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Epigenética: nueva ciencia, nuevas oportunidades

EPIGENETICA

Mis alléde los genes
'

Maria José Rocha Acevedo
Tecnoldgico de Monterrey
Campus Cuernavaca

Presentacion

Con el propésito de estimular la
Cultura y la Difusion de la Ciencia
entre los estudiantes de escue-
las secundarias y de educacién
media superior del Estado de
Morelos, publicas y privadas, la
Academia de Ciencias de Morelos,
A.C. (ACMor) y La Unién de More-
los, convoco en el mes de Octubre
del 2015 a todos los estudiantes
inscritos en una secundaria o en
una institucién de educacién me-
dia superior del Estado de Morelos
a presentar un ensayo cientifico.
Al cierre de la convocatoria, se re-
gistraron un total de 40 ensayos a
nivel de el sistema de educacién
medio superior. Después de una
revision minuciosa y objetiva por
parte del comité de Premios de la
ACMor, integrado por los Investi-
gadores Dr. José Mario Ordéiez
Palacios y Dr. Lorenzo Segovia,
miembros de la ACMor; y por el Dr.
José Luis Viveros Ceballos y el M.
En C. Juan Manuel Junior Cervera
Villanueva, académicos invitados,
y considerando la Originalidad del
tema, Redaccioén, Relevancia y per-
tinencia, asi como la Coherencia y
desarrollo, decidieron otorgar el
primer premio a la Srita. Maria José
Rocha Acevedo, alumna del quin-
to semestre del Tecnolégico de
Monterrey-Campus  Cuernavaca,
con el ensayo “Nueva Ciencia, Nue-
vas Oportunidades”, bajo la ase-
soria del Dr. Benjamin Hernandez
Campuzano. En el ensayo “Nueva
Ciencia, Nuevas Oportunidades”,
la Srita. Rocha pone de manifiesto
a las ciencias naturales como una
puerta abierta al descubrimiento
de nuevas tecnologias en la bus-
queda de una mejor calidad de
vida, enfatizando en la epigenéti-
ca y su contribucién en torno a la
comprensién de las enfermedades
mas comunes en dias de hoy. En el
ensayo se expresa claramente el
valor que posee la ciencia y la tec-
nologia como un conjunto infinito
de posibilidades a desarrollar a fa-
vor de una mejor calidad de vida
de los seres humanos.

Dr. José Mario Ordonez Palacios
Presidente del Jurado

Miembro de la Academia de Cien-
cias de Morelos

“Lo importante en la ciencia no es
tanto obtener nuevos hechos, sino
nuevas formas de pensar con respec-
to a ellos”. La frase anterior perte-
nece al Nobel de Fisica Sir Lawren-
ce Bragg, sin embargo, es claro que
puede aplicarse a cualquier ciencia.
En mi opinién, uno de los mayores
retos para todo cientifico yaceenel
famoso “pensar fuera de la caja”, es
decir, atreverse a explorar caminos
desconocidos, buscar alternativas
y soluciones donde nadie antes se
habia aventurado a mirar.

La humanidad ha sido testigo de
un desarrollo vertiginoso de la ge-
nética. El trabajo de Mendel revo-
lucioné el entendimiento que se
tenia de las leyes de la herencia y
en las Ultimas décadas, la biologia
moleculary la gendémica han con-
tribuido a este importante apren-
dizaje. Estas dos ultimas ramas
de la ciencia son en la actualidad
sumamente influyentes en la bio-
logia. Su importancia es mas que
evidente ya que entre otras ta-
reas, se abocan a estudiar los ge-
nes que dictan las instrucciones
para el desarrollo de cada ser vivo
que habita nuestro planeta. Los
avances en esta area de la ciencia,
asi como la avidez de inconta-
bles cientificos por pensar desde
distintas perspectivas, nos han
permitido desarrollar tecnologias
que hace solo unas décadas eran
inimaginables. Una de ellas es el
tratamiento de enfermedades ba-
sado en el andlisis del genoma del
paciente.

Sin embargo, se ha descubierto
gue no todas las condiciones ex-
presadas en los seres vivos son dis-
puestas por el ADN. Existen otros
mecanismos que pueden influir en
su desarrollo, dentro de los cuales
se encuentran los denominados
“epigenéticos”, y son necesarios
para el adecuado desarrollo de los
individuos, puesto que regulan la
expresion de los genes.

Es en la genética y la epigenética
donde, una vez mas, la comunidad
cientifica ha encontrado la opor-

tunidad de explorar alternativas
diferentes para el uso del conoci-
miento adquirido. Los beneficios
que nos podria traer su compren-
sién serian muy Utiles para diversas
areas del saber, ya que por medio
de su estudio es posible descubrir
el pasado, al investigar la historia
de diversas civilizaciones a través
de los cambios en su genoma, pero
de igual manera, se puede cambiar
el futuro; varias enfermedades,
tanto fisicas como psicoldgicas, tie-
nen un origen epigenético. Una de
esas enfermedades es la diabetes,
la cual representa un grave proble-
ma para México.

