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Genes que se
encienden, genes
que se apagan

por Susana Gallardo | sgallardo@de.fcen.uba.ar

Nuestros genes no nos condenan, ni nos salvan. De hecho, si
no estan activos, es como si no estuvieran. Diversos factores
los regulan, encendiéndolos o apagandolos. Algunos de esos
factores son ambientales. Actualmente, numerosos grupos
de investigacion estan estudiando en el material genético
las huellas quimicas de esas modificaciones. Lo interesante

es que podrian ser heredables.
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e uestro destino estd escrito en

los genes? ;Qué rol juega el am-
biente en lo que somos? Nadie tiene una
respuesta definitiva a estos interrogantes,
pero hay un campo del conocimiento que
puede indagar el vinculo entre la genéti-
ca y otros factores, como por ejemplo, las
condiciones del entorno.

Se trata de la epigenética, érmino que signi-
fica “por encima de los genes” y que fue acu-
fiado en 1942 por el paleontédlogo y genetista
escocés Conrad Hal Waddington para desig-
nar el estudio de las interacciones entre el ge-
notipo y el fenotipo, es decir, entre la infor-
macién codificada en los genes y aquella que
efectivamente se expresa. El objeto de andlisis
son las modificaciones en la expresion de los
genes, y una de las fuentes de cambio es el
factor ambiental.

“Cuando hablamos de epigenética nos
referimos a ciertos cambios en el material
genético, que no afectan la secuencia de
los genes, y que pueden ser originados por
senales externas, por ejemplo, en las plan-
tas, las temperaturas extremas o la falta de
agua; en los animales, también pueden
deberse a factores emocionales”, explica
el doctor Norberto Tusem, profesor en el
Departamento de Fisiologfa y Biologfa
Molecular y Celular, e Instituto IFIByNE
de UBA-Conicet. Son marcas quimicas,
que no constituyen mutaciones y pueden
influir en la expresién de los genes.

Hoy la epigenética es un 4rea muy activa de
investigacién y cuenta no sélo con revistas
especificas sino también con un programa
de investigacién, denominado Proyecto



Epigenoma Humano, que retine a diversas
entidades publicas y privadas que buscan
identificar y catalogar las posiciones varia-
bles de determinados cambios quimicos en
el genoma humano, con el fin de construir
un mapa completo del epigenoma. Claro,
mientras que genoma hay uno solo, epige-
nomas hay muchos. En gemelos adultos se
vio que, aunque tengan el mismo genoma,
sus epigenomas son diferentes.

El hecho es que los genes, mientras no estén
activados, es como si no estuvieran. Enton-
ces, nuestro ADN no nos condena; conocer
la secuencia genética no implica tener acceso
al conocimiento del propio destino.

Se ha dicho que, si la genética es el alfabeto
de la vida, la epigenética es su gramdtica. Lo
que se busca es conocer cémo se regula el en-
cendido y apagado de los genes. Una forma
es rastrear las huellas quimicas de las modi-
ficaciones, por ejemplo, indagar el cambio
quimico en la cromatina, que es el conjunto
formado por el ADN vy diversas proteinas
entre las cuales se encuentran las histonas.

Sin embargo, lo que parece atraer mayor
interés es la posibilidad de que esos cam-
bios puedan pasar a la descendencia. Si asi
fuera, podria afirmarse que Lamarck no
estaba tan equivocado cuando postuld la
herencia de los caracteres adquiridos.

Ratonas maternales

;Puede el mayor o menor carifio mater-
no dejar huellas en el ADN de manera
tal que el efecto pase a los hijos? Esta es
la pregunta que se hizo Michael Meaney,
investigador del Instituto de Salud Mental
de la Universidad McGill, de Montreal,
Canad4, quien decidi6 poner a prueba su
hipétesis en un experimento con ratones.
Se propuso demostrar que el cuidado ma-
terno puede modificar el desarrollo cog-
nitivo de las crfas y también la capacidad
para hacer frente a situaciones de estrés.
En particular, indagé los mecanismos
moleculares a través de los cuales se mo-
difica la expresién en el cerebro de genes
vinculados a la regulacién de la respuesta
endocrina al estrés.

En el experimento participaron dos grupos
de hembras de ratén: unas eran muy ma-
ternales, y las otras, menos afectuosas (aun-
que no se sabe por qué se comportaban de

ese modo). Las crfas de cada grupo fueron
colocadas con sus respectivas madres, y lue-
go fueron intercambiadas. El resultado fue
que todos los ratones que se criaron con
hembras “menos carinosas”, ya fueran sus
madres bioldgicas o no, exhibfan las mis-
mas modificaciones en el ADN del cerebro
y se mostraban mds vulnerables ante una
situacién de estrés. Las diferencias no eran

genéticas, sino epigenéticas.

