nas transcripcionales al gen (Kass et al., 1997b;
Choy et al., 2010; Morgan y Marioni, 2018) me-
diante la introduccion de perturbaciones locales en
la estructura del ADN, asi como la exposicion de
un borde hidrofobico en el surco mayor del ADN
(Lazarovici et al., 2013; Dantas Machado et al.,
2014). Estas alteraciones combinadas, afectan la
afinidad de los factores de transcripcion a los si-
tios de reconocimiento, que conlleva a la inhibi-
cion transcripcional (Iguchi-Ariaga y Schaftner,
1989; Gaston y Fried, 1995). Alternativamente,
estas modificaciones pueden facilitar el recluta-
miento de proteinas que tienen selectividad prefe-
rencial por los sitios CpG metilados, denominadas
MBD (proteinas con dominio de unién a metil-
CpG) (Hendrich y Bird, 1998; Hendrich et al.,
1999; Jiang et al., 2002; Seiler et al., 2018). Hay
evidencias que sugieren que las MBD reclutan
proteinas adicionales al /ocus, como las histonas
desacetilasas y otras proteinas de remodelacion
de la cromatina que pueden modificar las histonas
(Zwijnenburg et al., 2010; Lyu et al., 2018), pro-
moviendo la formacion de heterocromatina (Yoon
et al.,2003).

En virtud de esta capacidad, la funciéon inter-
mediaria de las MBD es esencial en la regulacion
génica. Existe un interés significativo en discernir
cOomo estas proteinas, seleccionan e interpretan las
sefiales de metilacion del ADN, y en su potencial
aplicacion como nuevas dianas terapéuticas. De

hecho, se ha demostrado que el agotamiento de
MBD en células cancerosas puede reactivar la ac-
tividad transcripcional de promotores reprimidos,
sin alterar el estado de metilacion (Fukushige et
al., 2008; Lopes et al., 2008). Esto implica, que la
metilacion del ADN seria necesaria, pero no su-
ficiente, para provocar el silenciamiento del gen.

En los mamiferos, el patron de la metilacion del
ADN no se establece solo por las DNMT, sino
también, por reacciones de demetilacion pasiva y
activa (Jeltsch, 2002). La demetilacion pasiva se
produce, cuando una segunda ronda de replicacion
de ADN se lleva a cabo antes de que se haya com-
pletado la metilacion de mantenimiento. En este
caso, una de las hebras hijas se halla hemimetilada
y la cadena complementaria, demetilada. Por lo
tanto, la demetilacion pasiva es un proceso lento
que requiere aproximadamente 5 ciclos de repli-
cacion para reducir el nivel de metilacion a me-
nos del 5 por ciento (Wolffe et al., 1999; Loenen,
2006). En contraste, la demetilacion activa del
ADN puede involucrar una o varias vias enzima-
ticas (Zhu, 2009; Guo et al., 2014) que incluyen:
reparacion directa por escision de base (BER) de
SmC mediante ADN glicosilasas, procesos com-
binados de desaminacion y reparacion del ADN
mediante acciones concertadas de citosina desa-
minasas y timina ADN glicosilasa (TDG) y dioxi-
genasas de translocacion diez once (TET) (Kohli
y Zhang, 2013; Wu y Zhang, 2014). Esta familia
de ADN dioxigenasas puede oxidar SmC en 5-hi-
droximetilcitosina (ShmC), 5-formilcitosina (5fC)
y S-carboxilcitosina (5caC) con la subsecuente eli-
minacion de 5fC y ScaC mediante la TDG.

Las enzimas TET se expresan principalmente en
el desarrollo temprano y en células de la linea ger-
minal, pero también estan presentes en etapas mas
tardias del desarrollo, lo que indica que la deme-
tilacion del ADN es permanente, y debe ser con-
trarrestada por la actividad de metilacion de las
DNMT. La demetilacion activa agrega otra herra-
mienta poderosa a la regulacion de la metilacion
del ADN, apoyando la idea que el efecto de regu-
lacion de las demetilasas es igualmente importan-
te en el establecimiento, y mantenimiento de los
patrones de metilacion del ADN. Existe una evi-
dencia creciente vinculada con la dindmica de me-
tilacion en loci especificos (Métivier et al., 2008;
Stevenson y Prendergast, 2013; Jeltsch y Jurkows-
ka, 2014) y se ha propuesto que la hidroximetila-
cion del ADN mediante las TET perservaria las
islas CpG en estado no metilado al contrarrestar la
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metilacion estocastica del ADN (Williams et al.,
2011; Jeltsch y Jurkowska, 2014).

Recientemente, se ha demostrado que las DN-
MT3A y DNMT3B podrian funcionar como ADN
deshidroximetilasas en condiciones oxidativas
en ausencia del co-sustrato S-adenosilmetionina
(SAM) (Chen et al., 2012; Liutkeviciute et al.,
2014). Mas interesante atn, las DNMT en células
de humanos y ratén, cultivadas in vitro, podrian
actuar como ADN demetilasas mediante la elimi-
nacion directa del grupo metilo de SmC en condi-
ciones no reductoras y en presencia de ion Ca2 *
(Chen et al., 2013; Chatterjee ef al., 2018).

La regulacion epigenética, se representa co-
munmente cCoOmo un proceso jerarquicamente or-
ganizado, desde modificaciones quimicas en las
bases del ADN, cambios postraduccionales de las
histonas e incorporacion de variantes de histonas
especificas a la topologia nuclear global (Ng et al.,
2002; Murr, 2010; Tikhodeyev, 2018). Si bien, los
datos emergentes sugieren que los procesos epi-
genéticos individuales estan profundamente inter-
conectados, tal estructura representa un esquema
organizativo conveniente para discutir los avan-
ces clave (Allis y Jenuwein, 2016; Soshnev ef al.,
2018).