Después de las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes es la
principal causa de muerte en Mé-
xico, asi como la primera causa de
ceguera adquirida y de amputa-
ciones. Las cifras son alarmantes:
en 2013, 89,420 muertes en nues-
tro pais, equivalentes al 14.33%
del total, se debieron a la diabetes
mellitus, y se estima que en el 2015
mas de 100,000 mexicanos murie-
ron por esta enfermedad. Segun el
Dr. Armando Arredondo, investiga-
dor del Instituto Nacional de Salud
Publica, esta realidad puede llevar
al sistema de salud de México al
colapso. De ahi que los avances en
el estudio y tratamiento de la dia-
betes sean imperiosos para Méxi-
co. Estos avances pueden lograrse
mediante el andlisis del origen ge-
néticoy epigenético de la diabetes,
informacion que a la larga brinda-
ra a la ciencia y la medicina nuevas
alternativas de diagndstico y de
tratamiento.

Uno de los mecanismos epigené-
ticos mas importantes es la meti-
lacién del ADN, la cual provoca la
reduccion de la expresion génica;
cuando hay un alto grado de ci-
tosinas metiladas en las regiones
promotoras de los genes, la croma-
tina adopta una estructura tal, que
dificulta el acceso a las proteinas
involucradas en la transcripcion
del ADN. La metilacién juega un
papel vital en el desarrollo em-
brionario, ademds de actuar como
mecanismo de defensa al inhibir
secuencias virales. De igual mane-
ra, podria participar en el proceso
evolutivo. Su relacién con el cancer
esta obteniendo cada vez més re-
levancia, pues actualmente se sabe
que algunos genes supresores de
tumores dejan de funcionar cuan-
do la célula los metila.

Se han realizado diversos estudios
en los que se ha encontrado que la
metilacién anormal del ADN esta
relacionada con una gran variedad
de enfermedades. Gracias a varios
estudios en humanos y en roedo-
res se ha comprobado que el estrés
perinatal afecta la metilacién del
ADN del promotor del gen que co-
difica el receptor de glucocorticoi-
des, lo cual resulta en una menor
expresion de ese gen y, por consi-
guiente, un mayor riesgo de diabe-
tes. Es bien sabido que los gluco-

corticoides aumentan la glucemia,
y fungen como un antagonista de
la insulina al suprimir su secrecién.
De igual manera, estd demostrado
gue una dieta baja en proteinas
durante el embarazo, o la malnutri-
Cion caldrica, inducen cambios epi-
genéticos en las vias hipotaldmicas
fetales que regulan el metabolis-
mo. Cabe destacar que una de las
etapas del desarrollo humano mas
susceptibles a los cambios epige-
néticos es la fetal.

También se ha estudiado la resis-
tencia a la insulina en parejas de
gemelos monocigéticos en las que
uno de ellos padece diabetes. Se
encontré que la metilacién del pro-
motor del gen PPARGC1A aument6
un 50% en los islotes pancreéticos
de pacientes diabéticos en com-
paracién con los no diabéticos. El
promotor del gen PPARGC1A es un
coactivador transcripcional que re-
gula los genes relacionados con el
metabolismo, por lo que también
tiene influencia en el desarrollo de
la diabetes.

Otro estudio reciente y relevante
para el analisis de la relacién entre
la diabetes y la epigenética busca
demostrar la influencia de la ac-
tividad fisica en el epigenoma. En
la revista se describe un trabajo
en el cual se midieron los niveles
de expresion y metilacién global
del ADN en muestras musculares
de 14 personas sanas que no se
ejercitaban con regularidad, antes
y después de pedalear durante 20
minutos en una bicicleta estatica.
Los resultados muestran cambios
significativos en los niveles de me-
tilacion y, consecuentemente, en la
expresion, de diversos genes. Tras
el ejercicio se incrementaron los ni-
veles de expresion de genes como
PPARGC1A, TFAM (asociado con
las enfermedades de Alzheimer y
Parkinson), PPAR-d (posiblemen-
te relacionado con enfermedades
como la diabetes, la obesidad,
la arterioesclerosis y el céncer) y
PDK4 (que codifica una proteina
mitocondrial que contribuye a la
regulacién del metabolismo de la
glucosa), por lo que se concluyé
que el ejercicio induce la hipometi-
lacién del ADN en genes relaciona-
dos especificamente con el meta-
bolismo, sugiriendo su efectividad
como medida preventiva para la
diabetes.