En consecuencia, los investigadores estu-
diaron qué cambios quimicos se produ-
cfan en un gen, el del receptor de gluco-
corticoides, relacionado con la respuesta
al estrés. Y constataron que ese gen se
apagaba en los bebés de ratén que no
habfan sido acariciados por sus madres,
ya fueran éstos hijos legitimos o “adopti-
vos”, seglin afirmé Meaney en 2004, en
Nature Neuroscience.
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En la planta del tomate, la falta de agua parece estimular el encendido de un gen que confiere tole-
rancia frente al estrés generado por la sequia. “Ante una situacion de estrés ambiental, por ejemplo,
bajas temperaturas, alta salinidad o falta de agua, se producen ciertos cambios quimicos en un gen
favoreciendo su expresion”, relata Rodrigo Gonzélez, becario doctoral del Conicet en el IFIByNE,
bajo la direccion de Iusem. Estos genes codifican para la produccion de proteinas que, en condiciones
extremas, contribuyen a que las células vegetales sigan cumpliendo sus funciones vitales.

Para confirmar si el aumento en la expresion del gen tenia relacion con modificaciones epige-
néticas ante una situacion de estrés, los investigadores sometieron a las plantas de tomate a una
prueba de desecamiento (ver foto).

“Cuando las hojas empezaban a perder turgencia, las cortamos, extrajimos el ADN y estudia-
mos las marcas de metilacion”, relata Gonzalez. Se hizo lo mismo con plantas que no fueron
sometidas a estrés, que sirvieron como control. Las plantas que sufrieron la falta de agua mos-
traron distintas marcas epigenéticas vinculadas al aumento en la expresion del gen que confiere
la tolerancia a desecacion.

“En algunos sitios del gen encontramos metilacion de las citosinas, y en otros, desmetilacion,
pero en todos los casos hubo un aumento de la expresion, de hasta 36 veces mas”, asegura
Gonzalez, y agrega: “la mayor expresion del gen posiblemente contribuya a que las células de
las hojas de la planta, ante la falta de agua, no colapsen por desecacion y puedan seguir cum-
pliendo con su funcion”.

Estos conocimientos podrian aplicarse para incrementar la tolerancia de las plantas a determi-
nadas condiciones adversas, no ya modificando las secuencias génicas, sino manipulando el
nivel de expresion de determinados genes.
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“El experimento es muy acotado y, si bien

hay una evidencia clara de los cambios epi-
genéticos, la conclusion es vélida sélo para el
gen estudiado, y no significa que lo mismo
suceda en todos los casos”, apunta el doctor
Ignacio Schor, del Departamento FBMC e
Instituto IFIByNE, UBA-Conicet.

En analogfa con la informdtica, la genéti-
ca podria compararse con el hardware, y la
epigenética, con el software, pues, al igual
que un programa, les indica a los genes
cémo comportarse. Asi, es tentador pensar
que el carifio que se recibe en la infancia
deja huellas en el software, acallando o ac-
tivando nuestros genes. Sin embargo, esas
especulaciones nunca fueron confirmadas.

Encendido y apagado

“Aunque estrictamente cualquier factor
aparte de la secuencia de ADN que influya
en la funcién del genoma serfa epigenético,
actualmente el término se tiende a aplicar,
casi exclusivamente, a las modificaciones en
el ADN o en las proteinas que lo acompa-
fAan, las histonas”, define Schor. Son cam-
bios quimicos en las moléculas; uno de ellos
es la metilacion, que es el agregado de un
grupo metilo (molécula formada por tres
4tomos de hidrégeno unidos a un carbono)
a ciertas bases del ADN, en particular, la ci-
tosina (C) cuando se encuentra situada en
forma previa y contigua a una guanina (G).

La desmetilacién, por el contrario, es la
remocién o pérdida de ese grupo quimi-
co. En el ADN hay zonas regulatorias de
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los genes que son muy ricas en secuencias
CG. En ellas, principalmente, es donde se
produce la metilacién. “Se sabe que algu-
nas marcas favorecen la transcripcién del
ADN, vy otras la reprimen”, explica. La
metilacién del ADN se asocia normal-
mente con el silenciamiento de los genes,
y la desmetilacién, con la activacion.

