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BIOLOGIA HUMANA, SALUD Y HABITOS SALUDABLES.

Los grandes dogmas biologicos se han desmoronado

La ciencia sigue sorprendiéndonos...

Un buen ejemplo es el de la epigenética y su relaciéon

Proyecto Genoma Humano

con el desarrollo infantil y el medio amiente
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Flujo Un gen > Inalterabilidad Un 98% de El lamarquismo La seleccion
informativo Una enzima @ de los genes nuestro genoma  ©s radicalmente natural es el
(ADN étARN (Beadle y es “ADN basura”, falso mecanismo
-> proteinas) Tatum) no codificante caracteristico de
la evolucion
1941
Transcriptasa 27.000 Muchos Mecanismos de La epigenética Participan
inversa; genes; mecanismos de | regulacién/control | es una realidad muchos
retrovirus 300.000 alteraciones desconocidos. cientifica procesos
proteinas? Codificar ARNi ,
ARNmMI, etc.
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Organizacion gendémica
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n.@ El gran salto: desde la secuencias

Fundacién de Estudios Midicos

a laregulacion/control
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Elementos de regulacién-control

Ubicacién: zonas intergénicas, intrones
Variabilidad: promotores, enhancer (potenciador

20.9 Mecanismo de actuacion de facores de transcripeion
especificos. Los activadores se unen en general a secuencias de
regulacion que se encuentran m:#as abajo v mediante sus domi-
nios de activacién fomentan el reclutamiento del complejo de
imiciacion via TBP/TAF; de esta manera pueden aumentar de
forma enérgica la frecuencia de transcripeidn del gen regulado.
Los represores tienen el efecto contrario.




Relacion entre genotipo y fenotipo
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Partitura <« Genoma

Grabacién
Reproducida -

Nacimiento
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Epigenética: mi descripcion f/
(¢originalidad?)

sCambios (heredables) en la funcion génica
que se producen por causas externas sin un
cambio en la secuencia del ADN.

*Simil musical: Partitura + orquesta (director,
instrumentos y muasicos) + local. Asi, con una
misma partitura, puedan existir versiones de
la obra muy diferentes.

* Nuestro genoma es lo invariable, como la
partitura que posee la potencialidad de

expresarse de un modo u otro (en version
humana los grandes rasgos fenotipicos:
rubio, moreno, alto, bajo, etc.)

» Laforma concreta de interpretar esa partitura
(en version biologica, el control y regulacion
de nuestros genes) es lo que hace aparecer
un individuo concreto, con sus singularidad
bioldgica.

* La variedad epigenética es importante
porque se relaciona con el desarrollo,
susceptibilidad a sufrir ciertas patologias
como canceres, enfermedades pridnicas, etc.




Epigenética. Concepto. Robin Holliday: 9)

cientifico, escritor y escultor

Gran genético. “La estructura Holliday”

1975. Demostracion de que la metilacion del ADN causaba
silenciamentos genéticos en mamiferos

2002. Definicion de Epigenética “los cambios en la
funcion de los genes que son heredables por mitosis
y/o por meiosis, que no entraian una modificacion en
la secuencia del ADN y que pueden ser reversibles”

Aging:
The Paradox of Life

Wiy for dge
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Un precursor polémico: Lamarck )

» Lamarck: Ruptura con el concepto creacionistay fijista.. La
transformacion reside en los propios organismos, al margen de
intervenciones divinas directas y constantes para la creacion de las
especies.

e La funcion hace al 6rgano y los caracteres adquiridos se heredan

Jean-Baptiste Pierre Antoine de Monet, Las jirafas de Lamarck |
Chevalier de Lamarck (1744-1829)
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n Un precursor fraudulento: Lysenko

Fundacién de Estudios Midicos
iina de Sogura

de Molin

Los peligros de los dogmas ideolégicos:

Trofim D. Lysenko (1898-1976) un lamarckista fanatico

Ideologia marxista:

* la humanidad es moldeable mas alla
de lo que la naturaleza impone

* la herencia genética no puede ser un
factor limitante. La genética era una
supersticién burguesa

» para el nuevo hombre soviético no
habia determinismos: lo realmente
Importante era el entorno.

el material genético es titubeante en
estadios tempranos del desarrollo de
cualquier especie, que podria
transformarse en otra distinta si se
desarrollaba en condiciones
ambientales adecuadas, es decir, si se
la reeducaba convenientemente.

* los nuevos caracteres adquiridos se
transmitirian a su descendencia.

. 7 . -l// (‘\/()'rmn

La aplicacion del lamarkismo por Trofim
D. Lysenko, durante méas de 30 afios,
causo la destruccion ciencia bioldgica
soviética, un dafio irreparable a la
agricultura soviética y tremendas
hambrunas

La anécdota, tras una conferencia:

- C: ¢ Terminan heredandose todos los
caracteres adquiridos?

