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Contribution of epigenetics to understand
human development

Epigenetics refers to the study of how genes produce their effect on the phenotype
of the organism. This article is a review on the scope and importance of recently
discovered epigenetic mechanisms on human development and their relationship to

perinatal epidemiological issues. It shows a general view and present concepts about
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epigenetics and its contribution to the comprehension of several physiologic and
pathological conditions of human beings. Secondly, it analyzes the evidence coming
from epidemiological and animal studies, about the influence of events that occur in
the perinatal and early postnatal periods on adult life and the possible epigenetic
mechanisms involved. Lastly, it underscores the implications of these results of future
research and the design of public policies that take into account the importance of
events in early life in the future development of individuals.
(Rev Med Chile 2010; 138: 366-372).
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Historia y concepto de epigenética

Waddington en 1939', quien la definié como

“el estudio de todos los eventos que llevan al
desenvolvimiento del programa genético del desarro-
llo” o el complejo “proceso de desarrollo que media
entre genotipo y fenotipo™.

Antes del surgimiento de la epigenética, la
relaciéon genes-ambiente era explicado bajo la
visiéon de un “determinismo genético”. Ambas con-
cepciones, epigenética y determinismo genético,
tienen sus ancestros en los conceptos de epigénesis
y preformismo que surgieron en los siglos XVII y
XIX?. Posteriormente, prevaleci6 la concepcién de
que tanto el desarrollo como el fenotipo estaban
definidos casi exclusivamente por los genes. A
comienzos del siglo XX la Genética era conside-
rada la ciencia de la herencia y la Embriologia la

l 21 término de epigenética fue acunado por
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del desarrollo*. Waddington trat6 de demostrar
que ambas disciplinas estaban estrechamente
ligadas entre siy con la evolucién, de manera que
la explicacién del desarrollo desde el genotipo al
fenotipo tendrian que necesariamente integrar el
conocimiento de ambas ciencias.

En las dltimas décadas, sus planteamientos
se han retomado en una nueva perspectiva. Ac-
tualmente se reconoce el papel fundamental que
el ambiente extranuclear, extracelular y social
ejerce en la modulacién de la actividad genética’.
Los modelos simples aditivos que sugieren que el
fenotipo es la suma de los efectos de los genes y
del ambiente, no dan respuesta a la realidad®. Se
propone que los sistemas genéticos son dindmicos
o cibernéticos’. Al respecto, investigadores® han de-
mostrado cémo el nivel socioeconémico modifica
la heredabilidad del coeficiente intelectual (CI)
de manera no lineal. Estos autores, a diferencia
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del planteamiento de otros’, mostraron que en
familias empobrecidas, 60% de la varianza en el
CI es atribuible al ambiente, por el contrario, en
familias con alto nivel socioecondémico, 60% de la
varianza es atribuible al potencial genético.

Un avance en la comprension de la relacién
entre genes y ambiente se produjo con los descu-
brimientos de las bases moleculares epigenéticas
que controlan la activacién y silenciamiento de los
genes'’. Holliday propuso por primera vez en 1987,
el posible rol de la epigenética en la herencia de
enfermedades!. Holliday distinguié funciones de
los genes en dos niveles: primero, en la transmisién
del material genético de generacién en generacion,
lo que seria el campo de la genética; segundo,
c6mo ellos funcionan durante el desarrollo de un
organismo desde la fertilizacién del 6vulo hasta
el adulto, lo que seria el campo de la epigenética.
Actualmente se define como epigenética al estudio
de los cambios en la funcion de los genes que son
heredables por mitosis y/o meiosis, que no entrafian
una modificacion en la secuencia del DNA y que
pueden ser reversibles'.

