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Abstract

Introduction: Epigenetics, which studies the phenotypic expression of certain characteristics
in relation to the interaction with the environment, specifically of the primary DNA
(deoxyribonucleic acid) sequence and that does not modulate the genetic expression.
Objective: To identify the role of epigenetics in the understanding of development of the
human being. Method: Non-systematic bibliographic review in databases such as PubMed,
Elsevier, Academic Google, Scopus, Lilacs, Scielo and website What is epigenetics and NIH,
which includes the terms epigenetics, development. Results: Review of 57 articles from 2007
to 2019, of which 30 that were in correspondence with the topic and objective of this literature
review study were included. Discussion: Epigenetics refers to all those non-genetic factors
involved in the formation of the individual, epigenetics tries to explain why living organisms
express some genes and other silences for this way to assemble their physical characteristics.
There are several factors involved in epigenetic expression, stories such as nutrition and diet
during pregnancy, maltreatment and maternal stress, exercise, microbiome, among others.
Conclusion: Epigenetics as a science helps us to understand certain phenomena that occur
in the phenotypic expression of characteristics of the individual that could not otherwise be
explained. Currently, epigenetic mechanisms are more studied and better understood so that
the understanding of human development is in turn more understood.

Keywords: genetic, epigenetic, development.

Introduccién: La epigenética, que estudia la expresién fenotipica de ciertas caracteristicas
en relacién con la interaccién con el medio ambiente, independientemente de la secuencia
primaria de ADN (&cido desoxirribonucleico) y que estos no modulan la expresién genética.
Objetivo: Identificar el rol de la epigenética en la comprensién del desarrollo del ser humano.
Método: Revision bibliografica no sistemética en bases de datos como PubMed, Elsevier,
Academic Google, Scopus, Lilacs, Scielo y sitio web What is epigenetics y NIH, que incluyé
los términos epigenética, desarrollo. Resultados: Revision de 57 articulos desde 2007 a
2019, de los cuales se incluyeron 30 que estdn en correspondencia con el tema y objetivo
del presente estudio de revisidn de la literatura. Discusién: La epigenética se refiere a todos
aquellos factores no genéticos que intervienen en la formacién del individuo, en este contexto
la epigenética intenta explicar la razén para que algunos organismos Vvivos expresen en sus
caracteristicas fisicas unos genes y silencien otros. Existen varios factores que intervienen
en la expresién epigenética, tales como la nutricién y la dieta durante el embarazo, el maltrato y
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el estrés materno, el ejercicio, el microbioma, entre otros. Conclusién: La epigenética como
ciencia nos ayuda a la comprensién de ciertos fenémenos que ocurren en la expresion
fenotipica de caracteristicas propias del individuo que de otra forma no podrian ser explicadas.
En la actualidad, los mecanismos epigenéticos son més estudiados y mejor entendidos de
modo que el entendimiento del desarrollo humano es a su vez mas comprendido.

Palabras Clave: genética, epigenética, desarrollo.

1. Introduccioén

La epigenética, entendida como la ciencia que estudia la expresién de ciertas carac-
teristicas que pueden expresarse como cambios heredables con relacién a la interac-
cién con el medio ambiente, es una rama de la ciencia relativamente nueva que en los
Ultimos afios ha ganado mas importancia debido a que se va demostrando que esta
interrelacion es cada vez mas evidente.

Para poder comprender como la epigenética ha aportado con el conocimiento del
desarrollo del ser humano, es importante destacar que los conceptos de epigenética
y determinismo genético (que se refiere a que todo estd determinado ya por los genes
en los que se ha codificado cierta informacién que no puede modificarse), se acufiaron
con base en las concepciones de epigénesis y preformismo que se utilizaban para la
explicacion de muchos fendmenos biolégicos durante los siglos XVII y XIX [1, 2].

Posteriormente, durante mucho tiempo se resté importancia a la epigenética, y se
formdé una idea muy arraigada al respecto de los genes, en el que se les daba el
papel protagénico a estos y se describia que tanto el fenotipo y el desarrollo estaban
determinados por ellos [2]. Sin embargo ya en las Ultimas décadas se vuelve necesario
retomar la perspectiva de la epigenéticay se vuelve a incluir en el andlisis del desarrollo
del hombre [2].