En las histonas, se puede producir la ace-
tilacidn, o agregado de un grupo acetilo.
Esta modificacién facilita la expresion de
los genes, pues vuelve a la cromatina me-
nos compacta, permitiendo que los fac-
tores de transcripcidn accedan al ADN a
fin de copiar la secuencia genética para la
fabricacién de proteinas.

Pero, como en el problema del huevo y la
gallina, no se sabe con certeza si las marcas
en las histonas se deben a que el gen estd
activo, o si el gen estd activo debido a la
presencia de esas marcas. Lo cierto es que
hay cambios que ayudan a que el gen se
active, pero, a la vez, la activacién del gen
ayuda a que esos cambios se establezcan.

Las marcas epigenéticas cumplen un pa-
pel clave en el desarrollo del embrién.
En efecto, mientras que casi todas las cé-
lulas de un organismo tienen el mismo
genoma, los genes que se expresen serdn
diferentes en las distintas etapas del desa-
rrollo. Muchos de ellos estdn gobernados
por factores epigenéticos que favorecen o
impiden la expresion. Asi, durante el desa-
rrollo embrionario se producen “oleadas”

de metilacién y desmetilacién, es decir, de
encendido y apagado de genes.

En tal sentido, las células totipotenciales,
que pueden dar lugar a cualquier tejido
del organismo, tienen una cromatina muy
permisiva y, a medida que la célula se va
diferenciando, se establecen diferentes
marcas en la cromatina que la hacen mds
o menos permisiva segin el tejido de que
se trate. Por ejemplo, las marcas en el li-
naje neuronal son diferentes de las que se
instalan en las células del higado o de la
sangre, por nombrar algunos tejidos.

La marca epigenética mas importante, y mds
estable, en el desarrollo temprano es la me-
tilacién del ADN. Y no hay evidencias de
que esté regulada por estimulos externos.
El hecho de que las células maduras tengan
marcas estables hace que sea complicado
utilizar sus nticleos para obtener células tem-
pranas clonadas. Cuando se extrae un nd-
cleo de una célula adulta y se lo coloca en
el interior de un évulo (previa eliminacién
del ADN de éste), ese nucleo dificilmen-
te pueda prosperar. Si bien la informacién
genética estd completa, estd acotada por la
epigenética, y resulta necesario reprogramar,
borrar la historia. “El campo mds excitante
de la epigenética es el de las células madre y
la clonacién”, se entusiasma Schor.

En cuanto al tratamiento de enfermeda-
des, ya se estdn probando algunas drogas
antitumorales que cambian las marcas
epigenéticas, por ejemplo, inhiben las en-
zimas que quitan los grupos acetilos, es
decir, favorecen la acetilacién.

El problema es que esas drogas afectan a
todo el genoma, no se dirigen a un tejido
en particular, ni a un gen especifico. En
consecuencia, pueden modificar la acetila-
cién en todos los genes. “Es un territorio
para explorar”, propone Schor.

Si bien se han estudiado las marcas epigené-
ticas en el segmento regulador de los genes
(denominado “promotor”), poco se sabe so-
bre qué sucede en el interior del gen. Pero
en los dltimos anos se descubrié que ciertos
cambios quimicos dentro del gen ayudan a
un paso postetior de la transcripcién, que
es el procesamiento del ADN. Por ejemplo,
hay marcas que contribuyen al proceso de-
nominado splicing alternativo, que consiste
en el cortado y rearmado de los segmentos
que conforman un gen de modo de que
pueda dar lugar a proteinas diferentes.



“En un trabajo en células neuronales —ex-
plica Schor—, vimos que las marcas epi-
genéticas dentro de un gen determinado
afectaban el splicing alternativo. Es decir,
hacian que, en respuesta a ciertos estimu-
los, se fabrique un tipo de proteina u otro”.

En las plantas

Las plantas ofrecen un buen terreno para el
estudio de la epigenética, porque pueden
adaptarse a los cambios ambientales en una
tinica generacion. En realidad, la adaptacién
al entorno es una estrategia de superviven-
cia, pues no pueden moverse para buscar
alimento o un 4mbito mds amigable.

