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Resumen

La epigenética es el estudio de los cambios de los genes y su expresion
que no generan modificaciones en la secuencia de ADN. Esta implica una
serie de mecanismos como la metilacion de citosinas del ADN, lo cual se
manifiesta en el fenotipo y genera heredabilidad, también llamada heren-
cia “suave y fuerte”. Aqui es importante recordar que el fenotipo es una
condicién emergente del genotipo y de la epigenética.

La epigenética mantiene una correcta impronta genémica en condiciones
naturales y sin perturbaciones, por el contrario, anormalidades epigenéti-
cas generan una expresion génica y fenotipica inapropiada. Las modifica-
ciones fenotipicas se presentan en plantas, animales y seres humanos, lo
que finalmente se expresa en los ecosistemas generando una condicién
emergente mas alld de la condicién humana: la salud.

De acuerdo a lo anterior y desde la perspectiva del pensamiento comple-
jo, la salud es la expresion de la vida per se, razén por la cual la epigenéti-
ca forma parte de los factores que permiten la emergencia de la salud. En
otras palabras, la salud surge como consecuencia de la interaccion entre
genética, cultura, sociedad, economia, pensamiento, vivencias y experien-
cias, y es el reflejo de lo que nos hace plenamente humanos.

Palabras clave: Evolucion; Coevolucion; Fenotipo; Genotipo;
Heredabilidad; Epigenética; Salud.
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Summary

Epigenetics refers to the study of gene-changes and its expres-
sion without altering DNA sequencing. It implies a series of
mechanisms such as DNA cytokine methylation. Such mecha-
nism generates heritability and is expressed in the phenotype.
Heritability has also become known as soft and strong heredity.
The phenotype is an emergent condition stemming from both
the genotype and Epigenetics, thus responding to the four di-
mensions of biological evolution. Under natural, undisturbed
conditions, Epigenetics maintains an appropriate genomic im-
printing, while epigenetic abnormalities create gene and phe-
notypic inappropriate expressions. Phenotypic modifications
are also present in plants, animals and human beings. Such,
ultimately is expressed in ecosystems generating an emerging
condition that stretches beyond the human condition and cons-
titutes that which is referred to as health.

According to the complex thought approach, health goes be-
yond determination and balance; health is the very expression
of life per se. It emerges as a consequence of genetics, eco-
nomics, thought and experiences, encompassing that which
reflects what makes us fully humans.

Key words: evolution, coevolution, phenotype; genotype;
heritability, epigenetics, health

Introduccion

“Epigenética” ha sido uno de los términos mas utiliza-
dos en los dltimos afos en diferentes campos de las
ciencias, principalmente en biologia; sin embargo, las
implicaciones inherentes a este concepto trascienden
la ciencia basica. Este tipo de estudio se enmarca en
una serie de cambios que dan lugar a la expresion de
los genes y a la interpretacion de las implicaciones de
dichos cambios en la vida de las personas, las plantas
y los animales, dando como resultado el desarrollo del
genoma per se y la posibilidad del analisis desde las
ciencias de la complejidad.

Desde el marco antes descrito, el hito del entendimien-
to de la epigenética es el desarrollo del genoma. Al
respecto, Moore (1) analiza situaciones y ejemplos que
permiten establecer una relacién entre la genémica y
sus implicaciones en el genotipo, el fenotipo y la salud.

Uno de los casos biolégicos de estudio mds relevan-
tes de la epigenética es el de la planta Linaria vulgaris,
la cual presenta dos condiciones diferentes: plantas
desarrolladas en estado natural y plantas cuyo creci-
miento se da en condiciones controladas. En estas dos
presentaciones es posible identificar variaciones en la
flor, especificamente en la simetria de los pétalos, y