Es importante recalcar que una
caracteristica importante de las
marcas epigenéticas es la here-
dabilidad transgeneracional, asi
como una lenta reversibilidad. Esto
quiere decir que la magnitud del
cambio producido, ademas de dar-
se de forma paulatina, es acumula-
tiva; por ejemplo, un individuo con
un padre afectado por la diabetes
tipo 2 es 30-40% mas propenso a
desarrollar la enfermedad que uno
cuyos padres no la padecen, y en
casos en los que ambos padres son
diabéticos el riesgo se incremen-
ta a un 70%. Adicionalmente, en
contraste con los polimorfismos
genéticos, las marcas epigenéticas
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no son permanentes. Todas estas
caracteristicas dificultan su estu-
dio, al igual que la gran diversidad
de factores que pueden influen-
ciarlas; estrés, mala alimentacion,
factores ambientales, etcétera, y el
hecho de que determinar de forma
especifica las interacciones entre
marcas epigenéticas es un proceso
sumamente complejo.

La industria farmacéutica esta par-
ticularmente interesada en encon-
trar maneras de regular estos cam-
bios en la expresiéon de los genes,
de manera que se puedan prevenir
enfermedades como la diabetes.
En la actualidad se han desarro-
llado farmacos que fungen como
agentes desmetilantes del ADN, los
cuales tienen particular relevancia
para el tratamiento de esta enfer-
medad pues, como se mencion6
anteriormente, una gran cantidad
de marcas epigenéticas que con-
tribuyen a su desarrollo se dan por
metilacién. Estos farmacos tienen
el proposito de reactivar los genes
relacionados con el metabolismo,
disminuyendo asi los efectos de la
enfermedad o mejorando la res-
puesta del organismo a otros tipos
de tratamiento.

El tratamiento epigenético tiene
muchas ventajas, por ejemplo, que
se puede combinar con farmacos
de otro tipo y puede suministrar-
se en bajas dosis, reduciendo asi
los posibles efectos secundarios.
“De esta forma, no apostamos por
una terapia de shock sino por una
de modulacién en la que los genes
gue estaban inactivados vuelvan a
expresarse”, afirmé Manel Esteller,
director del programa de Epige-
nética y Biologia del Cancer del
Instituto de Investigacion Biomé-
dica de Bellvitge, en una entrevis-
ta relacionada con el tratamiento
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epigenético del cancer. Es bien sa-
bido que los tratamientos conven-
cionales, como la quimioterapia,
son sumamente agresivos para el
paciente, por lo que esta alternati-
va podria hacer una diferencia. En
cuanto a la diabetes, este tipo de
tratamiento podria mejorar la res-
puesta del organismo a la insulina,
entre muchas otras cosas.

Sin embargo, en el mundo, sélo
uno de cada dos diabéticos ha
sido diagnosticado, de ahi que sea
necesaria también una herramien-
ta de diagnéstico mas eficiente.
La busqueda de alternativas para
la deteccién de cancer va algunos
pasos adelante: basandose en el
estudio de la epigenética se ha de-
mostrado que es posible clasificar
los tumores de acuerdo a sus per-
files de expresién, de manera que
se pueda predecir su comporta-
miento. El diagnéstico epigenético
también podria facilitar la detec-
cion de la diabetes, sin embargo,
dadas las complicaciones para el
estudio del epigenoma menciona-
das anteriormente (heredabilidad,
lenta reversibilidad, entre otras),
puede inferirse que es necesaria
una mejor comprensién del mis-
mo para optimizar la eficacia de
estas herramientas.

Actualmente, la ciencia se encuen-
tra frente a un nuevo camino cada
vez mas amplio y concurrido. Des-
de 1997, cuando se encontré el
primer gen supresor de cancer in-
activado epigenéticamente, esta
rama comenzé a popularizarse ra-
pidamente, y cada vez mas inves-
tigadores estan convencidos de
gue es un area de estudio suma-
mente prometedora, que sin duda
proporcionard una contribucién
sobresaliente en la resolucién de
una de las mas grandes crisis con

las que el sistema de salud mexica-
no se enfrenta en nuestros dias: la
diabetes.

Definitivamente, una de las ca-
racteristicas mas sorprendentes
de la ciencia es la infinidad de
posibilidades de desarrollo que
ofrece, y la manera en la que,
conforme se avanza, se desarro-
llay se aprende. Ese horizonte de
posibilidades no hace mas que
crecer. Todo ello es prueba de
que la ciencia no son sélo datos;
la ciencia es imaginacién, creati-
vidad, disposicion y avidez por
conseguir lo que algunos creen
imposible.
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1.- ¢Quién es el director de
la pelicula?
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2.- ¢Durante que Guerra se
desarrolla esta historia?

Traen para ti la premier de
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4.- ¢Como se llama el per-
sonaje principal y el actor
que lo interpreta?
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