-L: jjiSim

- C: Lainmensa mayoria de las mujeres
rusas han sido madres. ¢Por qué, tras

tantas generaciones, siguen naciendo las

mujeres con himen?




e Epigenética: Kammerer, ¢el descubridor? [ %)

Fundacién de Estudios Médicos —
o Molina o Sequra

La interpretacion

? » Kammerer interpret6 todo ello como rasgos [rp—
. Stica? adaptativos adquiridos
cepigenética: | N A %ﬁ o ma
* Los rasgos posteriormente eran transmisibles.
*No obtuvo gran aceptacion porque los cientificos A
lo interpreron como un ataque directo a las teorias :
de Darwin y Mendel. B ? i
Germ line -£5 Fy ¥
Los hechos Los acontecimientos
| Guerra Mundial: bombardeo del centro de remSE—
ePaul Kammerer (1880-1926), bidlogo lamarckista Kammerer C Fn
austriaco. . . it
*Solo se salvo un sapo, en un bote de formol. & Frel
*Ocho afios de trabajo investigando sobre el sapo *En 1926, Gladwyn Kingsley Noble,acusé de fraude a —
partero. Suele vivir en el agua y se traslada a un Kammerer: al sapo le habian inyectado tinta negra '
lugar seco para procrear. para simular el aspecto de las almohadillas.
» Kammerer les obligé a vivir en un terrario inhabil S SEMEIES CEEPIES [CEMIRErEl 62 SUIE LD,

para la procreacién.

eLos animales obligados a reproducirse en el agua. LaS d u d as

t [t 9 ivi . 0.2 . . 2.
Aunque la mayoria moran, un 5% sobrevivian. « Posteriormente se descubrié la existencia de un espécimen
* Interesante: los sapos supervivientes, devueltos a natural de_ sapo con almo_had'”as nupciales: los sapos
sus condiciones naturales segufan procreando en parteros tienen potencialidad para desarrollarlas.
el agua.

* Larecogida de la muestra por Noble fue bastante tiempo

VTS, (725 VEMES GENCIREients, [0S stpos después de que Kammerer ya no trabajara alli.

parteros desarrollaban unas almohadillas oscuras
nupciales en las patas.

*En 1971 el escritor Arthur Koestler uso el tema para escribir
un libro.
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Alexander O. Vargas
Paleontdlogo
Universidad de Chile

JOURNAL OF EXPERIMENTAL Z0OLOGY (MOL DEV EVOL) 3128 (2009)

Did Paul Kammerer Discover Epigenetic
Inheritance? A Modern Look at the Controversial
Midwife Toad Experiments

ALEXANDER D. VARGAS®

Leharetory of Ontagery and Fhylogery, Deperoment of Biology, Feeudy of
Science, University of Chile, Las Pabmeras, Nuwvioo, Casilla, Santiaga, Chile

ABSTRACT  The controversp surrounding the allaged Lamarckian frand of Faul Eammerer's
midwife toad experiments has intrigued generations of biologishs A re-examination of his
daseriptions of hybrid erceses of treated and nontreated toads Teveds parent-of-origin effects like
these in epigenetic inheri Modifisation of the o matrix of the egg 2
daseribed by Kammerer provides 2 plansible cause for altered gene methylation patterns. Traits such
as altered egg and adult body size in Kammerer's “freated” toads are inherited epigenetically in
other tetrapods. A preliminary model involving the environmental silencing of 2 maternally
inherited allele can be attempted to explain the midwife toad experiments. Given available moleeular
tools and our eurrent nnderstanding of epigeneties, new experimentation with the midwife toad is

stromgly encoursged. J. B, Zool. (Mal. Dev, Bvcl) 3308, 2609,

@ 2004 Viley-Liss e

How to cite this article: Vargas AQ. 2009, Did Paul Kammerer discover epigenetic

inheritance? a modern look at the

midwife toad

(Mol. Dev. Evol.} 312B:{page rangel.

J.Exp. Zoal.

Paul Kammerer, a renowned Lamarckian ex-
perimentalist i the early 20th centiry, com-
mitted cuieide in 1926, chortly after an article
publiched in Merure (Moble, '26) presented evi
dence. mupgesting he could have committed frand
inhis experiments of nheritance of acquired traite
in the midwife toad, Alytes obsiiricicms. These
demanding experbment: spanned ceveral years
and have never been properly re-atternpted. The
saze remaing unsolved: several different authors
have considered that Kammerer's experiments
were probably authentic (Koestler, *71; Gould,
*72; Gliboff, 2005, 200), but the shadow of doubt
hae made any ctation of his work objectionable
(Zirkle, °54). His entire sdentific legacy nowadays
ie thus nonexistent, and Kammerer {s move often
cited as a historic exarple of Lamarckian seien-
tific fraud (for a recent rexiew on Kammerer, see
Gilbert and Tpel, 2008 Here 1 point ou
some aspects of the description of Kammerer’s
midwife toead experiments o his book “The
Inherivonce of Acgudred rrodrs” (Kaumerer, '24)
that shows remarkable resemblances to currently
known eplpenetic meshanioms, which are wery