En el nucleo de una célula, el genoma eucariota
esta condensado en estructuras de orden superior
o cromatina. La unidad fundamental de repeticion
de la cromatina es el nucleosoma; pequeias unida-
des de geometria discoidal compuestas por histo-
nas y ADN (Arents et al., 1991; Khorasanizadeh,
2004). De acuerdo a las propiedades funcionales,
y estructurales que las histonas desempefian en
el nucleosoma, podemos distinguir: histonas del
cuerpo central o core y las de enlace o linkers. A la
primera pertenecen las familias H2A, H2B, H3 y
H4, agrupadas en octameros formados por dos co-
pias de cada familia (Kornberg y Lorch, 1999). La
histona H1 completa el nucleosoma, y permite la
condensacion de esta unidad fundamental que son
visibles como cromosomas durante la metafase de
la division celular. Gracias a la espectrometria de
masas, y al uso de anticuerpos especificos, se han
descrito al menos ocho modificaciones diferentes
de histonas localizadas en mas de 60 aminoacidos
distintos. Estas modificaciones son dinamicas y
reversibles, subordinadas a las condiciones de se-
nalizacion dentro de la célula (Kouzarides, 2007;
Tyler, 2016; Talbert y Henikoft, 2017).

Aunque la estructura cristalina del nucleoso-
ma ha proporcionado informacion sobre las inte-

racciones que controlan su estructura (Battistini
et al., 2010; Ohno et al., 2018), poco se conoce
sobre como se establecen y mantienen los domi-
nios funcionales de la cromatina (Kuznetsova y
Sheval, 2016; Blossey y Schiessel, 2018). La or-
ganizacion precisa de la cromatina es critica para
muchos procesos celulares como: la transcripcion,
replicacion, reparacion, recombinacion y segrega-
cion cromosomica (Talbert y Henikoff, 2017).

La estructura del nticleo de las histonas es esen-
cialmente un dominio globular (Lugery Rich-
mond, 1998), solo el extremo amino, altamente
conservado, se presenta como cadenas flexibles
en la superficie del nucleosoma; dianas de mo-
dificaciones epigenéticas (Spotswood y Turner,
2002; Clayton et al., 2006; Horikoshi, 2013). En
efecto, los cambios dinamicos en la estructura de
la cromatina estan influenciados directamente por
modificaciones post-traduccionales en aminoaci-
dos especificos de estas colas (Luger y Richmond,
1998; Cosgrove y Wolberger, 2005; Koyama y
Kurumizaka, 2017).

Tales modificaciones incluyen la acetilacion
de residuos especificos de lisina por histona ace-
tiltransferasas (HAT), la metilacion de la lisina y
residuos de arginina por histona metiltransferasas
(HMT), y la fosforilacion de grupos serina espe-
cificos por histona quinasas (HK) (Crichton ef al.,
2014; Ziegler-Birling et al., 2016; Volker-Albert
etal., 2018).

Estas modificaciones covalentes (Figura 4), pue-
den alterar la interaccion de la cola de las histonas
con el ADN o con proteinas asociadas a la croma-
tina, necesarias para la regulacion transcripcional,
la condensacion de la cromatina, y el ensambla-
je de la mitosis (Rea et al., 2000; Strahl y Allis,
2000; Turner, 2000; Verdone et al., 2005). Otras
modificaciones de histonas (Figura 4) incluyen la
union de ubiquitina (Ub), pequeiios modificado-
res de tipo ubiquitina (SUMO) y unidades de poli
ADP-ribosa polimerasa (PARP). Ademas, las en-
zimas responsables de la escision de marcadores
epigenéticos modificadores de las histonas, como
las histonas desacetilasas. (HDAC), histonas fos-
fatasas (PP), hidrolasas de ubiquitina (Ubps) y
poli ADP-ribosa glicohidrolasas (PARG), también
han sido identificadas. (Cheung et al., 2000; Smith
y Shilatifard, 2010; Hai y Christianson, 2016).

Particularmente, en la histona H3, se demostro
que sus modificaciones postraduccionales estan
estrechamente relacionados con eventos celulares
fundamentales como la activacion y represion de
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Figura 4. Las modificaciones covalentes de las colas de las histonas candnicas como: acetilacion (Ac), metilacion (Me) y fosfori-
lacion (P), regulan la interaccion de estas proteinas basicas conel ADN subyacente. Tales transformaciones pueden ser interdepen-
dientes, y generan numerosas combinaciones en cualquier nucleosoma. Las cualidades distintivas de la cromatina de orden superior,
como los dominios eucromaticos (a) o heterocromaticos (b), son en gran medida dependientes de las concentraciones locales y la

combinacion diferencial de los nucleosomas modificados.

la transcripcion (Grunstein, 1997; Fukuda et al.,
2006; Pan et al., 2018). En general, la acetilacion
de la lisina 14 en la histona H3 (H3-K14), fosfo-
rilacion de la serina 10 (H3-S10) y la metilacion
de la lisina 4 en la histona H3 (H3-K4) inducen la
activacion de la transcripcion. Por el contrario, la
represion de ciertos genes esta vinculada a la dea-
cetilacion de H3-K14 y la metilacion de H3-K9
(Chen et al., 1999; Schreiber y Bernstein, 2002;
Manning y Manning, 2018). En muchos casos,
estas modificaciones se afectan mutuamente para
generar patrones especificos de regulacion.

De estas observaciones surgio la hipotesis del
codigo de histonas. Asi, las modificaciones de los
extremos N-terminales afectarian de forma espe-
cifica las interacciones con otras proteinas asocia-
das a la cromatina, a la vez vinculadas con el con-
trol del ciclo celular, la replicacion y reparacion
del ADN (Strahl y Allis, 2000; Nakayama et al.,
2001; du Preez y Patterton, 2013; Prakash y Four-
nier, 2018).

Aun, cuando las histonas cumplen con los requi-
sitos estructurales del ADN, elucidar la lectura y
escritura del codigo de histonas es un importante
punto de partida para comprender los fenomenos
que estructuran la diferenciacion celular en esta-
dos normales y alterados.

Existen dos mecanismos generales, a través de
los cuales; las modificaciones de histonas se tradu-
cen en una funcion celular determinada. Por una
parte, la eliminacion o relajacion de las uniones
entre histonas y ADN promueve el estado de lasi-
tud caracteristico de la eucromatina (Figura 5). En
contraste, otro mecanismo, relacionado con esta
modificacion de la cromatina, recluta proteinas no
histonicas a la molécula de ADN.

