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Genomay Epigenomal |

* Los cromosomas estan compuestos por cromatina,
qgue consiste eL ADN envuelto por ocho unidades
(octamero) de unidades proteicas (histonas).

* Cada segmento de ADN envuelto por un octamero
de histona es un nucleosoma. Las histonas tienen
“colas”que protruyen y que son sitios de
modificacion de la molécula por fosforilacion,
metilacidn y acetilacion.

* Las moléculas de ADN pueden metilarse (adicion de
un grupo metilo) en bases de citosina adyacentes a
una base de guanina (sitios CpG), por accion de
ADN-metiltransferasas.
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Genoma y Epigenoma |l

* Los genomas tienen la capacidad de registrar, senalizary
perpetuar guimicamente en el ADN y en las histonas
efectos del medio ambiente que influencian la actividad
de los genes sin modificar el codigo genético de Ia
secuencia de ADN vy, por lo tanto, sin modificar el producto
de ese gen.

e Estas marcas epigenéticas influyen en los procesos de
desarrollo de los organismos vivos determinando cuales
genes estan activos y cuales no en cada tejido y en cada
momento del desarrollo en funcion de factores
ambientales.



Genoma y Epigenoma Il

* La metilacion del ADN vy la acetilacion de las
histonas reprimen la actividad génica, es decir, la
transcripcion del ADN al ARN mensajero (mARN).

* Asuvez, latraduccion del mARN en proteina puede
ser reprimida por micro-ARNs (miARNs) y ARNs
interferentes (iARNs) que se unen al mARN.

* Cada miARN puede unirse a los mARN de hasta 200
genes. Los miARNs también pueden estar
involucrados en la metilacion del ADN y pueden
influenciar la estructura de la cromatina mediante la
regulacion de modificadores de las histonas.



Genomay Epigenoma IV

* Los “patrones epigenéticos” especificos resultantes
(metilacion de bases, acetilacion y fosforilacion de
histonas) modifican la accesibilidad de los factores
de transcripcion (primer paso de |la expresion
génica) a la cromatina vy facilitan su
reconocimiento por parte de los genes, que
entonces se activan o se silencian temporal o
permanentemente.

* Las “marcas epigenéticas” de la cromatina pueden
ser transmitidas a las células hijas mitoticamente y,
en algunos casos, meidticamente, en cuyo caso
podrian dar lugar a la herencia transgeneracional
de esos factores reguladores.



Programacion Epigenética Fetal

* Entre la fecundacion y el comienzo del desarrollo
embrionario el genoma se desmetila.

* Posteriormente y dependiendo del sexo, restaura
su propio patron de metilacion, que luego se
mantiene estable durante el resto del desarrollo
embrionario, el crecimiento fetal y la vida
postnatal.

* Estos patrones epigenéticos que programan el
desarrollo pueden ser reversibles



Impronta Geneética

e Cada sexo tiene un patron caracteristico de
metilacion-desmetilacion, con algunos alelos
metilados o no, dependiendo de si provienen del
padre o de la madre (impronta genética).

* En los genes con impronta genética uno de los dos
alelos esta silenciado, mientras que el otro se
mantiene constantemente activo.

* Los genes con impronta genética (unos 80 en el
genoma) estan regulados coordinadamente por
mecanismos muy complejos y sus patrones
epigenéticos pueden variar por infuencias
ambientales.




Alteraciones del Epigenoma

* El epigenoma podria alterarse durante el
desarrollo fetal o luego del nacimiento debido a
alguna falla en los mecanismos intrinsecos o por
influencias ambientales.

e Las alteraciones en el epigenoma puede
traducirse en cambios fenotipicos.

* La susceptibilidad individual a sufrir cambios
epigenéticos por factores ambientales es
variable: algunos genotipos podrian ser mas
susceptibles que otros.



Factores que Podrian Influir en los Procesos
Epigenéticos |

* Tipo de tejido, ciclo
* Nutricién

de vida y edad

- aporte de grupos metilo

- dietas altas en grasa influencian la metilacion del ADN

- deficiencia o exceso de oligoelementos esenciales:

e Tabaco

- los patrones de metilacion del ADN fetal estan
influenciados por la exposicion al tabaco

- disminuye la meti

- los miARNs modu
expresion de genes de

acion de ADN

an los efectos del tabaco sobre la
epitelio respiratorio



Factores que Podrian Influir en los
Procesos Epigenéticos

* Contaminantes ambientales
- particulas aéreas, benceno en el aire,
- agrotoxicos (glifosato?)
- disruptores endocrinos
- metales pesados

- agentes infecciosos: Helicobacter Pilori, virus
Epstein-Barr

* Cuidados maternos
* Estress (eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenales).



Epigenética como explicacion de datos
epidemiologicos humanos

e Datos epidemioldgicos en los afios 80 indicaron
gue las personas que habian nacido con retardo
de crecimiento intrauterino (RCIU) tenian un
mayor riesgo de desarrollar en la vida adulta
resistencia a la insulina, diabetes tipo 2,
hipertension arterial y accidentes
cerebrovasculares.