£ 2008 WILEYLISS, INC,

unlikely to have been a fabrication of Karmerer's
Imagination.
The experiment

The midwife toad iz a cpecies with highly
terrestrial habits for an amphibian, copulating and
fertilidng ite epge on land Tnlike dosely related
toade of more aquatic ifestyles, s ar Déwaglossis
and Bowbine (San Mawoe e al, 200d), sbinge of
fertilized eggs are not depocited in water, but rather
the male o the midwife toad wraps them around hic
legs, and carries them on land stuck te the legs
during their embrymis develoyment (g 141, Thus,
early erbryos ave firg exposed to alr: they are anly
delivered into the water laber, tpon emerging fram

Crant spansar: Gavernment of Chile FONTECYT; Grant mumber:
n@azsa

" Laaratry of Omtogeny
and Phylogeny, Department of Biokay, Farulty of Science, Univerzity
of Chile, Lax Palmers {25, Muhiaa, Casilla 653, Santiagm, Chilk.
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Epigenética: El nacimiento oficial.

Waddington, 1942

Conrad Hal Waddington (1905-1975):

* “larama de la biologia que estudia las
Interacciones causales entre los genes y sus
productos que dan lugar al fenotipo”

» La metéfora del paisaje epigenético.

Waddington CH, 1975

Genes

ADULT DISEASE RISK
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Los hechos

Zona occidental de Holanda

Cerca del final de la Segunda Guerra Mundial

Hambre y sufrimientos

Las raciones oficiales eran casi exclusivamente
pan y patatas

A finales de noviembre de 1944 su contenido
energético fue de 900 kcal diarias

En abril de 1945 habia bajado a 700 kcal diarias

Murieron mas de 30.000 personas

La hambruna finaliz6 en el momento de la
liberaciéon

La sorpresa

Las generaciones posteriores han quedado
afectadas (peso al nacer, asma, etc) lo que
implica que el efecto del hambre en las madres
holandesas se habia perpetuado hasta afectar a
Sus nietos.

/A/‘ -//v ) (.\//')‘I//II'

Epigenética: Popularizacion de la
idea. Las madres holandesas

%




e Las madres holandesas | Z

Fundacién de Estudios Midicos
de Molina de Segura

Regiones de metilacidn diferencial del factor de crecimiento semejante a insulina

Difference in IGF2 DMR methylation between individuals prenatally exposed
to famine and their same-sex sibling.
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PNAS, vol. 105 (44), 17046-17049, 2008

— : Human Molecular Genetics,
I igano Journal of Nutrition, online Vol 18, 21 4046-4053, 2009
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& Unlcamposanto suseo

Fundacién de Estudios Midicos
iina de Sogura

de Molin

Suecia Cementerio

Prof. Olov Larsen Bygren
Prof. Marcus Pembrey

Overkalix

Sowy Gromthy Peaiod

* Prof. Bygren: investigador Universidad Umea. Suecia
* Prof. Pembrey: Prof. Genética Clinica, Institute of Child Health, : | | . i
Londres
» Carta de Pembrey a Bygren, afio 2000 2 R R i o u - -
« 100 afios de registros parroquiales, producciéon y consumo alimentos L P
(en los abuelos, fundamentalmente desde el nacimiento a los 20 afios),
etc
» 20 afios de investigaciones previas y colaborativas

» Los efectos ambientales se transmiten generacionalmente

* Hambrunas en momentos criticos de la vida de los abuelos afectan
la esperanza de vida de los nietos

* Relacion también con el tipo de patologia de los nietos (diabetes)

» Existencia de “periodos sensibles de desarrollo”. Las abuelas,
durante su desarrollo fetal, los abuelos, inmediatamente antes de la
pubertad

* Ello correspondia a la respectiva formacion de 6vulos y espermatozoides

T Ligans de los abuelos
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El material genético

Estructura cromatina:
histonas y ADN
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Fundacién de Estudios Midicos
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EPIGENETICA 1. Alteracion en el ADN

Cambios en la expresion genética, heredables 2. Alteracion histonas

mitdtica o meidticamente, que no implican 3. Alteraccion en la asociacion ADN-histonas

cambios en la secuencia de ADN. 4. Alteracion en el control/regulacién de la
expresion de lainformacién genética

The two main comp 1 L . .
S it ks Los mas investigados:

DNA methylation 1. METILACION DEL ADN
WA bepes repmes o e Proceso que ocurre mayoritariamente en regiones
genomicas repetitivas (no codificables en proteinas)
que poseen restos CpG. La metilacién del ADN
(citosina) reprime la transcripcién directamente
(inhibiendo el enlace a factores de transcripcion) e
indirectamente al favorecer la accién de proteinas
enlazantes a metil-CpG que son inhibidoras de la
transcripcion o represoras-modeladoras de las

actividades de la cromatina.