Las proteinas no histonicas se unen a estas mo-
dificaciones mediante dominios especificos. La
metilacion de las histonas puede ser reconocida

por cromo-dominios, por dominios PHD (plant
homeodomain); dominios Tudor y dominios MBT
(malignant-brain-tumor). Asi, la acetilacion de
histonas es reconocida por bromo-dominios y la
fosforilacion es reconocida por dominios de la
familia de proteinas 14-3-3 (Margueron et al.,
2005; Pray-Grant et al., 2005; Kim et al., 2006;
Matthews et al., 2007; Moriniére et al., 2009;
Biswas y Rao, 2018).

La acetilacion de las histonas, es una de las mo-
dificaciones epigenéticas que tiene lugar en los
grupos amino de residuos de lisina (Gallinari et
al., 2007; Voss y Thomas, 2018) y esta involucra-
da en el control transcripcional y en la reparacion
del ADN (Zhao et al., 2008; Xu et al., 2009; Wang
y Higgins, 2013; Kelly et al., 2018). Por el con-
trario, la deacetilacion esta asociada con la condi-
cién compacta de la cromatina y el silenciamiento
transcripcional. En las células eucariotas la mayor
parte del genoma esta conformado por cromatina
inactiva cuyas histonas exhiben hipoacetilacion.

La acetilacion de la lisina, tiene efectos sobre
la cromatina en diferentes grados. Por una par-
te, la acetilacion neutraliza la carga positiva del
grupo amino de la lisina, hecho que debilita las
interacciones entre histona y ADN, aumentando
en consecuencia, la accesibilidad de factores de
transcripcion y otras proteinas al ADN nucleo-
somico (Koprinarova et al., 2016; Benton et al.,
2017). Asimismo, la acetilacion es reconocida por
proteinas portadoras de un dominio especifico, el
bromo-dominio (Ruthenburg et al., 2007; Ber-
ndsen y Denu, 2008; Wapenaar y Dekker, 2016).
Estas proteinas pueden ser factores de transcrip-
cion o proteinas ATP dependiente, asociadas con
el remodelaje de la cromatina. En la mayoria de
las metazoarios, los principales residuos donde se
produce la acetilacion corresponden a las lisinas
H3-K9, K14, K18 y K23 y las lisinas H4-K5, K8,
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Figura 5. Marcas epigenéticas en las histonas candnicas. HAT (Histona acetiltransferas), HDAC (Histona deacetilasa), HMT

(Histona metiltransferasa), KMD1 (Lisina histona demetilasa).

K12 y K16 espectivamente (Wapenaar y Dekker,
2016; Pelletier et al., 2017). La acetilacion de
las histonas H3 y H4 posee funciones diferentes.
Mientras que la acetilacion de la H3 estaria im-
plicada en la regulacion de la expresion génica, la
acetilacion de la histona H4 depende del estadio
del ciclo celular. Asi, se ha observado que la ace-
tilacion de H4 es mas abundante en fase S, hecho
que vincula a esta proteina con la incorporacion
de histonas al ADN recién replicado, y con la or-
ganizacion de la cromatina (Howe et al., 2001;
Agricola et al., 2006; Kurat et al., 2014). Tales
hallazgos, coinciden con los analisis que sefialan
que la histona H3 posee mayor densidad en el nu-
mero de modificaciones post-traduccionales,y de
variantes de histonas que la H4 (Margueron ef al.,
2005; Weaver et al., 2018).

La H4-K16 es el residuo con mas frecuencia de
acetilacion (40 a 60 por ciento) en las células de
mamifero; tal modificacion estd ligada a un estado
transcripcional activo (Scher ef al., 2007) y es el
primero de los 4 residuos de lisina de la cola N
terminal de H4 en ser acetilado, seguido de la K12
y K5/K8. La acetilacion de H4-K16 (AcH4-K16)
esta implicada en la regulacion de la topologia del
ADN (Chiani et al., 2006; Crampton et al., 2008;
Thurtle-Schmidt et al., 2016) y en la inhibicion
del empaquetamiento de los nucleosomas o fibra

de 30 nm (Shogren-Knaak et al., 2006; Li y Zhu,
2015). La acetilacion de la K16H4 esta compro-
metida con el estado laxo y activo de la cromatina
y con la acetilacion de K12H4, K9H3, K11H2B,
K16H2B y 3meK4H3 (Kurdistani et al., 2004;
Pham et al., 2007; Cui y Shi, 2016). Debido a
la facultad de relajar las uniones entre histona y
ADN, la acetilacion de K16H4 también se ha aso-
ciado a la reparacion del ADN, ya que facilita la
union al ADN de las proteinas de reparacion (Gup-
ta et al., 2005; Yu et al., 2005; Udayakumar et al.,
2015). La acetilacion de las histonas es un proce-
so reversible y altamente dindmico mediado por
dos clases de enzimas con actividades opuestas,
las acetiltransferasas de histonas (HATSs) y las dea-
cetilasas de histonas (HDACs) (Gray y Ekstrom,
2001; Zhang et al., 2017; Neureiter y Kiesslich,
2018), particularmente caracteristicas por el alto
grado de conservacion evolutivo de insectos a hu-
manos (Grozinger y Schreiber, 2002).

Existen diferentes mecanismos de regulacion
de la expresion génica promocionados por las
HDACSs. En primer lugar, la deacetilacion inten-
sifica las interacciones ionicas entre histonas y
ADN, produciendo una estructura de la cromati-
na mas compacta inaccesible a la maquinaria de
transcripcion. De la misma manera, las HDACs
participan activamente en la regulacion génica
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mediante la interaccion directa con factores de
transcripcion (Konstantinopoulos et al., 2007;
Zhang et al., 2017; Neureiter y Kiesslich, 2018) o
por actividad catalitica sobre sustratos no histoni-
cos comprometidos con funciones de homeostasis,
diferenciacion y apoptosis (Robertson et al., 2000;
Minucci y Pelicci, 2006; Halsall y Turner, 2016).

