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Desde el Comité Editorial

Estimados lectores:
ean muy bienvenidos a este nuevo nidmero de la revista Ciencia dedicado al
estudio de la epigenética. Hay cambios en los organismos que no pueden ex-
plicarse por modificaciones genéticas —es decir, por cambios en la secuencia
del ADN-. Asi, se propuso el término epigenética con base en el argumento de que
existe un nivel de regulacién y programacion en el desarrollo del organismo que va
mas alld de la informacién genética.

La epigenética estudia los mecanismos mediante los cuales se expresa la in-
formacién genética almacenada en el ADN que estd rodeado de unas proteinas
llamadas histonas. Las histonas mantienen al ADN en un estado abierto o cerra-
do, para permitir o no que algunas secuencias de informacién sean traducidas en
otras protefnas. Esta es la base estructural de los procesos asociados con la regula-
cién epigenética; los defectos que se presentan en esta organizacién contribuyen al
desarrollo de patologias en el organismo.

En la serie de textos que conforman el presente niimero temético, asf como en
la colaboracién que cada ndmero nos envia amablemente la Universidad Auté-
noma Metropolitana, podemos explorar la respuesta a interrogantes como: ;qué
son los relojes epigenéticos?, ;se pueden revertir los efectos del envejecimiento?,
cel ejercicio fisico y una buena alimentacién modifican la expresién de nuestros
genes? La epigenética revela las maneras en que nuestras decisiones sobre la ali-
mentacion, el ejercicio, el consumo de sustancias adictivas, e incluso nuestras vi-
vencias, afectan la expresiéon de los genes. Por ejemplo, un articulo nos explica
cémo la dieta puede influir en la expresién de genes especificos, ya sea para predis-
poner o proteger de ciertas enfermedades a la descendencia.

Todos hemos conocido a adultos mayores cuyos cuerpos y cerebros parecen
mis jévenes que su edad cronolégica y nos preguntamos: ;qué los hace diferentes?
Si bien la edad cronoldgica se calcula a partir de nuestra fecha de nacimiento, la
edad biol6gica representa la verdadera edad que tienen nuestras células, tejidos y
6rganos, con base en las moléculas que contienen. ;Podemos modificar nuestra
edad biolégica por medio de la epigenética?

Aqui también se revisan algunos de los principales hallazgos en el 4mbito de la
epigenética y las enfermedades mentales, incluida la adiccién a drogas de abuso.
Algunos cambios cerebrales en los usuarios de drogas son inducidos por mecanis-

mos epigenéticos que se activaron por relaciones psicosociales negativas vividas

volumen73 3 ntmero 4



mmmmmn Desde el Comité Editorial

en la nifiez y la adolescencia. Ademds, se explica
cémo la exposicién a fenémenos del entorno, como
el estrés o los eventos traumaticos de la vida, afec-
ta al epigenoma al promover el desarrollo de varias
alteraciones psiquidtricas. Incluso existe evidencia
de que el cdncer puede originarse por defectos en el
epigenoma que provoquen el desarrollo de tumores.

Una vez que hemos comprendido estos procesos
—al menos de forma parcial-, podemos comenzar a
desarrollar métodos para establecer marcas epige-
néticas que se asocian especificamente con alguna
enfermedad y que podriamos utilizar como biomar-
cadores para diagnosticar, prevenir o predecir el de-
sarrollo de una patologfa.

Al final de la seccién temdtica se exponen con-
ceptos éticos relacionados con el uso de las terapias
epigenéticas. Por ejemplo, con el objetivo de reducir
el riesgo o la progresién de alguna enfermedad, ;se
podria usar la informacién epigenética para moni-
torear las intervenciones del estilo de vida? En la

respuesta a esta pregunta existen riesgos sociales,

ya que podrian desarrollarse escenarios donde el
conocimiento sobre el riesgo o la evolucién de una
enfermedad puede conducir a la vulneracién de los
derechos individuales, o incluso promover reaccio-
nes discriminatorias.

Ademads de la seccién temdtica, en este nimero se
incluyen articulos relevantes que hablan de distintos
aspectos de la inmunologia. “Resistencia antimicro-
biana, bacterias inmunes a nuestras armas” explica
que el uso incorrecto de los antibiéticos ha provoca-
do que pierdan eficacia ante las bacterias, las cuales,
a su vez, han generado resistencia. Por lo anterior, es
indispensable implementar medidas eficaces para
detener esta amenaza a la salud. Por otra parte, el
articulo “Mecanismos inmunoldgicos en las plantas”
expone como los organismos vegetales poseen una
serie de mecanismos de defensa frente a estimulos
bidticos y abiéticos. Estas estrategias conforman una
compleja red para evitar la entrada o el desarrollo de
patégenos; asf, funcionan en conjunto y se encuen-

tran conservadas evolutivamente.




Por su parte, nuestro articulo de actualidad se re-
fiere a la inflacién. ;Por qué el mismo sueldo que
recibimos a principios de afio y que alcanzaba para
cubrir nuestros gastos, al final del afio ya no es su-
ficiente? El incremento generalizado de los precios
en el tiempo, conocido en la economia moderna
como inflacién, tiene distintas causas y efectos que
podemos medir de formas diferentes y sobre cuyas
soluciones hay un interesante debate.

En la seccién Desde las Redes, se encuentran
temas muy atractivos, como es el caso de la nueva
emergencia de salud que hay en el mundo: la viruela
sfmica. ;Debemos preocuparnos por la aparicién de
esta enfermedad? ;Se convertird en otra pandemia?