Resumo

Epigenética € o estudo das alteragdes genéticas e de sua expres-
sao sem gerar modificagdes na sequéncia do DNA. Envolve uma
série de mecanismos, como a metilagdo da DNA pela citosina,
que se manifesta no fenétipo, gerando herdabilidade, denomina-
da heranga “mole e forte”. O fenétipo é uma condi¢do emergen-
te do gendtipo e, por sua vez, da epigenética, respondendo as
quatro dimensdes da evolugao bioldgica. A epigenética em con-
digdes naturais, sem distirbios, mantém uma impressdo genémi-
ca certa, ao contrdrio, as anormalidades epigenéticas geram um
gene inadequado e expressdo fenotipica. Da mesma forma, modi-
ficagGes fenotipicas sao apresentadas em plantas, animais e seres
humanos, que sdo finalmente expressas em ecossistemas, geran-
do uma condigdo emergente além da condi¢cdo humana: Sadde.
De acordo com o exposto e sob a perspectiva do pensamento
complexo, a satde vai além da determinagao, do equilibrio, sen-
do a expressdo da vida em si. A epigenética é uma dimensao que
infere na emergéncia, mas ndao um fator deterministico. Finalmen-
te, a salide surge como conseqiiéncia da genética, da cultura, da
condigdo social e econdmica, do pensamento, em fim, das expe-
riéncias, refletindo o que nos torna plenamente humanos.

Palavras-chave: evolucdo, coevolucgéo, fenotipo, genotipo,
herdabilidade, epigenética, satde.

los cambios, denominados “peloric mutant” o peloris-
mo, hacen evidente la posibilidad de que las plantas
correspondan a especies diferentes taxonémicamente;
sin embargo, el andlisis expuesto por Bruenn (2), cuyo
enfoque fue el desarrollo y evolucién de la simetria
floral, concluye que la mutacién de esta especie se de-
sarroll6é por factores que influyeron sobre el fenotipo y
no sobre el genotipo, siendo una misma especie pero
con alteraciones significativas en su morfologia. A nivel
botéanico, la diferencia de habitat para crecimiento de
la planta implica factores ambientales responsables del
pelorismo, lo que establece el proceso de adaptacion
al entorno como una respuesta biolégica fenotipica.

Otro ejemplo expuesto por Moore (1) habla sobre la
dieta de las abejas meliferas, las cuales presentan mo-
dificaciones fenotipicas evidentes en la misma especie
relacionadas a su alimentacién. Macias-Sanchez et al.
(3) concuerdan con Moore al plantear que los cambios
fenotipicos son heredables genéticamente, ademds in-
fieren que los cambios en el genoma por epigenética
son heredables y permiten modificar la informacion
del ADN con estabilidad genética comprobable.

Parte de los casos de andlisis de la tesis de Moore
(1) son también postulados por Jablonka & Lamb (4),
quienes describen que en la evolucién de las especies
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intervienen otros factores ademas de los genes y desta-
can la importancia de la epigenética en el contexto del
estado presente y evolutivo de las especies bioldgicas
(4).

De acuerdo a lo anterior, y en el marco de la comple-
jidad, la salud va mas alla de la condicién humana;
involucra plantas, animales y ecosistemas, y genera un
ciclo de coevolucién entre lo biolégico (5), la genéti-
ca, la epigenética, los comportamientos, la cultura, la
biogeoquimica, la salud ambiental y el surgimiento de
la salud per se.

Epigencética, genotipo y fenotipo

Los conceptos de la epigenética son muy amplios y se
han enmarcado para diversos enfoques disciplinares,
por lo tanto a continuacion se abordaran algunos de
ellos de tal forma que se genere un constructo teérico
enfocado en la relacién con la salud:

Gasser (6) expone la epigenética como una rama de
la biologia que estudia la regulacion y la transferencia
genética, pero esta también, seglin Macias-Sanchez et
al. (3), se puede entender como el estudio de cambios
heredables reversibles en la expresion y funcion de los
genes sin generar cambios en la secuencia de ADN; es
decir, la epigenética modifica el ADN vy la cromatina,
mas no la secuencia de ADN propiamente dicha (7).

Delgado-Coello (8) plantea en 2011 un concepto un
poco mas cercano a la salud al definir la epigenética
como una regulacién genética mediada por modifica-
ciones en el material genético empaquetado alrededor
de proteinas, o como aquellos cambios heredables en
la expresion genética que ocurren sin modificaciones
en la secuencia del ADN; sin embargo, esta definicion
carece de relacién con la causa del “cambio” asumi-
do, por lo cual se puede complementar con parte del
concepto presentado por Juvenal (9) en 2014, el cual
menciona algunos factores que inducen tales cambios
(dieta, medio ambiente, habitos, estrés, comporta-
mientos y conducta) y que en la presente reflexién son
denominados factores epigenéticos.