Una de las interacciones mejor conocidas entre
HDAC: y proteinas no histonicas es la interaccion
de HDACs y ADN metilado mediante proteinas
con un dominio de unién metil-CpG (MBD). Las
proteinas MBD reclutan complejos que implican
HDACs a promotores hipermetilados como me-
canismo de represion génica (Jones et al., 1998;
Huang et al., 2011; Zhang et al., 2017). Las
HDACSs, también pueden interactuar con otras
proteinas modificadoras epigenéticas, tales como
metiltransferasas del ADN. Se ha observado que
células tumorales deficientes en DNMT]1 tienen
incrementados los niveles de H3 acetilada y dis-
minuidos los de H3 metilada. Estos cambios se
asocian con una pérdida de interaccion de HDACs
y proteina de heterocromatina 1 (HP1) con la his-
tona H3 (Espada et al., 2004; Zhang y Xu, 2017;
Hervouet et al., 2018).

Otro evento epigenético asociado a la modifica-
cion de las histonas es la metilacion de esta fa-
milia de proteinas (Figura 4). Numerosas histona
metiltransferasas (HMT) han sido identificadas, y
las interacciones con histonas especificas han sido
asimismo caracterizadas (Kouzarides, 2002; Sims
et al., 2003; Zhang et al., 2012). La metilacion
tiene lugar en residuos de lisina que pueden ser
mono, di o trimetiladas, y mono o dimetiladas en
los residuos de arginina. La histona H3 exhibe la
mayor tasa de metilacion y se lleva a cabo en K4,
K9, K27, K36, K79 y en la histona H4 en K20.
En adicion, la metilacion de la arginina tiene lugar
dentro de las colas de histona H3 en R2, R8, R17,
R26 e histona H4 en R3 (Lu et al., 2009; Cruz et
al., 2018).

A diferencia de la acetilacion y la fosforilacion,
la metilacion no altera la carga global de las colas
de histonas, lo que podria convertirla en un modi-
ficador epigenético de larga duracion, ligada a la
conformacion de la cromatina (Jenuwein y Allis,
2001; Vaissiére et al., 2008; Wang et al., 2018).
Sin embargo, con el aumento de la metilacion se
eleva la basicidad, hidrofobicidad y una marcada
influencia en la afinidad por moléculas anioni-
cas como el ADN (Baxter y Byvoet, 1975). Las
HMT muestran una notable especificidad para un

determinado residuo de una histona en particular,
y las numerosas evidencias sugieren que esto po-
dria tener un significado funcional en la transcrip-
cion (Hampsey y Reinberg, 2003; Turner, 2003;
Mellor, 2008; Workman, 2016). La metilacion de
las histonas (Figura 4) esta relacionada con: los
procesos de regulacion de la transcripcion génica,
respuesta al dafio genético y la formacion de hete-
rocromatina. Similar a la acetilacion, la metilacion
de las histonas modula la interaccion entre el ADN
y las proteinas asociadas con la cromatina. Esta
coaccion, modifica la estructura y funciones del
nucleosoma, y en ultima instancia, ajusta el ge-
noma a diferentes procesos bioldgicos (Jenuwein,
2006; Rice y Allis, 2001; Madakashira y Sadler,
2017).

Todas las histonas pueden ser fosforiladas in
vivo en asociacion con la remodelacion de la cro-
matina durante la transcripcion y la reparacion del
ADN. Con la participacion de quinasas especifi-
cas, la fosforilacion de histonas se produce en los
residuos de treonina y serina (Figura 4), y ha sido
vinculada en el control transcripcional y mitotico.
La fosforilacion de las histonas H1 y H3 participa
en la regulacion transcripcional (Strelkov y Davie,
2002; Healy et al., 2012), y en la mitosis (Nowak
y Corces, 2004; Wang y Higgins, 2013; Kelpsch
y Tootle, 2018). En particular, la fosforilacion de
la histona H1 incrementa la tasa de disociacion de
la cromatina in vivo, favoreciendo asi la transcrip-
cion génica (Garcia et al., 2006; 1zzo y Schneider,
2016).

Los niveles de fosforilacion de H1 son bajos en
la fase G1, pero aumentan progresivamente du-
rante el ciclo celular, manifestando niveles eleva-
dos de fosforilacion, coincidentes, con la maxima
condensacion cromosdmica en la mitosis y meio-
sis (Wang et al., 2017; Gaysinskaya et al., 2018).
La fosforilacion de la Ser10 de la histona H3, esta
mediada por las quinasas de la familia aurora (Au-
rora A'y B en mamiferos) y han sido asociadas con
genes transcripcionalmente activos (Warnock et
al., 2008; Nikonova et al., 2013; Hobson et al.,
2015).

Todas las histonas estan sujetas a numerosas mo-
dificaciones covalentes, la mayoria de las cuales,
se producen en las colas de histonas. En un entorno
experimental controlado, es posible modificar las
histonas en numerosos sitios por metilacion, ace-
tilacion o fofosforilacion (Figura 4). Aunque estas
modificaciones son relativamente pequenas, otras,
mas dramaticas como la monoubiquitilacion, su-
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moilacion, y ADP-ribosilacion (Wang et al., 2018;
Joung et al., 2018; Bartlett et al., 2018) son posi-
bles. Aunque los cambios en diferentes histonas
tienen roles conocidos en la replicacion, el ensam-
blaje de la cromatina, transcripcion, empalme y
reparacion del ADN, existe un amplio campo de
investigacion dirigido a caracterizar las modifica-
ciones especificas e identificar sus funciones.