Hizstone madification

A combination of diferent
molecules can atfach to the tals’
of proteins called histones. These
sty tha acimdity of the DA
wrappssd around tham

2. MODIFICACION DE HISTONAS

Destacan las de los extremos de las histonas H3 y
H4 que pueden ser modificadas covalentemente en
varios de sus residuos aminoacidicos, por
metilacién, acetilacion, fosforilacion,
ubiquitinizacién, etc. pudiendo modificar diferentes
procesos bioldgicos como la expresion genética, la
@ reparacion de ADN o la condensacion cromosémica.

Chrsmsaame




1.1 METILACION DEL ADN

Las islas CpG son regiones del ADN entre 0.5y 5 Kb. Un Kb: mil pares de
bases (pb). Un pb equivale a 3.4 A. Presentan una proporcién de
dinucleétidos CG del 55% y suponen alrededor del 1% del genoma
humano.

En situacion “normal” estas “islas”
no se encuentran metiladas. Su
metilacion provoca que determinados
genes se puedan inhibir (o expresar).

a
a
|}
|}
||
|}
n
]
]
n
ol
L]
L

.
*
L g
*
.
*
.
*
.
*

FF,
/F e MAS... 1. Existen diversas ADN metiltransferasas
T 2. Aparte de islas CG, otras posibilidades como
CHGy CHH en que H puedeser A, To C
G
!
Esas zonas no intervienen
directamente en procesos

relacionados con la expresion de la
informacidn genética.




1.2 Modificaciones epigenéticas 3

de histonas

K,,( )M @( )@
et S iii Las enzimas pueden ser modificadas por
o ey multitud de factores ambientales!!!

Acetylation Fhosphongaton

ey [t
( ) 5( )@ Escribir Borrar

enzimas ya
Multiplicidad y reversibilidad identificadas!!!

Acetilasas Deacilasas
Metilasas Demetilasas
@ Fosforilasas Fosfatasas
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1.4 Otros mecanismos epigenéticos. 3
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MICRO ARNSs

*Son pequeiios ARNs enddégenos de unos ~22 nucleodtidos de
longitud que actian como reostatos celulares en el ajuste

fino de la expresidon genética durante el desarrollo y
diferenciacién.

eInterfieren con los ARNm de secuencias parciales
complementarias reprimiendo su traduccion hasta la
correspondiente proteina.

*Mediante su interaccion con secuencias homoélogas
controlan la estabilidad y traduccion de los ARNm. Pueden
ser de diferentes tipos: ARNi (interferencia), ARNt
(temporales), ARN nc (no codificantes), etc.

MACRO ARNSs

* En los ultimos afios numerosos datos sugieren que,
ademas de los micro ARNSs, zonas grandes de ARNs
no codificantes, pueden tener un papel importante,
epigenético, en el control de la expresion genética.

* En algunos casos se han aclarado posibles
mecanismos en los que se ejerce la accion sobre
promotores, con la participacion de ciertas metilasas.

A chRNA
D st
1=} “
\ vy /
TOTTITITITT St FMA
1N | [: Tt}
mFMNA of BTN

Micro ARNSs

A [ FRA) \WV

ncomistE DG

Tranalstonal neprosion

\ EPNA Rnchon
Prastect paring
L - | e %

THNA desincioe



e 1.4 La epigenética como
factor unificador
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Metilacién

Adaptado de:
Fabricio F. Costa
Non-coding RNAs, epigenetics and complexity

Gene, 410 (1), 9-17, 2008

Phenotype

Complexity?

codificante Evolution?

Transposable
elements
B Al LINE-T

microRNAs ond ol

Cddigo de
DNA methylation

Modificaciones

> histonas
Metilacién/desmet. Small RMAs
Acetilacién/deacet. 8.0 quide RNAs
s Epigenetics

Histone

Large RNAs code

&g XIST, Hig
anid olhers

“Heritable” RNAs?
&g ncRMNAS assnoEbad o
paramutabon events

\

Environment

Genotype
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2. Actuaciones epigenéticas. [ @

cuando?

2. 1. Durante el desarrollo: 1.Antes de la primera division

celular zigotica

Gametos Zigoto Moérula Blastocisto Embrion 2. EI ADN de procedencia maternal
se desmetila tras varias divisones

celulares.

WG 2-Dedsge/;gijcfén 3.En la masa interna celular (MIC)
materno que se diferenciaran
D ————p ———l re—— posteriormente
Fertilizacion O Dclglljllgp Cavitacion Diferenciacion 4. Los patrones de metilacion se

O 5 conservaran cuando las células
I 3.Metilacién d diferenciadas realicen mitosis.
1.Des,met|IaC|on de noioldaeclloAnDNe 4. Mantenimiento
prondcleo paterno en MIC Metilacién de
ADN

2. 2. En células en diferenciacion

2. 3. En células diferenciadas,
incluyendo neuronas

2. 4. En células madre pluripotentes

En el recorrido genotipo (ADN) = fenotipo la epigenética juega un papel esencial. @
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3. 1.