De acuerdo a lo anterior, la epigenética puede consi-
derarse como la relacién ser vivo-factores epigenéti-
cos, relaciéon que modifica la regulacién genética de
un organismo y genera el cambio de la expresion ge-
nética (modificacién del ADN y de la cromatina, pero
de la secuencia de ADN) con posibilidades de presen-
tar potencialidad de ser heredable; a su vez, esta rela-
cion estd inducida por factores epigenéticos.
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Asimismo, la alteracién de las modificaciones epige-
néticas o la pérdida de su control pueden conducir a
cambios en la salud, pudiéndola mejorar o deteriorar
(3). Desde el enfoque del pensamiento complejo, con-
siderar el cambio en la salud brinda la posibilidad de
analizar interacciones y nuevas interpretaciones de la
misma para mejorar la condicién humana, lo que se
resume en la comprension del fenémeno propiamente
dicho, es decir, conocer y explicar la realidad.

Genotipo y fenotipo

La diferencia entre genotipo y fenotipo esta descrita
en términos biolégicos y se puede fundamentar en la
taxonomia y filogenética, las cuales agrupan los orga-
nismos de igual genoma y determinan los dominios
y las especies para la organizacion sistematica de los
seres vivos. Sin embargo, este contexto se aleja un po-
co del concepto fenotipo entendido desde el enfoque
genético, por tal razén se sigue la definicién de Moore
(1), quien plantea que el fenotipo se refiere a caracte-
risticas y rasgos de una especie, las cuales presentan
alteraciones en su forma y caracteristicas fisicas como
por ejemplo color de ojos, color de cabello, talla, etc.,
mientras que genotipo es la informacién genética en
forma de secuencia de ADN que interviene en el de-
sarrollo de la especie per se.

En términos de la epigenética, el genotipo es una res-
puesta de la seleccion natural y la evolucién biolégica,
mientras que el fenotipo responde al genotipo y a la
epigenética (10).

Evolucion biologica: Lamarck,
neodarwinismo y Jablonka & Lamb

La evolucién bioldgica tiene involucrada una serie de
teorias convergentes; una precision sobre esto la plan-
tea Maldonado, quien afirma que

“La evolucion es, sencillamente, la formacion de nuevas
estructuras, formas, organismo, especies y nichos eco-
I6gicos. La maravilla de la evolucién es que muestra a
todas las luces que los sistemas vivos remontan la flecha
del tiempo de la termodindmica clasica” (11. p.26).

Un acercamiento interesante a la epigenética es el cues-
tionamiento respecto al cuello de las jirafas, hecho por
el cual Lamarck, segiin Handel y Ramagopalan (12),
inicia un postulado de gran interés en términos epige-
néticos; asi, él plantea que el medio ambiente asume
una presion sobre las actividades de los animales y su

| 29



Epigenética y salud: un analisis desde el pensamiento complejo
Gonzalez-Martinez C

resultado se refleja en el uso o desuso de cualquier
6rgano, con lo cual, a su vez, se va modificando la
organizacion y forma de los animales como tal. Este
postulado, también entendido como “herencia suave”,
es un primer enfoque epigenético de la teoria de la
evolucién y permite entender que el fenotipo también
responde a la evolucién de las especies.

Por su parte, Moore (1) plantea que la teoria neodarwi-
nista asume una transmisiéon transgeneracional del
fenotipo, denominada “herencia fuerte”, en la que se
considera la regulacion de la produccion del fenotipo,
pues finalmente es un componente normal del desa-
rrollo de la especie. Al final, los postulados de estas
dos herencias (suave y fuerte), que Lamarck y Darwin
consideran dentro de la teoria evolutiva, son regula-
ciones del fenotipo y de su expresion en los organis-
mos biolégicos.

Sin embargo, el andlisis de la herencia suave tiene
implicaciones generadas por las decisiones asumi-
das en comportamientos que modifican las relacio-
nes entre el ser vivo y el medio ambiente, pues esto
puede afectar los organismos y la evolucién propia-
mente dicha (10).