Las proteinas de la cromatina son dinamicas y
una histona puede ser cambiada por una variante
dentro de su propia clase (Cheung y Lau, 2005).
Ademas de las histonas canonicas, las variantes de
histonas, pueden incorporarse a los nucleosomas
para conferir funciones especializadas en regiones
genomicas especificas. Tales funciones incluyen
procesos tan diversos como la transcripcion, la
segregacion de cromosomas, reparacion y recom-
binacion de ADN, remodelacion de cromatina o
empaquetamiento de ADN durante la espermio-
génesis (Talbert y Henikoff, 2010). Se han iden-
tificado variantes para todas las histonas excepto
la histona H4. La mayoria de las variantes tienen
diferencias significativas en las colas N y C-ter-
minales. En un extremo, macroH2A es casi tres
veces mas grande que la H2A convencional y con-
tiene una gran cola C-terminal que no esta relacio-
nada con ninguna otra histona (Gibbs y Kriwacki,
2018). En el otro extremo del espectro, la H3 ca-
noénica (también conocido como H3.1) difiere de
la variante H3.3 en solo cuatro posiciones de ami-
noacidos: tres en el nucleo de histonas y una en la
cola N-terminal (Maze et al., 2014).

La histona H2A tiene el mayor niimero de va-
riantes identificadas y debido a su estratégica po-
sicion en el nucleosoma, es adecuada para alterar
dramaticamente la relacion del nucleosoma con el
ADN. La macro H2A es una histona variante ca-
racteristica de los eucariotas superiores y se loca-
liza en el cromosoma X inactivo de las hembras,
manteniendo por lo tanto, el estado de represion
transcripcional (Changolkar y Pehrson, 2006).
Asimismo, ha sido demostrado que la macro H2A
puede activar o reprimir la expresion de genes que
no estan localizados en el cromosoma X (Gamble
et al., 2010). La macro H2A también se ha obser-
vado en otras regiones heterocromaticas faculta-
tivas; como el pericentromero, el cuerpo XY de
espermatocitos y heterocromatina relacionada con
la senescencia (Gamble et al., 2010). La variante
H2A.Z se asocia con cromatina activa e inactiva
respectivamente (Cheung y Lau, 2005).

El nucleo de los eucariotas es un complejo me-

dio ambiente tridimensional, donde el control
efectivo del genoma depende no so6lo del ordena-
miento lineal de los elementos regulatorios, sino
también de su organizacion espacial (Dekker y
Misteli, 2015; Serizay y Ahringer, 2018).

La modulaciéon de la transcripcion acontece, al
menos en parte, gracias a la proximidad de los
elementos reguladores y promotores genéticos
(Cubefias-Potts y Corces, 2015; Dekker y Miste-
li, 2015). Ello incluye, dominios cromosomicos
asociados topologicamente y elegantes bucles de
ADN que vinculan promotores de genes con po-
tenciadores distantes (Cubefas-Potts y Corces,
2015). Tales interacciones son esenciales en el de-
sarrollo, y en las respuestas a estimulos medioam-
bientales en eucariotas, incluidos levaduras, gusa-
nos, plantas, moscas y mamiferos (Apostolou et
al.,2013; Li et al., 2015; Lupiaiez et al., 2015).

Ademas de estas interacciones dentro de la mis-
ma molécula de ADN, existen asociaciones que
involucran a cromosomas diferentes. En efecto,
este mecanismo epigenético ha sido puesto en pri-
mer plano en los ultimos afios: alteraciones en la
actividad génica inducida por interacciones entre
diferentes cromosomas (Cubefas-Potts y Corces,
2015; Dekker y Misteli, 2015; Li et al., 2015;
Rowley y Corces, 2016).

Por ejemplo, las interacciones transcromosomi-
cas son cruciales para la expresion apropiada de un
solo gen olfativo entre los aproximadamente 1300
existentes dentro del genoma del raton (Lomvar-
das et al., 2006; Clowney et al., 2012) y para la
inactivacion del cromosoma X en hembras de la
misma especie (Bacher et al., 2006; Zhang et al.,
2007). Curiosamente, un gran nimero de las inte-
racciones intercromosdmicas han sido caracteriza-
das en células del sistema inmunologico. Tanto en
raton como células T humanas; se demostro, que
el locus del factor de crecimiento tipo 2 (Igf2) de
la insulina, interactia con numerosos /oci en dife-
rentes cromosomas (Ling et al., 2006; Zhao et al.,
2006). También, en las células T de ratén, una re-
gion reguladora en el cromosoma 11 (la region de
control del locus T helper 2; LCR) se vincula con
los loci que codifican la citocina interferéon gam-
ma (Ifng) en el cromosoma 10 (Spilianakis et al.,
2005) e interleucina 17 (IL-17) en el cromosoma 1
(Kim et al., 2014). Ha sido demostrado que en las
células progenitoras de los linfocitos B de raton,
la interaccion entre el locus de la cadena pesada
de la inmunoglobulina (Igh) en el cromosoma 12
y el locus de la inmunoglobulina de cadena lige-
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ra (Igk) en el cromosoma 6 es importante para el
reordenamiento del /ocus que codifica la cadena
pesada (Hewit et al., 2008).

Existen numerosas publicaciones documentan-
do la colocalizacion nuclear de dominios en dos
cromosomas diferentes (Spilianakis et al., 2005;
Bacher ef al., 2006; Lomvardas et al., 2006). El
descubrimiento de las interacciones intercromoso-
micas resalta un posible rol de la arquitectura nu-
clear en la regulacion epigenética. Los dominios
cromosomicos pueden ser secuestrados a un sub-
compartimiento del nucleo, que actiia como centro
que coordina el silenciamiento génico o su activa-
cion (Bolzer et al., 2005; Cremer et al., 20006).

Como resultado de los diferentes niveles de com-
pactacion, segmentos cromosomicos particulares,
adoptan una organizacion topografica compleja
dentro de su territorio cromosémico (Edelmann et
al., 2001; Maya-Mendoza y Jackson, 2017; Vold-
gorn et al., 2015). La distribucion intranuclear de
segmentos cromosomicos, polarizada en regiones
ricas y pobres en genes, ha demostrado ser un
principio conservado en la organizacién nuclear
de los vertebrados (Berchtold et al., 2011; Tanabe
et al., 2002; Cremer et al., 2003). En efecto, las
regiones ricas en genes tienden a estar orientadas
hacia el interior del nticleo, mientras que las regio-
nes pobres en genes propenden a localizarse en la
periferia (Foster y Bridger, 2005; Uhler y Shivas-
hankar, 2017).