Aunque la genética ha sido el pilar fundamental para describir el funcionamiento
de los organismos vivos, y en particular el del ser humano, la comprensiéon de los
mecanismos epigenéticos en la actualidad, ayuda a entender el desarrollo de ser
humano y por tanto su conducta. Se la considera como la nueva medicina, ya que
gracias a la epigenética se puede dar explicacién a muchas patologias de las cuales
antes no se entendia su origen [3, 4].

2. Metodologia

La busqueda de informacion para esta revision bibliografica no sistematica, se realizé
en las bases de datos PubMed, Elsevier, Academic Google, Scopus, Lilacs, Scielo y sitio
web What is epigenetics y NIH usando los descriptores: Epigenética, desarrollo. Los
descriptores se gestionaron usando la Biblioteca Virtual de Informe y la recopilacién de
articulos de revision en la literatura, incluyeron publicaciones desde 2007 a 2019, de
acceso abierto, tanto en idioma inglés y espafiol. Una vez habiendo excluido aquellos
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articulos que no cumplian con los criterios de inclusién, se sometieron al andlisis 30
de los 57 articulos recuperados, que estaban en concordancia con el objetivo de la
informacién con mayor rigor e importancia cientifica.

3. Resultados

El resultado de la bldsqueda bibliografica fue organizado sobre el reconocimiento
de nuestros puntos de interés y criterios de inclusién en 30 articulos que fueron
discriminados del total de documentos revisados en las bases de datos, con informacién
en fuentes abiertas y en las cuales luego de su revision y constatacion de validez fueron
considerados y citados en el presente articulo.

Se excluyeron articulos que en cuyo contenido existia informacién poco relevante o
que no contaba con evidencia declarada, asi como aquellos articulos cuya publicacién
fuera de larga data y sin actualidad en el presente tema de revision, por lo que se filtran
e incluyen estudios originales de revisién no sistematica en la literatura, desde 2007 a
2019 que presentan interés para la discusion actual.

4. Discusion

Los genes son la parte fundamental de la expresion del fenotipo de los individuos, en
epigenética resultan el objeto de estudio ya que describe que los cambios fenotipi-
cos se originaran independientemente de la secuencia primaria de ADN (acido des-
oxirribonucleico) y que estos no modulan la expresiéon genética, sin embargo, estas
modificaciones se consideran reversibles [5, 6].

Estas modificaciones epigenéticas se producen en dos niveles diferentes: el primero
de ellos hace referencia a la transmision de los cambios mediante las divisiones
mitdticas de las células durante el proceso de diferenciacién celular; el segundo estd en
relacion con la transmision de los cambios epigenéticos de generacién en generacién
pero a través de la meiosis [2].

La capacidad de transmisién de caracteres adquiridos que tienen la propiedad de
ser modificables, es de relevancia tal que, aunque su expresién aun no es predecible,
si pudiera intervenirse y actuar sobre ellos para la prevencién e incluso tratamiento de
enfermedades que se relacionan con la expresidn epigenética [2]. Con esto se puede
entender como se ha producido la evolucién de la especie humana hasta nuestros dias,
misma que ha quedado evidenciada durante las diferentes épocas de la historia en los
registros que existen de ellas, donde se relatan diferentes patrones de comportamiento
y la relacién que tiene con la apariciéon de determinados procesos patoldgicos [2].
Incluso cuando aun no se hablaba de epigenética como tal, ya se realizaban asocia-
ciones de condiciones externas que influian en el fenotipo del organismo.
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4. La expresion de la informacion genética

Macias Sénchez et al. mencionar que en su mayoria, los genes de los organismos
estan contenidos en moléculas de ADN, estructura de tipo tridimensional que mediante
mecanismos de replicacién constituye la base para el paso de informacién a modo de
herencia [7].