La herencia de las modificaciones epigené-
ticas se da en dos niveles. El primero se refiere
a la transmisioén de estos cambios a través de la
divisién mitética de las células en el proceso de
diferenciacién celular. El segundo corresponde
a los cambios epigenéticos que pueden también
trasmitirse de una generacién a otra a través de la
meiosis. La posibilidad de que caracteres adquiri-
dos puedan trasmitirse a la descendencia tiene una
importancia de consecuencias dificiles de prever
tanto en la herencia de enfermedades y de patrones
de comportamiento como en la comprensién de
la evolucién. Las modificaciones de la secuencia
del ADN han sido denominadas clasicamente
“mutaciones” y a las modificaciones epigenéticas
“epimutaciones”. La programacién epigenética
define el estado de expresion de los genes (estado
epigenético). Este puede ser alterado por diversas
condiciones ambientales que influirdn en el fenoti-
po de un organismo y en su comportamiento. Asf,
las epimutaciones al ser influidas por el ambiente
y ser reversibles abren un amplio campo para in-
tervenciones de prevencién y tratamiento

Mecanismos epigenéticos

Hoy se han descubierto tres mecanismos que
controlan la expresion de los genes a nivel molecu-
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lar. Uno de los primeros mecanismos descubiertos
y estudiados es la metilacién de la citosina de los
pares de nucledtidos citosina-guanina del ADN.
En 1969, Griffith y Mahler plantearon que la
metilacion tendria un papel relevante en la me-
moria de largo plazo en el cerebro®. A contar de
1975, varios investigadores propusieron modelos
de metilaciéon del ADN™, como un mecanismo
de control de los genes, sin contar con evidencia
empirica hasta la década 1980-89". El proceso de
metilaciéon se produce fundamentalmente en el
proceso de mitosis celular como parte del proceso
de diferenciacién. Un ejemplo sorprendente es el
caso del cromosoma X en mamiferos femeninos.
Tempranamente en el desarrollo, uno de los cro-
mosomas X se inactiva, mientras el otro permane-
ce activo. Esto ocurre por procesos de metilacion y
demetilacién del ADN'. Hay asimismo evidencia
que el proceso de metilacién y demetilacion puede
también ocurrir en la etapa post mitética de la
célula. Esto significa que el estado epigenético
puede ser cambiado sin que haya division celular
o en células que no se dividen.

Un segundo mecanismo epigenético en estudio
es la modificacién quimica de las histonas de la
cromatina, tales como la acetilacion. La croma-
tina puede cambiar en su densidad y permitir el
acceso a los genes y su expresion, a través de este
proceso. La metilacién del ADN vy la acetilacién
de las histonas son procesos que funcionan en
forma coordinada'®. Uno de los ejemplos de esta
coordinacién es el proceso de descondensacién
de la cromatina y de demetilacién del prontcleo
masculino en el zigoto y su importancia para el
desarrollo.

Un tercer mecanismo estrechamente vinculado
con los procesos epigenéticos, es el descubrimien-
to reciente de pequenios ARNs no codificadores
denominado microARNs que son importantes
en la regulacién de la activacion y silenciamiento
de los genes. Estos funcionan en estrecha relacién
con la metilacién del ADN y las modificaciones de
la cromatina®.

Actualmente se sabe que las modificaciones
epigenéticas participan en un importante nimero
de procesos, como por ejemplo en la adquisicién
de memoria inmunoldgica de los linfocitos T,
en las bases neurobioldgicas de la memoria, el
aprendizaje y en la respuesta al estrés mediada
por el eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal?!. Tam-
bién se han asociado mecanismos epigenéticos a
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enfermedades psiquidtricas como la esquizofrenia
y la depresion®. Otras enfermedades en que se
estd estudiando estos mecanismos son el cancer y
algunas neurolégicas.

Los cambios epigenéticos asociados con las
enfermedades se producirian a lo largo de la vida.
Sin embargo, la labilidad del estado epigenético de
los primeros estadios del desarrollo lleva a plan-
tear la hipdtesis que la asociacion de los eventos
adversos al inicio de la vida con una predisposicién
a enfermedades esté mediado por mecanismos
epigenéticos'>?. Las evidencias de los trabajos
en animales aportados por el grupo de Meaney
y Gluckman hacen plausible este planteamiento.

Eventos del periodo prenatal y su impacto en el
desarrollo y la enfermedad

Existen numerosos estudios epidemioldgicos
referentes a la asociacién entre eventos prenata-
les y enfermedades que se presentan durante el
desarrollo precoz como en la vida adulta. Esto
ha estimulado a investigar si existen mecanismos
epigenéticos que expliquen esta asociacion asi
como la busqueda de medidas de prevencién y
de eventuales tratamientos sobres estos procesos
potencialmente reversibles*.