Aunque los cromosomas estan organizados
como distintos territorios en el nucleo interfasico,
la evidencia obtenida a partir de diversos mode-
los biolodgicos, utilizando técnicas que van desde
la genética clasica a las herramientas moleculares,
han revelado que los cromosomas son estructuras
dinamicas, y que las regiones cromosomicas indi-
viduales pueden ser reposicionadas con respecto a
estructuras nucleares, y a otras regiones cromoso-
micas. También hay evidencia creciente que este
reposicionamiento de regiones genomicas en el
espacio nuclear es importante para la regulacion
de la expresion génica (Gasser, 2002; Ramamur-
thy et al., 2018; Taheri et al., 2018).

Los genomas eucariotas estan organizados espa-
cialmente en el nucleo por localizaciones cromo-
somicas especificas, contactos intercromosomi-
cos e interaccion con estructuras nucleares. Esta
organizacion espacial se observa en numerosos
metazoarios y coopera con la expresion genética
y la diferenciacion celular. Se ha sugerido que la
disposicion del genoma dentro del ntcleo es un

caracter evolutivo conservado, y probablemente,
desempefia una funcion adaptativa. Tanto las pro-
teinas de union al ADN como los cambios en la
estructura de la cromatina influyen en el posicio-
namiento de los genes y dominios superiores en el
interior del ntcleo (Brickner, 2016). Esto advierte
que la organizacion espacial del genoma se puede
codificar genéticamente, aunque también implica
cambios potenciales en la estructura de la cromati-
na, arbritados por mecanismos no genéticos.

Naturaleza epigenética

En conjunto, la secuenciacion del genoma hu-
mano y la amplia variedad de datos obtenidos en
el contexto del proyecto ENCODE han sacado a
la luz informacién trascendente que va desde la
redefinicion del concepto del gen hasta el enten-
dimiento causal de numerosas enfermedades con
soporte genético. Aunque ENCODE se ha foca-
lizado en definir las secuencias funcionales del
genoma, el nuevo proyecto AHEAD (Proyecto
Internacional del Epigenoma Humano) definiria
los patrones de regulacion epigenética, que ocu-
rren en esas secuencias, en diferentes estados
celulares (The American Association for Cancer
Research Human Epigenome Task Force & Eu-
ropean Union, Network of Excellence, Scientific
Advisory Board, 2008).

En un organismo multicelular, hay muchos epi-
genomas potenciales que definen cada tipo de cé-
lula y reflejan los entornos actuales y pasados de
las células individuales. La programacion epige-
nética, puede incluso, preceder a la eleccion del
linaje y amplificar las sefiales del entorno. Un ob-
jetivo importante de AHEAD seria mapear el epi-
genoma en tejidos normales y compararlos con los
estados de enfermedad.

Como hemos sefialado, la herencia y el ambien-
te convergen para dar forma a la materia viviente.
Sin embargo, es posible observar en poblaciones
genéticamente homogéneas variaciones con mar-
cado caracter epigenético: no existen dos indivi-
duos que presenten las mismas experiencias o tra-
yectoria de desarrollo.

De los mecanismos epigenéticos mencionados,
varios de ellos estan asociados con el origen de di-
versas neoplasias. La metilacion de novo del ADN
es un mecanismo de regulacion ordinario durante
el crecimiento normal. No obstante, la hipermeti-
lacion de los oncogenes conlleva al desarrollo del
proceso tumoral (Chmielecki y Meyerson, 2014;
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Koch, 2017). Se ha sugerido, que el silenciamien-
to epigenético del cancer por inactivacion de ge-
nes, podria ser tan frecuente como las mutaciones
(Tomasi et al., 2006; Ali et al., 2017).

La metilacion de zonas originalmente no meti-
lables (islas CpG), que corresponden a regiones
promotoras de genes supresores de tumores, genes
inhibidores de cinasas dependientes de ciclina o a
genes involucrados en la reparacion de ADN, esta
directamente asociada con el origen y progresion
de tumores, como los canceres colorrectales es-
poradicos y las neoplasias intraepiteliales precur-
soras del cancer de prostata (Nowacka-Zawisza y
Wisnik, 2017; Hong, 2018).

Otro mecanismo epigenético relacionado con
patologias similares y otros sindromes, depende
del estado de compactacion de la cromatina, que
refleja su capacidad para regular la metilacion del
ADN, replicacion, recombinacidn, reparacion y
expresion genética (Nebbioso et al., 2018). En hu-
manos se ha postulado que las distorsiones en el
remodelaje de la cromatina durante la embriogé-
nesis estaria asociada con la “memoria molecular”
que predispone a padecer enfermedades en eta-
pas adultas (gvikovié y Sale, 2017; Horsthemke,
2018; Norouzitallab et al., 2018).

Asimismo, los mecanismos de acetilacion y dea-
cetilacion de histonas se encuentran estrechamen-
te relacionados con el cancer y otras displasias. La
actividad anormal de las deacetilasas de histonas
reprime la transcripcion, ya que se ven alteradas
las funciones normales de los genes que controlan
el ciclo celular, la apoptosis, la reparacion de ADN
y la funcion del proteosoma (Biswas y Rao, 2018).

En roedores, se ha observado que embriones
expuestos a malnutricion in utero durante perio-
dos criticos del desarrollo; incrementan el riesgo
de dolencias cronicas en generaciones posterio-
res (Jimenez-Chillaron et al., 2009; Hanafi et al.,
2016). La hipotesis del origen fetal de las enfer-
medades, constituye un paradigma en el modo de
comprender algunas dolencias, y propone que los
trastornos asociadas con la edad avanzada (enfer-
medades cardiacas, obesidad, diabetes, esquizo-
frenia, depresion), pueden tener su origen en la
edad pediatrica (Charles et al., 2016; Lea et al.,
2018).

Los mecanismos subyacentes a los programas
de expresion genética a largo plazo implican mo-
dificaciones quimicas de histonas y ADN. Estas
modificaciones regulan la configuracion del ADN
en la cromatina; controlando las tasas de inicia-

cion en la transcripcion (Kass et al, 1997a,b),
alargamiento y empalme (Shukla et a/., 2011). Por
lo tanto, las modificaciones epigenéticas pueden
controlar el estado estacionario de la expresion
génica, y definir qué genes seran sensibles a las
sefiales fisiologicas desencadenadas por diferentes
estimulos.