3. 2.

En promotores:

promotores con baja, intermedia o altas CpG

De: Epigenetic mechanisms that underpin metabolic and
cardiovascular diseases

Peter D. Gluckman, Mark A. Hanson, Tatjana Buklijas,
Felicia M. Low & Alan S. Beedle

Nature Reviews Endocrinology 5, 401-408 (July 2009)

En regiones reguladoras distales

a Transcription lacions deect Chromalin remodeling changes tha
chromatin remodeing activity accessiility of ¢is -reguiatony regions

mmu&m_a.muuﬁ;m.a_

. Chromaltin- rerncu:!ellng Complaxes n Inaccassible chromaltin

.G DMA-binding transcription tectors @ Cis -reguiaiony regions

3. Regulacion epigenética del 3
genoma: ;donde?

OMA methyltiransierase

F i |
@ [ Pal .I Active gone
B
- Q4 T M 8 e

= Tranvscription

F methyiates CeG

' Ac Acelyl group

@ Me Mathyl group

P J_EHEI'. qﬁnuz 'EW;'

Compdex recruibrment

bl

Inactive pene

P I .EEEHI. Iﬁﬂﬁi ﬁwﬁ‘.

De: An epigenetic view of helper T cell
K Mark Ansel, Dong U Lee & Anjana Rao
Nature Immunology 4, 616 - 623 (2003)

Unmathylated CoG
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3. 3. En Impronta (“imprinting”)
¢ impresion”, “sellado gendmico”?

Mayoria de los genes: los alelos maternos y paternos
se expresan bialélicamente o se silencian
bialélicamente

pb
m ol

[ ]
IMPRONTA GENOMICA Se expresa Se expresa
Ciertos genes son expresados solamente por un alelo, la copia la copia
mientras el otro es metilado (inactivado). Se considera materna paterna
un proceso epigenético y existen ejemplos en
insectos, mamiferos y flores. 2 " <
%:

L) :
*Genes “imprintados”: Del 0,1-1% de todos los genes
*Papel clave en desarrollo embrionario, funcion :
placentaria, cogniciéon y comportamiento maternal oo oo -
*Los alelos maternos y paternos poseen
modificaciones epigenéticas diferentes INACTIVACION DEL CROMOSOMA X

7 -,/’/.7/'\/(’;(///('
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Los defectos de “impronta” estan estrechamente relacionados con la carcinogénesis y
diversas enfermedades genéticas humanas como los sindrome de Angelman, de Prader
- Willi y de Beckwith-Wiedemann.

En el el sindrome de Angelman (incidencia 1/10.000- 1/30.000) los problemas son de
“imprinting” materno.

Se pierde la expresiéon del gen materno UB3A, en laregion chr15gql11-13, y solo es
“imprintado” en cerebro.

Resultado: ataxia, sindrome de “la marioneta feliz” o de los “nifios titeres”, epilepsia,
temblores, y retardo mental severo.

UPD 15 Resulting in Prader-Willi Syndrome
Angelman
) Paterna Hn:lmu
Peterna Paterno Pdm At erng
Region 15q Region 15q
“imprintada” “imprintada”
| maternalmente maternalmente 1] Deleciin lﬂqll 413 ,.
(sin expresién genética) (sin expresién genética) — ”mm"’
Lo Paterms Materns
Prader‘WI”l i wm Martarkds UBELA il%
s "XE Dot 2 iman nhs 1%
Two chromosome 15's were contributed by this person's mother.
Mo paternal chromosome 15 is present. Ror o gari gaci én cromesdmice

La contribucion para esaregion de sus dos cromosomas 15 %

es (inicamente materna, estando ausente la contribucién

paterna






4.1 Epigenética y periodo ({4

previo al embarazo

4.1.1 Ejemplos ya comentados (Holanda, Suecia)

4.1.2 Las enfermedades adquiridas por los progenitores en el periodo pre-concepcion
pueden convertirse en hereditarias

SCIENTIFIC Transposones
AMERICAN retrotran)s/posones

Monday, August 9, 2010

JR Minkel
P > . Son elementos maviles que se
ro g " Tl L L1 i i ¥ et
l_ltm Acquired Diseases Become Hereditary Illnesses bR (R ) ST O GTB A
\:: lll‘ldt:.ﬂll:lllinl of epigenetics, or the molecular processes that control genes, show how it underlies hereditary forms of abesity genoma, donde se sitdan mas
A FameE 0 menos aleatoriamente. Si se

insertan en regiones

Omne of the primary goals of genetics over the past decade has been to understand human health and diseaze in terms of differences in DNA from .\
codificantes pueden causar

person to person. But even a relatively straightforward trait such as height has rezisted attempis to reduce it to a particular combination of - 8
genes. In light of this shorteoming, some investigators see room for an increased focus on an alternative explanation for heritable traiis: mutaciones e incrementar la
epigenetics, the molecular processes that control 2 gene's potential to act. Evidence now snggests that epigenetics can lead to inherited forms of variabilidad gen ética, siendo
obesity and cancer. auténticos motores de la

evolucion y del polimorfismo

Alteracion
[ Epigenética | silenciamiento Predisposicion
\ retrotransposones Canceres
Obesidad
Alteracion \ Modificacion etc.
metilaciones expresion v
de genes Heredabilidad
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4.2 Epigenética e inicio embarazo