Nutricién y dieta de la embarazada

A modo de ejemplo, estudios epidemioldgicos
longitudinales han mostrado que existe una aso-
ciacién importante entre la condicién nutricional
materna y la presencia a corto plazo de retardo de
crecimiento intrauterino (RCIU) y a mds largo
plazo, de algunas enfermedades crénicas del adulto
como enfermedades cardiovasculares, obesidad
y diabetes®. Se han descubierto modificaciones
epigenéticas como son la metilacién del ADN y
modificaciones a las histonas asociados a estos
eventos. Hay evidencias que estos mecanismos
pudieran ser las bases moleculares que explican la
predisposicion a estas enfermedades®*"%.

Maltrato y estrés materno

Otro problema estudiado es la asociacién entre
el maltrato sufrido por la madre durante el emba-
razo y el RCIU. A largo plazo se ha visto que estos
nifnos tienen una respuesta alterada al estrés, por
fallas en la regulacion del eje hipotdlamo-hipo6fisis-
adrenal (HHA), en particular con alteraciones en
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las respuestas autonémicas®. Recientemente se ha
estudiado ademas la asociacion entre depresion
materna prenatal y alteraciones en el eje HHA
en ninos, encontrdndose que un mecanismo
que explicaria las alteraciones en los nifos es la
metilacién del gen NR3CI1 (receptor de gluco-
corticoides), el cual es sensible al estado animico
de la madre®.

Cultivo de embriones in vitro

En animales, el cultivo de embriones in vitro
puede producir modificaciones epigenéticas. Por
ejemplo, la fertilizaciéon asistida en roedores se
asocia a cambios en los marcadores epigenéticos,
en la expresion génica y en el desarrollo potencial
de los roedores®®*!. En humanos, se han observado
anomalias en la metilacién del ADN asociadas a
técnicas de reproduccion asistida, como inyeccién
intracitoplasmatica y fertilizacion in vitro**(FIV).
Los sindromes de Beckwith-Wiedemann® y Angel-
man*', producidos por alteraciones epigenéticas,
han mostrado que tienen 3 a 6 veces mds riesgo
de ocurrir en nifios nacidos por FIV®.

Eventos del periodo post-natal precoz que
pueden influir el desarrollo y la predisposicion
a enfermedades

Aligual que en el periodo prenatal, hay eviden-
cias en estudios en animales y diversos estudios
epidemioldgicos en humanos, que asocian eventos
en el periodo post natal precoz con patologias y
comportamientos en la vida adulta®*~".

Los primeros estudios han mostrado la aso-
ciacién entre la calidad de la vida familiar —en
particular el vinculo materno— y el desarrollo de
diferencias individuales en el comportamiento y
en la presencia de enfermedades a lo largo de la
vida. La hipdtesis explicativa propuesta sefiala
que las enfermedades crénicas emergerian como
respuestas alteradas al estrés. Un vinculo materno
débil o deficiente, se asocia en la descendencia a un
incremento de las respuestas autondmicas y endo-
crinas en la adultez, como también alteraciones en
las respuestas al procesamiento de estimulos ame-
nazantes®, lo que es concordante con lo observado
en roedores y primates®. Entre las enfermedades
que se podrian favorecer por este mecanismo
estdn: la obesidad visceral, hipertension arterial,
intolerancia a la glucosa, depresidn, trastornos
ansiosos, adicciones y enfermedad coronaria®*.

Rev Med Chile 2010; 138: 366-372
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Otra evidencia epidemioldgica proviene de
la asociacién observada entre la pobreza y el de-
sarrollo emocional y cognitivo de los nifios. Este
efecto estd mediado por la calidad de las interac-
ciones padres-hijos*. Si se controla este efecto,
desaparece esta relacion. La pobreza, por su parte,
se asocia con mayor variabilidad en el apego y con
conductas punitivas. En este sentido, el impacto de
la pobreza sobre el desarrollo de los nifios estaria
mediado por la manera en que la madre vive esta
situaciéon. Del mismo modo, parece mediar en este
efecto el alto estrés vivido durante la transicion del
embarazo a la crianza.