Ademas, la programacion epigenética también
puede cebar genes e inducirlos en respuesta a
estimulos transitorios en un momento posterior.
Quizas, el mejor ejemplo documentado de este
tipo de epigenética, es la programacion de la res-
puesta génica a cortiscosteroides, que pueden ser
epigenéticamente preparada para responder a rafa-
gas transitorias de estas hormonas en respuesta a
estimulos, como el estrés, en cualquier momento
posterior de la vida (Thomassin et al., 2001; Lu et
al., 2014).

Los mecanismos epigenéticos revisten una enor-
me importancia en la consecucion de la identidad
celular, ya que a partir de un unico genoma, un
individuo puede poseer una extensa variedad de
fenotipos celulares, cada uno con un perfil de ex-
presion génica propio. Tales cambios resultan, por
tanto, vitales durante el desarrollo embrionario, y
permiten incorporar las variaciones de las condi-
ciones ambientales en cambios de expresion gené-
tica estables.

Si el ambiente es capaz de suscitar cambios en
la actividad genética a largo plazo (generacional y
transgeneracional), sin alterar la codificacion na-
tural del ADN, seria oportuno tomar en considera-
cion incluir la herencia epigenética en el concepto
clasico de evolucion. El efecto mas importante de
las marcas epigenéticas, y quiza la razén misma
de su existencia, podria ser el de aumentar con-
siderablemente el nimero de variantes individua-
les en una poblacion. Posteriormente, la seleccion
natural elegiria los mejores adaptados para repro-
ducirse y perpetuarse, junto con su genoma y epi-
genoma.

Por defecto, esta afirmacion compromete la re-
produccion sexual, y mas ampliamente; al proceso
por el cual un organismo sexualmente maduro co-
mienza su diferenciacion como macho o hembra.
Los mecanismos de determinacion sexual son no-
tablemente variables, a pesar de su importancia en
la reproduccioén y la supervivencia de las especies
(Capel, 2017). Los mecanismos de determinacion
sexual en vertebrados incluyen determinacion del
sexo genotipica (GSD), determinacion del sexo
dependiente de la temperatura (TSD) o una com-
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binacion de ambos (Mei y Gui, 2015).

En TSD, la temperatura es competente s6lo du-
rante un segmento del desarrollo, referido como
periodo termosensible (TSP), que determina irre-
versiblemente el sexo gonadal (Valenzuela y Lan-
ce, 2004). La TSD ha sido identificada en peces
(Li et al., 2018), anfibios (Sarre et al., 2011), y
reptiles (Holleley ef al., 2015).

Independientemente del sistema utilizado para
la determinacion del sexo, en vertebrados no ma-
miferos; la conversion de androgeno a estrogeno
determina si el primordio gonadal se diferencia
sexualmente en testiculo u ovario (Navarro-Mar-
tin et al., 2011). Esta proporcion de esteroides
sexuales depende de la actividad de la enzima
aromatasa, Cyp19a, el producto del gen cypl9a,
que irreversiblemente convierte los androgenos en
estrogenos. Ademas, en vertebrados ectotérmicos
los efectos de la temperatura ambiental en la de-
terminacion sexual estan mediadas por cambios en
la expresion de cypl9a. Asi, en reptiles con TSD,
la exposicion a temperaturas que promueven hem-
bras; esta asociado con el aumento de la Cypl19a
gonadal, mientras que la exposicion a temperatu-
ras que promueven la diferenciacion masculina se
asocia con la supresion cypl9a (Pieau y Dorizzi,
2004; Ramsey y Crews, 2009).

En todas las especies de peces analizadas hasta
ahora, es notable, que las temperaturas elevadas
promueven la diferenciacion sexual de machos
(Ospina-Alvarez y Piferrer, 2008). Los efectos de
masculinizacién, son causados por la inhibicion de
la expresion de cyp19a y la consecuente actividad
enzimatica (Van Nes y Andersen, 2006; D’Cotta
etal.,2001).

Independientemente del grupo animal y el me-
canismo determinante del sexo, la regulacion
cypl9a es un elemento clave en la TSD de verte-
brados. Desafortunadamente, el mecanismo mole-
cular por el cual la temperatura afecta a cyp19a ha
permanecido esquivo (Valenzuela y Lance, 2004;
Lance, 2009). En un ambito mas global, este to-
pico es relevante; ya que la identificacion de las
sefales ambientales, y los mecanismos de su per-
cepcion y transduccion, son un foco central de la
investigacion evo-devo (Sultan, 2007).

Las diferencias en la determinacion sexual son
establecidas inicialmente mediante patrones de
metilacion diferenciales en el ADN nuclear de
hembras y machos. Se ha postulado que la regula-
cion epigenética por metilacion del ADN de cuatro
enzimas esteroidogénicas, son el eslabon perdido;

entre la genética, el medio ambiente y las funcio-
nes endocrinas (Zhang y Ho, 2011). En adicion, la
regulacion epigenética no solo afecta a las enzi-
mas involucradas en la via esteroidogénica, sino
también, de algunos factores de transcripcion, y
receptores nucleares relacionados con la biosinte-
sis y accion de los esteroides (Martinez-Arguelles
y Papadopoulos, 2010). En mamiferos, la proteina
Cyp19 expresa especificidad tisular, y es regulada
por diferentes promotores especificos (Simpson,
2004). Este mecanismo de regulacion epigenético
del gen cypl9 en mamiferos ha sido demostrado
en humanos, vacas, ovejas, y bufalo (Knower et
al., 2010; Furbass et al., 2008; Vanselow et al.,
2008; Monga et al., 2011).