En las plantas, hay patrones de metilaciéon
en el ADN diferentes a los de animales,
por ejemplo, puede ocurrir en C aisladas,
es decir no necesariamente vecinas a G, y
ademds no siempre asociada con el silen-
ciamiento de los genes

Asimismo, en las plantas es mds ficil inda-
gar si esas marcas son heredables. En efec-
to, en ellas, las células germinales aparecen
tardfamente en el desarrollo, de hecho, las
flores surgen cuando la planta ya es adulta.
“De este modo, los cambios epigenéticos
aparecidos en las células somdticas del in-
dividuo adulto antes de la floracién, po-
drian pasar a las nuevas células germinales
y asi ser transferidos a la descendencia’,
comenta el doctor Iusem. En los animales,
en cambio, esas modificaciones se produ-
cen cuando las células reproductoras (ga-
metas) ya estdn formadas, por lo cual es
mis dificil que puedan heredarse.

Mis all4 de la heredabilidad a nivel celu-
lar y de los organismos, se busca desen-
trafiar los mecanismos de adaptacién ante
situaciones de estrés. Por ejemplo, ante la
falta de agua, en el interior de las células
de una planta se pone en movimiento una
compleja maquinaria en la que participan
numerosas proteinas responsables de con-
ferir resistencia a la desecacién (Ver “La
tolerancia del tomate”).

Hasta ahora se desconoce el sensor bio-
légico primario del estimulo externo que
provoca indirectamente un cambio quimi-
co en el nucleo de la célula. Puede ser que
“alguna enzima cambie su conformacién
y por ende su nivel de actividad, debido,
por ejemplo, al estrés por desecacién”, ex-
plica Tusem, cuyo equipo de investigacion
estudia, desde hace afios, la planta de to-
mate y, actualmente, Arabidopsis.

Nicolas Frankel. Investigador del EGE (FCEyN).

“La regulacién de la expresién por mar-
cas epigenéticas le da mucha plasticidad a
los organismos, pues les permite adaptarse
con rapidez a condiciones desfavorables,
en comparacion con los cambios en la se-
cuencia genética, que requieren de varias
generaciones y estdn sujetos a la seleccién
natural”, reflexiona Rodrigo Gonzélez,
becario doctoral del Conicet en el IFIBy-
NE. Si estos cambios fueran heredables,
algo todavia poco explorado, permitirfan
que no sélo el propio individuo sino tam-
bién su descendiente directo pueda adap-
tarse mejor y mds rdpidamente al entorno.

“Esta posibilidad de adaptacién que brin-
dan los cambios epigenéticos resulta espe-
cialmente interesante en las plantas, que
estdn condenadas a desarrollarse en el lugar
donde cayé la semilla, a diferencia de los
animales, que pueden trasladarse en busca
de condiciones mejores”, sefiala Gonzélez.

Tradicionalmente se pensaba que algunos
comportamientos se transmitfan de padres
a hijos a través de los genes. Actualmente,
se prefiere asignar la responsabilidad a la
epigenética. Sin embargo, todavia no hay
pruebas contundentes de ello.

sLamarck tenia razén? Para Ignacio Schor,
“las marcas epigenéticas, en general, no
son muy estables, por lo que es dificil que
pasen a la descendencia’. Y prosigue: “Al
menos en lo que refiere a los animales, se-
guimos sin que exista la herencia de los
caracteres adquiridos”.

“Hoy la epigenética es uno de los campos

mids calientes”, sentencia el doctor Nicolds
Frankel, recién incorporado al Departa-
mento de Ecologia Genética y Evolucién,
de la FCEyN. “Esa explosién tal vez se
deba al avance técnico que permitié pro-
fundizar en cambios moleculares que an-
tes no podian analizarse”, razona.

Por ejemplo, la técnica de inmunopreci-
pitacién de cromatina permite “ver” las
modificaciones epigenéticas. “Se utiliza
un anticuerpo que reconoce a una histona
con una modificacién y, en combinacién
con la secuenciacién masiva, es posible
identificar ese cambio quimico en todas
las regiones del genoma”, explica Frankel.

De este modo, ciertos avances en ciencia
bésica estarfan anticipados por adelantos
técnicos. Nuevas técnicas inspiran nuevas
preguntas a los investigadores. “Siempre
cref que lo primero era tener una pregunta
biolégica, pero muchas veces uno se frus-
tra al no contar con las herramientas para
responderla. Entonces, uno hace al revés,
con las herramientas de que dispone, se
pregunta qué puede hacer”, relata Frankel.

Tal vez los laboratorios que producen
reactivos para la experimentacidn, y pu-
blicitan en las principales revistas cienti-
ficas, estén, de algtin modo, orientando la
investigacién hacia la epigenética. Pero,
mis alld de ello, el campo es interesante y
prometedor. Por el momento, abre nume-
rosos interrogantes. | 4
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