El ADN que estd formado por dos cadenas enrolladas alrededor de un mismo eje
da la apariencia de una doble hélice. Cada una de estas cadenas estan formadas por
un grupo fosfato unido a un azlcar (desoxirribosa) a las cuales se anclan cuatro tipos
de bases nitrogenadas que se combinan de forma alternativa: Adenina (A), timina (T),
guanina (G) y citosina (C), la organizacién o secuencia de estas bases nitrogenadas
determinaran las instrucciones biolégicas que estan codificadas en dentro de cada
hebra de ADN. En total el genoma humano consta de tres millones de bases orga-
nizadas de 23 pares de cromosomas que contienen alrededor de 20.000 a 30.000
genes codificantes segin Kaminker 2007 y Juvenal 2014 [8-10].

El estudio gendmico del ser humano ha sido uno de los hitos mds importantes en el
desarrollo de las ciencias bioldgicas lo que ha dado pasé al entendimiento de varias
incognitas que han podido al menos en parte ser explicadas. Ahora con la epigenética
se ha dado mayor claridad y un nuevo rumbo al estudio la programacién de los genes
[4].

El ADN en el organismo tiene la funcién de codificacion y biosintesis de proteinas que
contienen informacién y que generan instrucciones para su desarrollo, y supervivencia;
estas proteinas son conocidas como genes [11]. En publicaciones de Delgado-Coello 2
01y el sitio web NIH (National Institutes of Health) se sefiala que aun la mayoria del
genoma humano no tiene una funcién conocida, y existe otra parte del genoma es no
codificante, es decir, que no contiene informacién, pero a pesar de ello ahora se sabe
que es fundamental en la regulacién de la expresién genética y que en realidad es la
mayor cantidad de material genético [8, 12].

El ADN se encuentra empaquetado en forma de cromatina en el ndcleo celular,
lo que posteriormente se organizard en dos areas estructurales diferentes conocidas
como heterocromatina silenciosa (es la mayor cantidad del ADN y tiene bajo contenido
genético) y eucromatina activa (contiene la informacién genética) [6].

Cavagnari 2012 en su articulo sefiala que en general todas las células sométicas
del organismo poseen la misma carga genética, los diferentes tipos celulares expresan
proteinas diferentes que las hacen especializarse en sus diferentes tejidos y por lo tanto
tienen diferentes fenotipos. De esta premisa se crea el concepto de que el fenotipo
celular estd determinado por la carga genética, sino que interfieren diferentes grados
de expresion de estos genes en cada célula [13]. Esto puede explicar, segin Veldzquez
2009, Juvenal 2014 y Cahuana et al. 2019 como individuos con constitucién gendmica
idéntica, en los casos de gemelos homocigotos, presentan diferentes fenotipos y como
alguno de ellos puede presentar ciertas enfermedades que el otro no en relacién con
el ambiente en que se desarrollen, ya que en algin momento estardn expuestos a
condiciones diferentes de vida [1, 10, 14].
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4.2. Mecanismos epigenéticos

Kaminker 2007, Garcia Robles 2012, Juvenal 2014 y Kundaje et al. 2015 coinciden
en que la modificaciéon de la cromatina en los mamiferos ocurre en dos escenarios
distintos principales: Metilacién del ADN y modificaciones de las histonas [6, 9, 10, 15].
Las histonas son las proteinas encargadas de la organizacién del ADN por lo tanto una
alteracion a este nivel puede incurrir en una modificacion de la expresion de los genes
[16, 17].

Segun Rodriguez 2004, Uribe y Cortes 2014 describen a la metilacién del ADN como
el mecanismo epigenético mas importante implicado en la regulacién de la expresién
genética de los mamiferos en general y particularmente en el ser humano como parte
de ellos. Este es un proceso en el que se afladen grupos metilo al ADN, ocurre de forma
normal y es esencial para el desarrollo normal, la inhibicidon de expresién de ciertos
genes, la impronta gendmica y la inactivacion del cromosoma X [18, 19]. Por otro lado,
la alteracion en ese proceso puede originar la aparicién de ciertas enfermedades [18].

La metilacién del ADN considerada antes como un proceso de transformacion rela-
tivamente estable, es realmente dinamica que se encuentra regulada por las enzimas
metiltransferaras y enzimas desmetiladoras y gracias a enzimas de metiltranferasa de
mantenimiento la metilacidon puede replicarse en cadenas hijas de ADN [6, 20, 21].