Se reconoce una asociacién entre depresion,
estados ansiosos de la madre y desarrollo emo-
cional y cognitivo de los hijos. Estos problemas
de salud maternos se han asociado a interacciones
padres-hijos menos sensibles, es decir, a una menor
calidad del vinculo.

Uno de los programas de investigaciéon que ha
aportado luces sobre los mecanismos epigenéti-
cos en el periodo postnatal es el encabezado por
Michael Meaney. En el afio 1988, este investigador
y su grupo publicaron el primero de una serie de
experimentos que culminaron proponiendo el
mecanismo por el cual la conducta materna, en
ratas, afecta la respuesta al estrés de sus crias**.
Este estudio mostré que las crias de ratas ma-
nipuladas que se mantenfan la mayor parte del
tiempo con sus madres, en contraste con ratas
en su ambiente natural, donde estdn expuestas a
largos periodos de ausencia de la madre, tenian
elevados niveles del receptor de glucocorticoides
(GR) a nivel hipotaldmico y en el l6bulo frontal
y, como consecuencia de ello, un mayor feedback
negativo del sistema HHA. Estas ratas tenian 50%
de aumento en los niveles del ARNm del GR a nivel
hipocampal, explicado por la variante del GR 1-7*.
Todo lo anterior se reflejaba en menores niveles
de factor liberador de corticotrofina (CRF) en el
hipotélamo, es decir, menor respuesta endocrina
al estrés. Posteriormente, el grupo confirmé que
en estas ratas la respuesta al estrés se encuentra
disminuida a nivel del locus coereleus* y que los
niveles de noradrenalina extracelulares son me-
nores en el sistema nervioso central®. En el afo
2000 se identific6 un aumento de los receptores
GABA —que participan en el feedback negativo del
eje HHA— a nivel del locus coereleus y en el nicleo
central y basolateral de la amigdala en ratas ma-
nipuladas”. Este efecto se asocia con un aumento
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de la expresion del ARN, de las subunidades alfa
1 y gamma 2 del receptor de GABA en ese nivel.
En suma, las ratas que se mantuvieron por un
periodo mds prolongado junto a sus madres tienen
—a través de multiples mecanismos— una respuesta
disminuida al estrés.

Los mismos autores mostraron que el efecto en
la cria de la separacion prolongada de la madre,
es exactamente el opuesto: éstas mostraron una
respuesta exagerada al estrés*®, aumento de los
niveles de CRF en la amigdala, nticleo parvocelular
del hipotalamo y locus coereleus®. Esta respuesta
exagerada tuvo también un correlato conductual:
las ratas separadas precozmente de sus madres
presentan, siendo adultas, menores conductas de
alimentacién y exploracién ante lo desconocido
y mayores respuestas de sobresalto al estimulo
actstico™. En el ano 2008, el grupo de Meaney
publicé el mecanismo subyacente a la modifica-
cidén selectiva de la expresion del gen de GR en
estos animales, identificando una mayor expresién
del gen de GR en el hipocampo.

Desde el afio 1997, se publicé ademds otro tipo
de experimentos en ratas. En primer lugar se iden-
tifico dos patrones de conductas maternas: con alto
o bajo licking/grooming —arched back nursing (LG-
ABN). Las madres con alto LG-ABN, son aquellas
que se mantienen la mayor parte del tiempo de
amamantamiento, con el dorso arqueado (opti-
mizando el amamantamiento) y acicalando a sus
crias®. En este punto es importante mencionar la
observacién de que el comportamiento maternal
de una rata es sostenido en el tiempo, en relacién
con sus sucesivas camadas, pero puede ser influen-
ciado por estimulos medioambientales (las madres
sometidas a estrés tienen menor comportamiento
LG-ABN).