4.2.1 Técnicas de reproduccion asistida

* Desde enero 2010- septiembre del 2010 mas de 300 investigaciones publicadas
en revistas internacionales sobre aspectos epigenéticos en Ginecologiay
Medicina Reproductiva. La mayoria de ellos relacionados con los cambios
epigenéticos y sus consecuencias con el uso de diversas técnicas de
reproduccion asistida.

'|-l:"{[|!'l:|-11-h |:1.‘|
Periconceptional
Medicine

*En el cultivo in vitro de embriones animales (humanos) se dan modificaciones
epigenéticas.

Consecuencias (discutidas): en nifios nacidos por FIV algunas patologias
epigenéticas son 3-6 veces mas frecuentes

. 7 < -/'/ ) (-\/(')‘ﬂ//lr



@ BIOLOGIA HUMANA, SALUD Y HABITOS SALUDABLES. 4

.g 4.2 Epigenética y gestacion

de Molin

4.2.2 Embarazo y nutricion _ :
El experimento con los ratones agouti

“idénticos” genéticamente

. . . Amarillo
*Numerosos estudios epidemioldgicos y Obeso
experimentales
Cancer
*Malnutricion madre->» Malnutricion feto - Diabetes
alteraciones epigenéticas (metilaciones), vida
retardo de crecimiento intrauterino. corta
« A més largo plazo, menor progreso PNAS. 104 (32), 13056-13061, 2007
intelectual, de adultos diversas Maternal nutrient supplementation counteracts
enfermedades, incluso crénicas bisphenol A-induced DNA hypomethylation

in early development

s . Dolincy™™", Dabe Mg, and Randy | Jutle™'F

Eitad oy A Wt Rebirs, Unsverty of Mg, Coumb 4 sprowd ks
Thie rgpest it o Vol coricinn of afult s pouts that sy

al ampomires imohe apigeneik modlcaliom,  the m
vl DA Moty ios, that inflssscs. sduk disess uscsp- 3 &

*Agouti y marrones, misma secuencia genética. En los
marrones oscuros el gen agoti no se expresa debido ala
metilacion del ADN de un transposén

Manel Esteller:

*Dos grupos y dos dietas: a) normal; b) + ac. folico + vit B12 +

“Uno (_je Io's: principales hall_azgos de nuestra betaina + colina

investigacion es que los epigenomas pueden _ _ _

cambiar en funcién de lo comemos. fumemos o * Los agouti machos x agoti hembras y dieta suplementada:
bebamos. Esta es la diferencia clave entre la descendencia delgados, color marrén oscuro y con menores
epigenéticay la genética. riesgos de cancer y diabetes: jjDiferente fenotipo!!

* En otra investigacion: la colina aumenta la memoria en la
progenie

7 -,/’/.7('\/('77///('
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4.2.3 Embarazo, tabaco y epigenética

Hechos

Mas de un 20% de fumadoras siguen fumando durante el embarazo
En USA son fumadoras un 12% de todas las embarazadas

Dejar de fumar evitaria un 6% de las muertes de prematuros y un 30%
de las debidas a SMSL

Algunos fetos son muy sensibles, mientras otros no lo son.

Unas 300 investigaciones publicadas entre enero 2010-septiembre
2010 en revistas JCI sobre este tema.

La exposicion al tabaco durante los embarazos
de lamadre y de la abuelaincrementa el riesgo
de cancer en los descendientes.

Journal of Paediatrics and
Child Health

Yolume 46, Issue 6, pages
291295 June 2010

investigadores de los hospitales La Fe
de Valencia, Virgen de la Arrixaca
(Murcia) y Hospital de Madrid

del metabolismo de los componentes del humo.

y menor excreccion del aducto (genético)

Efecto epigenético: aumento epigenético de la expresion del gen placentario CYPA1

Efecto genético: delecion con inactivacién del gen GSTSTL1 relacionado con eliminacién de metabolitos peligrosos derivados

La suma de los dos efectos: Mas formacion de un peligroso aducto del ADN-hidrocarburo aromatico policiclico (epigenético)

El que se produzca o no el efecto genético es responsable primario de que los nifios sufran o no afectaciones durante el
embarazo (desarrollo, peso) y posteriormente (asma, susceptibilidad a enfermedades)