En el pez Cynoglossus semilaevis también se
ha senalado el efecto de la metilacion. La com-
paracion de los patrones de metilacion en machos
y hembras, exhiben diferencias a nivel de la ex-
presion de genes especificos de la determinacion
sexual, como el gen dmrtl(gen regulador de la ac-
tividad de las células de Sertoli). Cuando hembras
fueron revertidas a pseudomachos por exposicion
a temperatura elevadas, las células gonadales ex-
presaron marcadores epigenéticos, tipicos de ma-
chos. Aun mas, los descendientes del cruzamiento
entre hembras salvajes y pseudomachos retuvie-
ron los marcadores epigenéticos en sus células
germinales, y aproximadamente el 90 por ciento
invirtieron el sexo espontdneamente, en ausencia
de influencia térmica. Estos resultados sugieren el
restablecimiento de las marcas epigenéticas here-
dadas, y la anulacion del genotipo femenino (Shao
et al., 2014). Patrones de metilacién vinculados
con la TSD también ha sido observado en el len-
guado (Paralichthys olivaceus) (Fan et al., 2017).

En adicidén, la demetilasa KDM6B del residuo
de lisina 27 de la histona H3 (H3K27) regula TSD
en la tortuga Trachemys scripta (Ge et al., 2018),
proporcionando asi una valiosa informacion del
mecanismo epigenético vinculado con la deter-
minacion sexual por la temperatura y los patrones
de metilacion de las histonas. En adicion, se ha
revelado que KDM6B en mutantes knockdown
(procedimiento por el cual un organismo es ge-
néticamente modificado para tener una expresion
reducida de uno o mas genes) exhiben reversion
sexual de macho a hembra en mas del 80 por cien-
to de los embriones a 26 °C, una temperatura en la
que los descendientes de tipo salvaje se convierten
en machos. Estos hallazgos sugieren que la deme-
tilasa KDM6B es un regulador epigenético que
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juega un papel critico en la determinacion sexual
de machos en Trachemys scripta (Ge et al., 2018).

La importancia de la temperatura como modu-
lador de numerosos procesos bioldgicos ha sido
reconocido por mucho tiempo. En virtud de los
marcados cambios ecologicos, existe una mayor
urgencia para entender como las fluctuaciones tér-
micas actuales y futuras afectaran a los fenotipos
de los seres vivos, y sus respuestas fisiologicas. La
temperatura afecta a todos los organismos hasta
cierto punto, pero los vertebrados ectotérmicos, y
en particular aquellos que dependen de la tempe-
ratura para determinar el sexo, se consideran al-
tamente vulnerables a los efectos potencialmente
perjudiciales del cambio climatico global (Bow-
den y Paitz, 2018).

Las alteraciones en la bidsfera nos permiten
distinguir la intrincada red que enlaza atomos y
ecosistemas. Desde la oOptica evo-devo, una vez
alcanzado el nivel celular, la mayoria de los orga-
nismos han desarrollado la multicelularidad agre-
gativa a través de la union, una a otra, de células
genéticamente distintas, para conformar una en-
tidad fenotipicamente heterogénea. Sin embargo,
este escenario no seria posible sin el acuerdo coo-
perativo funcional de sus partes, y la cooperacion
requiere coordinacion. Existen varios mecanismos
para alcanzar esta armonia: comunicacion, jerar-
quias, division de trabajo e interaccion con otros
miembros de la comunidad. Un esquema similar
se reproduce en las sociedades y se manifiesta en
el comportamiento de sus integrantes (Spain y
Harms, 2014; Tronick y Hunter, 2016).

La abeja de la miel (género Apis) es uno de los
organismos utilizado como modelo para el estudio
molecular de la vida social.

La especie mejor investigada es Apis mellifera;
en cuyas colonias se distinguen tres tipos diferen-
tes de castas, cada una con funciones particulares.
La feromona mandibular de la miel (QMP), es la
feromona que desempefla una funciéon sobresa-
liente en la regulacion social de las abejas, ya que
evita la reproduccion de las obreras, inhibiendo
el desarrollo de sus ovarios (Rangel et al., 2016;
Ronai et al., 2016; Yusuf et al., 2018). Asi, la re-
gulacion social implica modificaciones en la res-
puesta génica cerebral, como reaccion a estimulos
comunitarios. Mediante el analisis bioinformatico
y la secuenciacion del genoma de la abeja de la
miel, fue posible caracterizar un patron de metila-
cioén conformado por DNMT activas (Wang et al.,
2006; Herb et al., 2018), ortdlogas a las descrip-

tas en los vertebrados (Bestor, 2000; Jurkowska y
Jeltsch, 2016; Gowher y Jeltsch, 2018).

En la actualidad, ya se cuenta con la secuencia-
cion del genoma de 4. mellifera (McAfee et al.,
2016), el siguiente reto es el estudio epigenético
para entender con profundidad la regulacion géni-
ca de su comportamiento social.

Recientemente, se ha demostrado que la inhi-
bicion de la metiltransferasa DNMT3 en larvas
produce un efecto similar a la alimentacién con
jalea real, de manera que la mayoria de las lar-
vas se desarrollan como reinas (Wojciechowski
et al., 2018). Estos hallazgos demostrarian que la
epigenética enlaza ambiente con genética, y puede
explicar la accion del estilo de vida, como la nutri-
cion, sobre los genes.

Tradicionalmente, los genetistas moleculares
han estudiado el genoma, es decir, el ADN. Esto
ha incluido su secuenciacion; con la identificacion
de promotores, potenciadores, intrones, exones y
mutaciones.

Durante los ultimos 10 a 15 afios, ha quedado
claro que el estudio del ADN “desnudo” impuso
limitaciones importantes para comprender la regu-
lacion de los genes, y que el ADN; debe estudiarse
junto con su columna vertebral de proteinas. Esta
nueva vision, ha demostrado que la cromatina es
una molécula dinamica, y que los cambios en la
metilacion del ADN, en las colas de las histonas,
su localizacion, densidad, si estan acetiladas, me-
tiladas, fosforiladas y/o ubiquitinadas, favorece el
equilibrio de la expresion génica y su control. De
manera analoga al ADN, las proteinas relaciona-
das con la cromatina y el patron de metilacion ge-
neralmente se heredan sin cambios de una célula
a sus descendientes. Asi, el capitulo de la embrio-
génesis principia una nueva lectura, linea a linea;
incluidas las marcas epigenéticas.
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