Los cromosomas estan constituidos por cromatina que es el enrollamiento del ADN
en ocho unidades, a estas se las conoce como histonas. Segun Sales et al. 2017, la mod-
ificacion de las colas de histonas en multiples sitios mediante fosforilacion, acetilaciény
metilacién es un potente regulador de la expresidn génica, estas modificaciones estan
reguladas por las enzimas metiltransferasas, desmetilasas, acetilasas, desacetilasas y
proteinas fosfatasas y quinasas [20].

4.3. Herencia y epigenética

Para Casanova 2013, la epigenética se refiere a todos aquellos factores no genéticos
que intervienen en la formacién del individuo desde el periodo embrionario pasando
por toda su vida juvenil y adulta y hasta llegar a la senectud, es decir todas las
implicaciones e influencias externas que ha tenido a lo largo de su vida [5]. Se conoce
entonces a la epigenética como los cambios heredables que se expresan en el fenotipo
debido a procesos que se generan independientemente del genotipo y este a su vez
no se encuentra alterado [5, 12].

A diferencia de la herencia genética normal, en la que, con la replicacion del ADN
las caracteristicas de los progenitores son transmitidos a sus descendientes quienes
reproducen cadenas de ADN con una estructura complementaria a las originales y
que estas modificaciones se quedan grabadas en los genes, las modificaciones que
se producen por accién de la epigenética no intervienen ni alteran la secuencia de
nucleétidos por lo que en general no son transmisibles a la progenie y por lo tanto
tendran su importancia en el individuo que los haya experimentado [3, 11]. Sin embargo
estudios que se han realizado tanto en modelos humanos y animales sefialan que la
exposicién de los padres a determinados factores puede influir considerablemente en
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la salud de su descendencia iniciando desde entonces un ciclo de riesgo a través de
las generaciones de padecer enfermedades [20, 22].

En este punto, el rol de la epigenética es explicar por qué algunos de los genes
serdn expresados, mientras que otros se mantendran silenciados, estas dos alternativas
dependeran de la interacciéon con varios factores; es un proceso que ocurre en los
organismos vivos, con la finalidad de configurar sus caracteristicas fisicas propias
que los diferenciardn de los otros pero también les confiere una susceptibilidad para
desarrollar determinadas enfermedades, segin Sdnchez et al. 2013 [3].

Para que las modificaciones epigenética tengan la capacidad de ser mantenidas
y propagadas en las sucesivas divisiones celulares, se llevan a cabo mecanismos
especificos que alin no han sido explicados del todo, pero se conoce gue son even-
tos dindmicos y coordinados que pueden sufrir cambios especificos durante varios
procesos celulares como la progresién del ciclo celular y la diferenciacién [6, 23].

Aunque es verdad que los genes proveen al organismo de rasgos especificos que
persisten en el tiempo independientemente del entorno en que se desenvuelva, como
ciertas enfermedades monogenéticas, enfermedades autosémicas dominantes o el
grupo sanguineo al que pertenezca. Hay otras caracteristicas que se expresaran a lo
largo de la vida en relacién con un agente externo que influya directamente en el
organismo con la intensidad tal que haya conseguido la modificacién epigenética de
su fenotipo, es decir lo que se puede observar [1].

Sales et al. 2017 y Barres y Zierath 2016, mencionan que en las enfermedades
metabdlicas en donde mas se puede identificar la relacién causal de la epigenética con
la expresion de modificaciones que se presentan como patologias adquiridas [20, 24].

4.4. El desarrollo humano y la epigenética

En sus inicios, a la epigenética se la considera como ‘el andlisis causal del desarrollo;,
lo que no estd muy lejos de las concepciones actuales ya que esto implica las interac-
ciones de los genes su medio ambiente y la respuesta de los mismos [12]. Byrnes 2015
menciona ademas la implicacién de aspectos culturales que podrian estar relacionados
con la expresidn de ciertas caracteristicas [25].

La epigenética nos ha ayudado a entender como las enfermedades se producen
a lo largo de la vida y cémo las mismas se expresan a pesar de no haber un condi-
cionante genético ni predisposicién para las mismas, aporta una nueva base para el
entendimiento del proceso salud-enfermedad [2, 4].