Este enfoque de la herencia suave lo abordan Avital
& Jablonka (13) cuando cuestionan el comportamiento
de los animales, el cual puede ser innato o aprendi-
do, y explican con mayor claridad que el proceso de
aprendizaje del comportamiento modifica el contac-
to con el medio ambiente, lo cual es diferente con el
comportamiento innato, pues en este ltimo existe una
configuracion determinada genéticamente que respon-
de al planteamiento de la seleccion natural de Darwin.
La cultura y el comportamiento social se expresan
también en las bases genéticas y por tanto se pueden
relacionar con la posibilidad de transmisién de infor-
macién mediante las practicas culturales (13).

De acuerdo a lo anterior, se puede establecer que
existe un impacto de las modificaciones fenotipicas en
las condiciones genotipicas donde el medio ambiente
presenta factores expresados en términos evolutivos, lo
que la teoria neodarwinista denomina herencia fuerte.
Asimismo, el medio ambiente presenta modificaciones
directas en el fenotipo, las cuales Lamarck defini6 co-
mo herencia suave (10).

En sintesis, el fenotipo es el resultado de la suma de
un genotipo y la expresion epigenética. Asimismo, la
evolucion en las cuatro dimensiones (4) plantea que el
comportamiento y la cultura tienen implicaciones en

el desarrollo evolutivo de las especies, las cuales son
factores de desarrollo constante del genoma (1).

La evolucion de las especies presenta un genotipo que
tiene implicaciones fenotipicas, sin embargo la epigené-
tica modifica este fenotipo. En los procesos de genémica
se identifica un ciclo con implicaciones genéticas que
por ende presenta heredabilidad, la cual inicia por epi-
genética y determina la evolucién de la especie cuando
se imprime en el genoma. Lo anterior permite que surjan
cambios en la especie que serdn medidos en el medio
ambiente y puestos a prueba en la continuidad de la vida
de individuos, poblaciones o en la especie misma; esto
es lo que se conoce como seleccién natural (5).

Implicaciones epigenc¢ticas:
coevolucion

Cuando las funciones de regulacién epigenética de un
ser vivo funcionan en condiciones normales se presen-
ta una correcta impronta genémica, la cual es funda-
mental para su desarrollo. La metilacién especifica del
ADN vy las modificaciones de histonas controlan los
patrones de gen especificos y tejidos, por ejemplo, la
inactivacion del cromosoma X equilibra la expresion
genética entre machos y hembras (3), lo que represen-
ta el equilibrio en la relacién de sexo en una especie.

Por el contrario, anormalidades asociadas a errores epi-
genéticos, como desequilibrio relacional, hipermetilacion
e hipometilacion del ADN y mutaciones en citosinas me-
tiladas, generan una expresion génica inapropiada (3).

En este contexto, la epigenética se puede ver como la
responsable de la adaptacién de la especie y el equili-
brio de sus individuos, pues ejerce un papel de control
(controlador entrépico) en el reloj biolégico del plane-
ta ya que las especies se han adaptado al incluir ge-
néticamente la informacién. En este sentido, se puede
decir que los seres vivos han evolucionado acorde al
desarrollo de la biosfera y del medio ambiente, lo cual
puede considerarse como coevolucién epigenética.

Implicaciones en seres humanos

La epigenética, definida como la relacién ser vivo-fac-
tores epigenéticos, presenta condiciones relevantes en
términos de la relacion entre el funcionamiento de los
sistema bioldgicos y la alteracién de su equilibrio. En
principio, esta modificacién puede ser desequilibrante;
sin embargo, para lograr establecer la relacién entre
epigenética y salud es necesario describir la relaciéon
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entre epigenética y enfermedad (como consecuencia
fenotipica) en los seres humanos.

Norouzitallab et al. (14) identifican una serie de facto-
res ambientales (nutricién, estrés, sustancias contami-
nantes, patégenos y cambios en el comportamiento)
que marcan el fenotipo y su herencia; por tal razén,
es necesario analizar las implicaciones en seres hu-
manos y su relaciéon con estos factores ambientales,
los cuales anteriormente se categorizaban como facto-
res epigenéticos.

El presente articulo analiza tres situaciones relaciona-
das con factores epigenéticos, tal como lo muestran
Norouzitallab et al. (14), y que evidencian relacion,
proporcionalidad y heredabilidad, tal como lo expo-
nen Stein & Lee (15):

El primer factor de andlisis en la epigenética son las
sustancias contaminantes presentes en el medio am-
biente, por ejemplo, el estudio de Tauheed et al. (16)
asoci6 el riesgo de Mielomeningocele —entendido
como un tipo de sindrome de espina bifida (SB) y pa-
ra el cual, segln el National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (17), no habria explicacién de
su padecimiento— con la modificacién de histonas,
la exposicion ambiental a arsénico y la deficiencia de
vitamina B9.

