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La epigenética. Hacia un genoma saludable

La epigenética se ocupa del estudio de los cambios
hereditarios en el genoma que no suponen un cam-
bio en su secuencia. La epigenética nos explica, por
ejemplo, porqué a partir de una sola célula se puede
desarrollar un individuo con todos sus diferentes ti-
pos celulares y tejidos a pesar de que todas sus célu-
las presenten el mismo genoma. Al conjunto de mo-
dificaciones epigenéticas se le conoce con el nombre
de epigenoma. Estos cambios hereditarios se deben
bien a pequefias modificaciones en la estructura del
ADN, que no suponen un cambio de su
secuencia, o bien a la presencia de mo-
léculas que influyen sobre el genoma y
que pasan de una célula a su descenden-
cia tras la divisién celular. Un ejemplo
de este segundo mecanismo lo vemos
en la gran cantidad de ARN vy protei-
nas que la madre aporta al zigoto en la
fecundacion, lo cual produce fenotipos
provenientes de la madre.

El desarrollo embrionario es uno de los procesos
en los que los fenémenos epigenéticos presentan
una mayor trascendencia. Durante la gametogéne-
sis, se “borran” los cambios epigenéticos y son “es-
critos” de nuevo en funcién del sexo del individuo,
creando dos “firmas’, una masculina y otra femeni-
na. Estas “firmas” desaparecen tras la fecundacion,
excepto para un pequefio nimero de genes, que son
fundamentales para el desarrollo embrionario y que
se expresaran solo en una de las copias del genoma,
la materna o la paterna. Una de las dificultades de la
clonacion por transferencia nuclear estriba en que el

nucleo de la célula dadora dificilmente puede adqui-
rir el estado epigenético adecuado que pueda gene-
rar un nuevo individuo. Ademas, pequenos cambios
en estas “firmas” en el epigenoma pueden ser los res-
ponsables de errores congénitos como ocurre en el
sindrome de Prader-Willi, una enfermedad rara con
un amplio rango de manifestaciones clinicas.

Los fenémenos epigenéticos también son los res-
ponsables de que tanto el hombre como la mujer
presenten la misma expresion en los genes del cro-
mosoma X a pesar de que en la mujer
hay dos copias del cromosoma. A este
fendmeno se le denomina inactivacién
del cromosoma X.

Desde un punto de vista clinico, el prin-
cipal interés de este campo se ha centra-
do en el descubrimiento de los mecanis-
mos epigenéticos que estan alterados en
tumores, lo cual ha permitido avanzar
hacia su aplicacion clinica mediante el desarrollo de
farmacos basados en la epigenética y de métodos
diagndsticos y prondsticos. Algunos ejemplos del
avance de la investigacion en este campo incluyen la
posibilidad de usar estas modificaciones epigenéti-
cas como biomarcadores en cancer de prostata, o de
usarlas como predictores de buena respuesta a far-
macos quimioterapicos en gliomas e incluso la apa-
ricion en el tratamiento oncolégico de los primeros
farmacos epigenéticos que ya se utilizan para el tra-
tamiento de leucemias, sindromes mielodisplésicos,
linfoma de Hodgkin y linfomas cutdneos.



Finalmente, otro de los ambitos donde estos feno-
menos epigenéticos tienen una importancia notable
es en el de la nutricion y en particular en su relacion
con la salud del genoma, lo que conocemos como
nutrigenémica. Algo similar ocurre con los efectos
epigenéticos de los farmacos, de lo que se encarga la
farmacogendmica. En la actualidad sabemos que la
alimentacion durante el periodo prenatal y postna-
tal es critica en el establecimiento de un genoma sa-

ludable, es decir, con un adecuado funcionamiento
a nivel epigenético, lo cual puede ser determinante
para la salud de un individuo y de su descendencia
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