7 i/?/.r/‘\/(vy*(///(v
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4.2.4 Embarazo, alcohol y epigenética

Hechos: Publicaciones:

°Los efectos perjudiciales de la ingesta de
alcohol durante el embarazo son bien
conocidos: desarrollo fetal, hiperactividad,
irregularidaes faciales, déficit cognitivo y de

atencion, desajustes de memoria, 18001
descoordinacion motora, mal funcionamiento 16001 \
psicosocial, etc. (sindrome alchdlico fetal) 14001 \
1200
eLa investigacion de los posibles mecanismos 10001 x
epigenéticos implicados se ha incrementado 8001
mucho recientemente 600-
*Se han establecido diversos mecanismos 400+
epigenéticos y se han comenzado a conocer su 200
base molecular 0-
1990 1995 2000 2005 2008
BIOLOGY OF REFRODUCTION 81, 607 617 {2008)
Published orlme befoe prid 20 WMy 2009,
DOL 101095 Hel epred 108 074630
@ PLoS Gemetios | e plasgemeticang 1 Sy 2000 | Vakime 6 | w1 | 21000811 Mil’li revi ew
Maternal Ethancl Consumption Alters the Epigenotype . ) . L
and the Phenotype of Offspring in a Mouse Model Fetal Alcohol Spectrum Disorders: The Epigenetic Perspective
Nina Kaminan-Ahola’, Arttu Ahaola’, Murat Maga®, Kylie-Ann Mallitt’, Paul Fahey', Timothy C. Cox®, Philip €. Ha)f(‘r.lc‘kJ
?;To: :"C::‘il:"r: m;i‘z:::fr:::m IFELiLNG of MEE Al RESICr, HaS0n, AUEINIY, 2060E TNt of B0kged nd SIRRAMEanial S, Divisicn of Human Censtics, niversity of the Witwatesand and National Health u’.abo:afo!y Zenice,
e e Lo i AN e, st mamogion urvwa s o Johannesburg, South Afica
ABSTRACT First delincated in 1973 [3, 4], FAS cncompasses three
Abstract K . o . twad domaing: prenatl mdlor postnatal growth remrdation;
Recent studies hawe shown that expasuie to some nutritional supplements and chemicaks in utara can affect the epigenome Ethanol is a classic teratogen capable of inducing 2 wide range  siginctive fadal featums (shont palpebral fissums; amooth
of the developing mouse embryo, resulting in adult disase. Our hypathess & that epigenstis & aka invalved in the of dewelopmentsl abnomalities. Studies in animal models oyl thin, vermillion border of the upper lip), md brain
; e B suggest that diffrences in fiming and doiage underlie thE  caage Fewl alochol spostrum disorder has dso been
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4.2.5 Estrés y maltrato materno

El maltrato de la madre durante el embarazo, a
corto plazo afecta a un retardo de crecimiento
intrauterino.

A largo plazo los nifios presentan anomalias por
fallo en la regulacion del eje hipotalamo —
hipofisis - adrenal.

La base molecular epigenética parece consistir
en la metilacion del gen NR3C1 (receptor de
gluco-corticoides), proceso que depende del
estado animico de la madre.

4.2 Epigenética y embarazo 4

BRAIN
o ) RESEARCH
. REVIEWS

Eevicw
Epigenetic programming of the stress response in male and
female rats by prenatal restraint stress

Muriel Darnatding®, Stefania Maaari™®"

la causa de las modificaciones epigenéticas.

El estrés temprano o en el embarazo lleva a consecuencias de largo
plazo de comportamiento y neurobioldgicas de la descendencia:
ansiedad, depresion, exceso de farmacos, desajustes de memoria.

Los niveles altos asociados de corticosterona maternos pueden ser

7 -,/’/.7/'\/(7(///('
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Cuidados maternos y desarrollo

Bajo _
Cuidado maternal

(estimulo tactil)

TSA, tricostatina A

Alto

4.3 Epigenética y periodo postnatal 4

M W wa Bl i L BB 1) (PR A o

Costenin lintr swnilnbls st SzisncelDuract

Neuroscience and Biobehavioral Reviews

ipuraal hamepsgs: mww alseviar camilassininasbiorey

Rewiew

Estimulo factores
transcripcion

Epigenetic mechanisms mediating the long-term effects of maternal care on
development

| ADN “SILENCIOSO” |

Metionina

Michael Meaney, profesor de la
Universidad McGill

. 7 . -/7 CZ{'?V(I//('

| ADN“ACTIVO" |

Frances A, Champagne **, Janses P Curley®”

“ e bl ] P S . [ Livere sy, 0 st 710 Aol Avreas, Mrer 3, N7 30030, Lieied B
S TS 4 N Byt Lty f SR O