Para establecer esta relacion, Tauheed et al. (16) anali-
zaron dos poblaciones: un grupo de estudio de mujeres
con progenie con SB y un grupo control con progenie
sin SB, con lo cual se logré determinar que las mujeres
con hijos con SB presentaban modificacién de histonas
(H3K18ac-H3K36me3), biomarcadores trazas de arsé-
nico y deficiencia de vitamina B9 como consecuencia
epigenética del arsénico; estos hallazgos evidenciaron
diferencias significativas con el grupo control. Al final,
el estudio logré demostrar que las mujeres expuestas a
arsénico presentan un alto riesgo de padecer SB relacio-
nado con su progenie; asi, esto es un resultado epige-
nético a la ingesta de agua contaminada con arsénico.

Por otra parte, Zheng et al. (18) analizaron la expo-
sicion atmosférica y registraron modificaciones de la
histona H3 por exposicion a material particulado at-
mosférico (PM2.5) caracterizado por la presencia de
carbén (histona H3K9ac), potasio, azufre, hiero, silicio,
aluminio, zinc, calcio y titanio (histona H3K9me3); es-
tas modificaciones fueron mas significativas en muje-
res que en hombres (18).

Las exposiciones a sustancias atmosféricas de este ti-
po también han sido de interés para el estudio de la
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evolucion de las alergias que se han incrementado co-
mo respuesta a los cambios en el entorno y que hacen
evidente el resultado epigenético heredable para la
condicién de alergias y asma (19).

El segundo factor de andlisis expone la nutricién, para
lo cual Veenendaal et al. (20) realizaron un estudio que
determiné como, a consecuencia de la hambruna ho-
landesa de 1944 y 1945, los descendientes de padres
prenatalmente desnutridos eran mds obesos y presen-
taban mayor peso que los descendientes de padres
quienes no presentaban desnutricién. Este aumento de
adiposidad en los hijos trajo consigo riesgo de aumen-
to en la tasa de enfermedades crénicas (20), lo que
evidencia que la epigenética y la expresion de enfer-
medad tienen una relacion directamente proporcional,
relacion que es demostrable a través de procesos de
investigacion cientifica en el marco de la relacién entre
seres vivos y factores epigenéticos.

El tercer factor de analisis, en términos psicoldgicos, re-
laciona la biologia con el comportamiento y con el de-
sarrollo de los 6rganos, lo que permite asociar la per-
sonalidad, las emociones y los comportamientos, que
finalmente se manifiestan desde el cerebro humano y
rigen estructuralmente el organismo desde la biologia
molecular (1). En este punto es importante anotar que
el estrés presenta algunas implicaciones epigenéticas
ya que el comportamiento y el fenotipo neuroldgico
son susceptibles de presentar modificaciones por fac-
tores epigenéticos ad hoc (21).

Implicaciones en plantas

En general, los seres vivos presentan fenotipos en re-
puesta a las consideraciones antes mencionadas; para
las plantas esta respuesta fenotipica funciona de mane-
ra similar a la de los casos sefialados con los factores
epigenéticos y su resultado se ve reflejado en las con-
diciones de inocuidad para productos alimenticios y en
la productividad de los cultivos, entendiendo que estos
Gltimos se comportan como una poblacién desde la
ecologia y como una comunidad desde la agroecologia.

Estudios como los de Raju et al. (22) presentan resul-
tados sobre la capacidad de adaptacion del sistema
MSHT1, que al introducir una variacién epigenética tie-
ne injerencia en el valor agronémico de la soja. Los au-
tores identifican en esta planta un crecimiento mejora-
do a través de algunas generaciones que evidencia un
mayor rendimiento en comparacién con el grupo con-
trol, lo cual indica que la variacién epigenética es apta
para el fitomejoramiento en términos del rendimiento
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e indica que la soja tiene una estabilidad fenotipica en
términos de este rendimiento (22).

