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Waddington, bidlogo del desarrollo y embriélogo en 1942 acufio el
término de epigenética como “la rama de la biologia que estudia
los factores que interactian entre genes y sus productos que
determinan el fenotipo”. Actualmente se define como la ciencia
gue estudia los cambios en la expresiéon y funcion del gen por
factores ambientales, sin alteraciones en la secuencia del ADN
afectando sélo al fenotipo y no al genotipo, pudiendo ser
reversibles y heredables. El epigenoma es la informacién
epigenética global de un organismo. Los estados epigenéticos

juegan un papel importante en la patogénesis de las
enfermedades no comunicables como afecciones
cardiovasculares, metabdlicas, obesidad, autoinmunes,

inflamatorias, cancer y el proceso de envejecimiento.

Los principales mecanismos en epigenética son
metilacion del ADN, modificacion de las histonas, micro ARN y
posicionamiento del nucleosoma. Por medio de los cuales se
logra activar o silenciar la expresion de los genes, siendo la
metilacion del ADN el mas estudiado en mamiferos. El nivel de
metilacion (hipo o hipermetilacion) esta influenciado por factores
ambientales externos (ej. nutrientes, vitaminas, toxinas ingeridas
y téxicas ambientales, edad, actividad fisica, psiquica y social)
durante la etapa fetal e infancia permiten la programacion de
mecanismos de adaptacion. La medicion de los cambios a través
de biomarcadores epigenéticos tienen como objetivo identificar
las personas con riesgo de enfermedades (gj. la hipermetilacion
del ADN medida como biomarcador es un candidato atractivo
para deteccion de céancer colorectal) y permitira estrategias
preventivas con modificaciones en nutricion y estilo de vida.

La epigenética es fundamental en el Desarrollo, Origen
de Salud y Enfermedad, existen evidencias de que factores
ambientales, en especial nutricionales en periodos de de alta
sensibilidad o plasticidad genética que abarcan los primeros
1000 dias de vida, incluyendo el embarazo y los priemros 2 afios,
pueden predecir la salud a futuro.

El desbalance nutricional, denominado recientemente
Teoria de la Nutricibn Temprana, caracterizado por alta ingesta
de proteina y baja en grasa en esa etapa de la infancia, y que
estan relacionado con: peso al nacer, velocidad de crecimiento e
indice de masa corporal. Se relacionan con desregulacion del
apetito a través de la insulina y leptina, ocasionando un
incremento en la obesidad en las dUltimas décadas por
programacion metabdlica.

La nutricion produce cambios en el Epigenoma, la dieta
de los padres influye la metilacion de ADN de sus hijos y por ende
su fenotipo. Un ejemplo claro e interesante de cémo la nutricion
altera el fenotipo a través de la regulacion epigenética de los
genes se observa en las abejas. Si la larva hembra se alimenta
con Jalea Real por 6 dias se convierte en abeja Reina y es fértil,
pero si se alimenta soélo por 3 dias, se convierte en abeja Obrera
y es estéril a pesar de que genéticamente son idénticas, el
mecanismo esta mediado por metilacién del ADN. Otro ejemplo

clasico de cémo la nutricion materna afecta el fenotipo de su hijo
por hipometilacion del ADN, es el modelo de rata portadora del
gen Agouti que determina un pelaje amarillento, diabetes y
obesidad en la rata.

Si a la rata con el gen Agouti embarazada se le
suministra Bisfenol A (agente hipometilante) mas dieta
convencional, su descendiente desarrolla pelaje claro, diabetes y
obesidad como la madre pero si a la misma rata con gen Agoulti
se le suministra la misma dieta convencional y Bisfenol A, mas
agentes donadores de metilo y cofactores (acido folico, vitamina
B12, betaina y colina ) hay silenciacion de la expresion del gen
Agouti y el producto de gestacion presenta piel de color normal y
sin riesgo de diabetes y obesidad.

El ejemplo més evidente en humanos es el uso de
folatos, agente metilante del ADN cuya administracién en el
periodo periconcepcional a los padres y durante el embarazo a la
madre, previene el desarrollo de malformacioens del tubo neural.
Una dieta materna durante la gestacion alta en grasa aumenta la
probabildiad de obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a la
insulina y diabetes en los hijos. En cambio una dieta baja en
proteinas durante la periconcepcion o gestacién esta asociada
con menor peso al nacer, esquizofrenia, sindrome metabolico y
enfermedades cardiovascualres.

Epigenética y céncer, actualmente el cancer se
considera una enfermedad con desregulacion epigenética que
interactia extensivamente con bases de mutaciones genética,
incluyendo cancer de esofago, colorectal, prostata y del area
ginecoldgica.

El mayor entendimiento de mecanismos epigenéticos ha
permitido que la FDA apruebe drogas como primera linea para el
tratamiento enfermedades malignas hematolégicas.

El estudio de la Epigenética en varias enfermedades

inflamatorias asociadas con fibrosis como esclerosis sistémica,
fibrosis pulmonar, cardiaca, hepatica e intestinal en enfermedad
de Crohn, tiene importancia ya que ellas son la causa de
alteraciones en la metilacion del ADN y el micro ARN como
cambios globales de genes especificos en esos érganos.
Es importante destacar la relacion de la Epigenética con las
enfermedades neuroldgicas, la metilacion del ADN es un
mecanismo critico en la regulacion del desarrollo normal y
patologia del sistema nervioso central. Factores ambientales
como dieta, hormona, estrés, droga o exposicion a quimicos
ambientales como Bisfenol policlorinado, Bisfenol A y plomo
pueden contribuir al desarrollo de sindromes asociados al
autismo, depresion, esquizofreniay Alzheimer.
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La epigenética representa el futuro de la prevencion y
tratamiento de muchas enfermedades y a medida que se
conozcan los cambios especificos que caracterizan a cada
condicion patoldgica podremos entender mejor los mecanismos y
determianr conductas mas eficaces para asegurar la salud del
humano.
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