ARTICLE AMPD ABSTHALT

[r— The koag b comequmon of sarfy ] Er et p e buwr bee ez ceed
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1 g i eutinabist erpoted oo i dsond heriy (v focacin fecune of the i, o of the
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e that S long term efieny oy be adied by spipoc modination o T pUmOte
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B oprruin. and then geamste phetotiox: difermaten of ofipring ssd, tragh o, oo
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0 2008 Dwrwasr Od AL gt reenesd

Re Lt

T Famrseman sararsen s usn mess pmchsss rser] ieBran o oS Analosr v

Uno de los 3 neurocientificos

mas citadosdel mundo

Desde 1988, el grupo de este gran investigador han
publicado un gran numero de experimentos
aclarando los mecanismos epigenéticos por los que
la conducta materna, en ratas, afecta a la respuesta
al estrés de sus crias
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4.3 Epigenética y periodo postnatal 4

Cuidados maternos y desarrollo. Un esquema simplificado

Cuidado maternQ =

7 i/?/.r/‘\/(v;(///(v

Mecanismos
epigenéticos de
metilacion de ADN

Receptor de

glucocorticoides

en hipotalamo y
I6bulo frontal

Esquema general

CRF

Factor liberador
corticotropina en
hipotama

Sistema HHA

Mayor feedback
negativo

Menor
—p [espuesta al
estrés
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Epigenetic differences arise during the lifetime ™ 00 45001
of monozygotic twins am

Mario F. Frag=®, Esteban Ballestar®, Maria F. Faz®, Santiago Ropero®, Fernando Setien®, Maria L. Ballestart,
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The fact that there was an association
between the extent of environmental

differences between twins (lifestyles, There is widespread
time spent mg-::l!j-::. ete.} and the de.. "apigenetic drift”
gree of epigenetic shifts cannot defini- . . .
tively answer that question. Moreover, associated with aging.

Los politicos gemelos polacos
Lech y Jaroslaw Kaczynskil
- .

Definitive Analyses Require Special
Methodologies to Account for Shifts in
Cellular Population Heterogeneity
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Inicio en el 2008

Human epigenome project . ,
NIH; 190 millones de délares

“El Proyecto epigenoma humano tiene como
objetivo identificar, catalogar e interpretar los
patrones de metilacion genémicos del ADN de
todos los genes humanos en todos los tejidos
principales”. La epigenética puede ayudar a explicar por
gué nuestra secuencia gendémica es mas
bien el comienzo del entendimiento de los

genes que el final.

Datos obtenidos en diferentes
centros: coincidentes
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La Epigenética se semeja a un sistema de
"interruptores” genéticos que encienden y apagan
los genes. El ambiente (nutricion, estrés, etc.) que la
gente  experimenta puede controlar estos
interruptores y causar efectos hereditarios en los
seres humanos.

Nutricidon

Experiencias adversas

Estre; Sucesos Consecuencias
Ambiente — . o — .
Contaminantes epigenomicos fenotipicas
Venenos

Otros

Conrad H. Waddington,
Strategy of the Genes
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Un ambiente favorable mejora
la funcion y el estado redox de
las células inmunitarias.
(en ratones).
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Todos somos los guardianes
de nuestro genoma".
Marcus Pembrev

La vida de nuestros abuelos y de nuestros
padres, el aire que respiraban, los
alimentos que comieron, el medio en que
se desenvolvieron, nos pueden afectar
directamente, décadas mas tarde, a pesar
de nunca haber experimentando estas
cosas nosotros Por ello, lo que nosotros
hagamos en nuestra vida, a su vez, podria
afectar a nuestros hijos y nietos futuros.
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enfermedades neurodegenerativas
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Las células malignas presentan hipometilacion
global (20-60%) e hipermetilacién local (islas
CpG) y ambos sucesos son graduales

Epigenetic Targets in Cancer
Detection and Risk Assessment
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En el mercado ya existen 5 farmacos epigenéticos
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ASIMILAR Y APLICAR LOS NUEVOS
CONOCIMIENTOS CIENTIFICOS

“Un nuevo mundo se esta abriendo, uno que es
mucho mas complejo que el mundo genémico”

“..Y los tres Magos de Oriente trajeron
tres presentes: Gingseng, ginkgo
bilobay resveratrol”
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Remodelado
cromatina

ADN
Metilacién

MAS INVESTIGACIONI!!!

Las preguntas finales:

» . Conocemos TODOS los mecanismos de
modificaciones epigenéticas?

* . En cuantos procesos fisiopatoldgicos
intervienen?

., En qué niveles, desde el molecular al de
organismo?

» ¢Con qué importancia relativa?

» ., Cuales serian las mejores
recomendaciones epigenéticas para la

madre durante la etapa prenatal, durante el
embarazo?

* .Y, paratodos, en la postnatal y
educativa?

* ., Cual seria la mejor forma de preservar
nuestro genoma para transmitirlo a
nuestros descendientes?

* ;Qué relaciones exactas existen entre
Epigenéticay enfermedades?

» ,Podemos desarrollar terapias
epigenéticas eficaces?

e etc., etc., etc.......
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