* Enfermedades comunes del adulto podrian
originarse en circunstancias que ocurren durante
la vida fetal o la ninez temprana.



Retardo de Crecimiento Intrauterino
como Factor de Riesgo Ulterior

* La restriccion nutricional durante la gestacion
generaria procesos epigenéticos que afecten
en forma irreversible |la estructura,
metabolismo y funciones de algunos organos
del feto, con una programacion de desarrollo
con un patron metabolico “ahorrador”, que
los hace mas vulnerables a influencias
ambientales adversas en su vida postnatal y
los condiciona a esas patologias futuras (p.e;j.
sindrome metabdlico).



Sindrome Metabodlico y Epigenética

* La nutricion materna inadecuada produciria una
programacion epigenética “incorrecta” durante el
desarrollo fetal o posnatal temprano podria ser la
explicacion de sindrome metabdlico en la vida adulta.

e Exposiciones prolongadas a dietas que influencian la
remodelacion de la cromatina y la metilacion de ADN
pueden inducir cambios epigenéticos persistentes en el
genoma.

e |La metilacion del ADN y otras modificaciones epigenéticas
no siempre se mantienen estables y pueden ser
potencialmente reversibles por influencias del ambiente o
la dieta.

e iLos cambios epigenéticos podrian ser transmitidos a la
descendencia?



Causa o consecuencia?

* Dado que la mayoria de estudios en seres
humanos comparan patrones epigenéticos en
pacientes con alguna patologia y controles, es
dificil determinar si el hallazgo de cambios
epigenéticos en los pacientes es causa o
consecuencia de la patologia.

e Esta pregunta es muy pertinente particularmente
en enfermedades inflamatorias cronicas (artritis
reumatoidea, esclerosis multiple), obesidad,
asma y trastornos atopicos.



Adelantos Recientes

* La complejidad de la regulacion epigendmica de la
expresion génica es abrumadora y sumamente dinamica.

* La cromatina recibe influencias ambientales que afectan
todos los procesos que involucran el ADN, incluyendo
transcripcion, reparacion y replicacion.

* Las histonas tienen la capacidad de “leer” (readers)

modificaciones quimicas epigenéticas de la cromatina, e
“incorporarlas”(writers) o “borrarlas”(erasers) del genoma.



Epigenética y Cancer

* Los protagonistas en los procesos epigenéticos
(“complejo remodelador de la cromatina” y los
dominios de writers, readers y erasers en las
histonas) son my humerosos

* La mutaciones en esos dominios son muy
frecuentes y estan presentes en el 20% de casos

de cancer.

* Ya estan apareciendo drogas “epigenéticas”
especificas para algunos tipos de cancer.



Concluyendo

Las alteraciones maternas durante el embarazo (nutricion
inadecuada, infecciones, anemia, hipertension,
inflamacion, diabetes gestacional o hipoxia), exponen al
feto a factores hormonales, de crecimiento, citocinas o
adipocinas

Estas alteraciones inciden en los procesos epigenéticos y
la programacion fetal andmala resultante puede afectar,
en etapas posteriores de la vida, parametros metabodlicos,
del sistema inmunitario, vasculares, renales,
hemodinamicos y del crecimiento, cuando las
circunstancias vitales son diferentes a las que
experimento el feto durante su programacion
(sobrealimentacion, cambios en estilos de vida, etc).



Del Laboratorio a las Politicas Publicas

* Algunos autores proponen que “la comprension
de los mecanismos moleculares y bioquimicos
gue participan en la programacion fetal ayudaran
a identificar los nifos con riesgo elevado de
padecer enfermedades en |la etapa adulta y asi
desarrollar estrategias de prevencion”.

* Sin embargo, propuestas de solucion basadas
principalmente en |la biologia molecular
ignorando las complejidades de la determinacion
social de los procesos de salud-enfermedad y de
la prevencion poblacional, seran en el mejor de
los casos expresiones de deseo.






La Organizacion Mundial de |la Salud dice:

* La prioridad de las intervenciones para fomentar
un desarrollo fetal optimo debe ser garantizar que
todas las madres y sus hijos reciban una correcta
atencidn de salud basica, que permita un
embarazo normal y el amamantamiento adecuado
durante el primer ano.

* Cualquier afeccidon materna (enfermedades
cronicas que persisten durante el embarazo,
dolencias agudas o complicaciones) puede afectar
la salud del feto en mayor o menor medida.



La Organizacion Mundial de |la Salud dice:

* Para que un embarazo curse normalmente y que el
nino nazca sano se requiere:

- aporte apropiado de calorias y nutrientes

- atencion de salud basica y servicios obstétricos de
calidad, con atencion prenatal apropiada,

- parto sin riesgos atendido por personal calificado
- estrecho seguimiento de |la madre y el neonato en el
periodo posnatal inmediato.

* Toda limitacion que afecte la atencion de salud basica
reducira la eficacia de las iniciativas nutricionales y de
los intentos de optimizar el desarrollo fetal y del nifo
una vez nacido.