La epigenética puede entenderse como una “memoria”
genética que surge después de que los factores epige-
néticos se expresan en el genotipo; He & Li (23) llaman
a esto memoria ambiental epigenética (23) y establecen
que esta le permite a las plantas adaptarse a cambios
ambientales o mejorar su rendimiento, como la “memo-
ria epigenética del frio invernal”. A modo de conclusién
general del estudio, los autores plantean que:

“La epigenética ambiental de las plantas estd emer-
giendo como un drea importante en la biologia de las
plantas, y es el estudio de los mecanismos epigenéti-
cos subyacentes a las interacciones entre la planta y el
medio ambiente” (23, p9).

Asi, en términos de coevolucion y adaptacion por fac-
tores epigenéticos, las plantas, al igual que los demds
seres vivos, expresan las experiencias ambientales en
la adaptabilidad cuando se presenta una modificacion
ambiental tanto benéfica como adversa.

Epigenética y salud

La epigenética trasciende la condicién humana, pues
se presenta como una relacion entre el medio ambiente
y todos los seres vivos del planeta, relacionandose has-
ta expresarse en el planeta mismo; esta relacién se ha-
ce evidente en términos de salud. Jablonka & Lamb (4)
plantearon que la evolucién biolégica se debe a cuatro
dimensiones: genética, epigenética, comportamental y

simbdlica, siendo la dltima donde se manifiesta la cul-
tura en la evolucion.

Del mismo modo, la salud emerge como el resul-
tado de una serie de dimensiones que van mas alld
de la ausencia de enfermedad, por lo que se plan-
tea una serie de convergencias teéricas donde la
salud se propone como un problema polinomial, es
decir irrelevante.

La salud, en concordancia con el planteamiento
de Maldonado & Gémez (24), es un estado que no
puede resolverse ni abordarse por la via de la frag-
mentacion del problema, por lo tanto no existe un
tiempo polinomial que pueda resolverlo (24); es de-
cir, la salud es un problema relevante que no tiene
solucién por algoritmos deterministas, por lo que se
considera como la presencia de midiltiples situacio-
nes y solo puede ser comprendida desde las cien-
cias de la complejidad.

En este contexto, la relacion entre salud y epigenética
es una relaciéon compleja donde el surgimiento del fe-
notipo es retroalimentado por las cuatro dimensiones
de la evolucién (4) y donde se genera un continuo de-
sarrollo del genoma, tal como lo relaciona Moore (1).
Asi, el ser humano es el responsable final del fenoti-
po, el cual determina las caracteristicas de los seres
vivos y es un factor determinante de las situaciones
emergentes del mismo; a su vez, este forma parte de
la toma de las decisiones y el surgimiento de las con-
diciones de los seres humanos, siendo el resultado la
salud (Figura 1).

Figura 1. Fenotipo como resultado de la accion humana.

Genotipo

Medio

WV

ambiente

T

* Salud del ser humano: controlador
entrépico, determinante de las modi-
ficaciones ambientales y responsable
del fenotipo.

Fenotlpo 1. Heredabilidad "fuerte": seleccion

natural.

‘

2. Heredabilidad “"suave": epigenética.

Fuente: Elaboracion propia.
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Conclusiones

La relacion entre epigenética y salud representa una
proporcionalidad y es parte de las dimensiones de la
evolucién bioldgica, por tal razén la relacion entre
seres vivos y factores epigenéticos se manifiesta fi-
nalmente en la situaciéon emergente de esta: la salud.
De acuerdo con la perspectiva del pensamiento com-
plejo, la salud va mas alld de la determinacion y es la
expresion de la vida per se y un problema no polino-
mial; en este sentido, la epigenética es una dimension
que afecta el surgimiento de la salud, mds no es un
factor determinista.

El surgimiento de la salud es un continuo que va
mas alld de lo humano, pues este también respon-
de y se retroalimenta de la salud de las plantas, los
animales, los ecosistemas, el planeta y las relaciones
entre estos; ademds, es una compleja red expresa-
da en los seres humanos en la que intervienen las
dimensiones postuladas por Jablonka & Lamb (4), y
por lo que se considera que la salud se da a partir
de la relacién entre la genética, la cultura, lo social,
lo econémico, el pensamiento, las vivencias y las
experiencias, siendo el reflejo de lo que nos hace
plenamente humanos.
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