Los mecanismos epigenéticos son necesarios para el desarrollo normal del individuo
y estos ocurren tan temprano en la vida fetal a la tercera semana en la que es ocurre
la activacion de genes criticos para el desarrollo embrionario y que posteriormente se
desactivardn ya para la vida adulta [20].

Uno de los temas de interés que mas preocupa a la poblacién es la esperanza de
vida, y qué hacer para poder extenderla. En los afios de 1960, a nivel mundial esta
no superaba los 55 afios; ya para el 2017 se ha alcanzado una esperanza de vida
de 72 afios en promedio [26]. Este tema es crucial ya que aunque el envejecimiento
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y la muerte son dos procesos naturales en el curso de la vida, los agentes externos
y su influencia sobre el organismo, tienden a modificar sus caracteristicas, segun Pal
y Tyler 2016 las alteraciones epigenéticas pueden ser moduladas por la inhibicién o
estimulacién de enzimas relevantes durante el proceso del envejecimiento, por lo tanto
comprende los mecanismos epigenéticos tiene un gran potencial para poder no solo
tratar enfermedades, sino para combatir procesos neurodegenerativos, y por lo tanto
poder aumentar la esperanza de vida, ya que estas enfermedades que se expresan por
la accion de influencias ambientales son uno de los mayores problemas de mortalidad
a nivel mundial [27].

Existen varios factores que intervienen en la expresiéon epigenética, tales como la
nutricion y la dieta durante el embarazo, el maltrato y el estrés materno, el ejercicio, el
microbioma, consumo de tabaco, entre otros [20, 23, 28]. De estos se considera que
uno de los factores mas importantes que influencian en las modificaciones epigenética
es la malnutricién [20, 29].

Los procesos embrioldgicos dependerdn de la interaccién con determinados fac-
tores, en biologia del desarrollo se incluyen factores epigenéticos internos (materiales
maternos, procesos de regulacién genética, propiedades fisicas y autoorganizativas de
los tejidos, dindmica celular y tisular) y factores externos (temperatura, humedad, luz,
radiacién, contaminantes) [3, 10].

Estos factores influirdn directamente en la expresiéon de ciertas caracteristicas o
enfermedades que pueden desarrollarse. Sin embargo, como estos factores no son
determinantes y no todos son comunes en todas las poblaciones muchos pueden ser
evitables y de este modo también se puede prevenir eventuales procesos patolégicos,
incluso muchos son potencialmente reversibles [2].

Eventos ocurridos en la vida postnatal temprana también tendrian influencia en la
aparicion de patologias y de igual modo en los comportamientos y estilos de vida del
individuo [2]. Es asi que a partir de estas premisas se pueden explicar varias patologias
de tipo crénicas como la hipertensién, depresion, diabetes, entre otras, en las que
interfiere un factor desencadenante como el estrés y sumado a este el antecedente de
un vinculo materno deficiente en la nifiez, lo que se relaciona con una alteracién en la
respuesta inmune y enddcrina en la vida adulta [2, 20]. Este es uno de los ejemplos
de cémo la epigenética condiciona entonces caracteristicas que pueden expresarse
en algun momento de la vida de un individuo.

Barry 2018, sugiere que el eslabdén mas importante de la epigenética se encuentra
desde la concepcién hasta los primeros afios de vida, es por ello que es crucial
reconocer y mantener un adecuado ambiente materno, saludable, de tal manera que
estas interacciones epigenéticas desfavorables se minimicen y no se ponga en peligro
la salud de la progenie [30].

5. Conclusiones

La epigenética como ciencia nos ayuda a la comprensién de ciertos fenédmenos que
ocurren en la expresion fenotipica de caracteristicas propias del individuo que de otra
forma no podrian ser explicadas. En la actualidad, los mecanismos epigenéticos son
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mas estudiados y mejor entendidos de modo que el entendimiento del desarrollo
humano es a su vez mas comprendido, es asi que de este modo podemos entender
por qué se desarrollan muchas patologias a las cuales genéticamente no se estaba
predispuesto, pero que epigenéticamente si esta relacionada.
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