El grupo de Meaney mostré en 1997, que
las madres con alto LG-ABN tenian crias cuya
respuesta al estrés siendo adultos era significa-
tivamente menor®. Mostraban menores niveles
plasmaticos de ACTH y corticoides ante el estrés,
aumento de la expresiéon del GR a nivel hipo-
campal, menores niveles de CRF hipotaldmico,
del receptor del CRF a nivel de locus coereleus y
aumento del receptor GABA en el niicleo central y
basocelular de la amigdala y en el locus coereleus. La
respuesta conductual ante el estrés, también varia
entre crias de madres con alto o bajo LG-ABN>“.
Las crias de madres con alto LG-ABN mostraban
menor respuesta de sobresalto, mayores conductas
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de alimentacién y exploracién ante lo desconoci-
do. Los mismos autores, a través de la cria cruzada
de camadas entre dos madres con patrones con-
ductuales completamente distintos, confirmaron
que la respuesta al estrés es dependiente de la
crianza y no de la informacién genética™.

El afio 2004, el mismo grupo publicé el me-
canismo subyacente a las modificaciones en la
expresion del GR, en las crias de madres con bajo
o alto LG-ABN: se trata de un diferente grado de
metilacién del ADN y de la acetilacién de histonas
asociadas al gen del GR, asociadas a una diferente
unién del factor de transcripcion NGF1-A al
promotor del gen del GR, en uno u otro grupo®.

Confirmaron de esta manera, la existencia de
una modificacién epigenética, en la base de las
distintas respuestas al estrés entre ambos grupos
de ratas. En el mismo estudio, mostraron que estas
modificaciones epigenéticas son reversibles”. En
el afo 2007, mostraron ademds que la metilacién
del exon 1-7 del gen de GR, al cual se une el
factor de transcripcion, es distinta entre las ratas
hijas de madres con alto y bajo LG. Las ratas con
madres con bajo LG presentan mayor metilacién
del gen del GR (en el exon 1-7) y por lo tanto
menor unién del factor de transcripciéon NGF1-
A. Como consecuencia de la menor expresion de
este gen, se evidenciaron menores niveles de GR
anivel hipocampal y, con esto, un menor feedback
negativo al sistema HHA, es decir, una mayor
respuesta al estrés.

Se hipotetiza que las madres acicaladoras ex-
presan mads los genes relacionados con actividad
metabolica celular, los relacionados con el receptor
glutamato, aquellos vinculados con factores de
crecimiento y con plasticidad sindptica depen-
diente de la experiencia. Variaciones en el cuidado
materno se asocian con diferencias en el desarrollo
sindptico en el hipocampo incluyendo sistemas
neurales que median el aprendizaje y la memoria.
Hasta ahora, el mecanismo explicativo es la me-
tilacién del DNA y cambios en la estructura de la
cromatina en sitios relevantes de los promotores.

Implicancias

El concepto de epigenética y la investigacion
asociada a ésta, han instalado un paradigma nue-
vo que supera la dicotomia genética y ambiente
a favor de modelos de desarrollo humano mds
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holisticos, bioecoldgicos®®. Factores genéticos
como ambientales se vinculan de manera pro-
babilistica y dindmica a lo largo de la vida; y es
fundamental conocer cémo se da esta relacién en
diferentes contextos. Esto permitird comprender
mejor los problemas de salud y las diferencias en
las trayectorias de desarrollo humano. Este nuevo
paradigma nos plantea desafios epistemoldgicos
y metodoldgicos para capturar esta relaciéon en
modelos explicativos de cardcter cibernéticos o
dindmicos™.

La relevancia del ambiente para el periodo
prenatal y postnatal tiene también implicancias
para las politicas publicas. Las estrategias de
promocién del desarrollo humano, entre éstas el
reforzamiento de vinculos primarios, y la reduc-
cién de la violencia, no s6lo tendrian un impacto
generacional sino transgeneracional. Desde esta
perspectiva, para el ser humano que se desarrolla
en condiciones adversas, el fortalecimiento de vin-
culos saludables puede constituirse en una forma
de superar la inequidad en salud producto del
impacto de determinantes genéticos y sociales®.
Esto implica volver a reflexionar sobre la calidad
de nuestra relacién con el medio ambiente y sobre
nuestras relaciones sociales, en que la persona
humana es y debe ser el centro.
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