Desde el Comite Editorial

No quiero dejar pasar la ocasién para desear sa-
lud y bienestar a todos nuestros lectores. Espero que
los sismos que han sacudido a nuestro pafs este mes
de septiembre de 2022 no les hayan causado dafios
de consideracién. Por tltimo, a nombre del Comité
Editorial, por conducto de las palabras de su anterior
director, expresamos nuestras condolencias por el fa-
llecimiento de un integrante y compafiero nuestro,
el doctor Alfonso N. Garcfa Aldrete, gran hombre,
bidlogo comprometido y distinguido académico.

A1LoNsO FERNANDEZ GuAsTI
Director

octubre-diciembre de 2022 ¢volumen 73 ndmero 4 ciencia §
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Manica Lamas, editora huésped

Presentacion

Epigeneética

n contadas ocasiones, los nuevos conocimientos generados por investiga-

ciones cientificas y estudios clinicos dan un salto rdpido y fulminante desde

los laboratorios a la sociedad. Ese fue el caso, durante el siglo XX, de los
conceptos utilizados en el estudio de la genética; es decir, de los mecanismos mo-
leculares que gobernaban la trasmisién de caracteres y patologfas de padres/madres
a sus descendientes. ;Quién no tiene, hoy en dia, al menos una nocién de qué es
un gen? ;Hasta dénde ha llegado, aunque sea por medio de peliculas, el concepto
del peligro de una mutacién? Sobre la solidez de estos conocimientos, y con paso
firme, la genética prometié la resoluciéon de enigmas asociados a la aparicion de
enfermedades, la implementacién de una “medicina personalizada y optimizada”
para cada individuo, y algo crucial: el desarrollo de la capacidad de diagnéstico
temprano y prevencién de las patologias.

El siglo XXI es testigo de la fragilidad de las promesas realizadas: para numerosas
patologias no ha sido posible encontrar la mutacién genética responsable y, por
lo tanto, las posibilidades de prevencién o tratamiento personalizado parecieron
alejarse una vez mds. Sin embargo, somos ahora testigos de una nueva revolucién
que va “mas alld” de la genética, y por eso recibe el nombre de epigenética (del
griego epi-, “sobre” o “por encima”). Al abrigo de sus ideas, de sus conceptos, de
sus teorfas, se genera nuevo conocimiento, se responden preguntas, se encuentran
soluciones. La epigenética era la pieza faltante del rompecabezas. Juntas, genética
y epigenética, permiten un entendimiento mucho més profundo de los complejos
mecanismos biolégicos que rigen nuestra vida.

Pero quizd la caracteristica mds notable y excitante de la epigenética es el he-
cho de que nos otorga a nosotros, los humanos, la capacidad —tanto para bien
como para mal— de intervenir en nuestro propio destino. La epigenética revela las
maneras en las que nuestras decisiones sobre la alimentacién, el ejercicio, el con-
sumo de sustancias, incluso nuestras vivencias, dejan huella en el material genéti-
co; de forma parecida a pequefias gotas de agua que, poco a poco y con constancia,
son capaces de perforar la roca més dura.

El salto de este conocimiento de los laboratorios a la sociedad es inevitable. Su
extraordinario impacto se verd reflejado en decisiones personales, en el desarrollo

volumen73 @ nimero 4



de terapias, en aspectos éticos y legislativos de las
sociedades. Pero, también, en esta era de las comu-
nicaciones instantdneas seremos bombardeados con
informacién, encontraremos productos comerciales
que clamen otorgar ventajas epigenéticas, existird
el abuso. No temo equivocarme al asegurar que el
convencimiento de la comunidad cientifica es que la
mejor manera de optimizar las consecuencias positi-
vas de esta revolucién y minimizar las consecuencias
negativas es, indudablemente, por medio del cono-
cimiento.

En este nimero de la revista Ciencia, expertos in-

vestigadores guiaran a los lectores a través de los con-

ceptos generales que revelan el conocimiento actual

Presentacion

de la epigenética frente al cdncer, el envejecimiento,
las adicciones o la psiquiatria; ofrecerdn informacién
validada y real sobre el efecto de la nutricién o el
ejercicio y, de forma importante, se establecera el es-
tado actual de la terapéutica experimental basada en
la epigenética, mds alld de los cantos de sirena que ya
empiezan a resonar en nuestros oidos. El capitulo fi-
nal aborda temas filoséficos, éticos y legislativos que
atn no estdn delimitados en nuestras sociedades y
tiene como objetivo despertar nuestras mentes, cues-
tionar nuestros principios y exponer nuestra propia
vulnerabilidad.

Este es s6lo el comienzo. Nos espera un camino

apasionante.

octubre-diciembre de 2022 ¢ volumen 73 nimero 4 ciencia 7/
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Felix Recillas Targa

Regulacion epigeneética:
conceptos generales

Algunos paradigmas en torno a preguntas fundamentales de la biologia estan cambian-
do. En el epicentro de esto, una nueva ciencia, la epigenética, ofrece respuestas y herra-
mientas que revolucionan el entendimiento de los seres vivos. En este articulo desgrano
los procesos moleculares epigenéticos conocidos para abrir un pasaje hacia la compren-
sion de la epigenética y su efecto sobre la vida.

na de las preguntas recurrentes en biologia es: ;cémo, a partir de la fertiliza-

cién de un huevo, se da origen a todo un organismo formado por centenas

de tipos celulares con funciones altamente especializadas? Los descubri-
mientos pioneros de Alexander Fleming en 1879 y de Walter Sutton y Theodor
Boveri en 1903 demostraron que el material y los programas genéticos necesarios
para el desarrollo y la formacién de un organismo residen en los cromosomas. Sa-
bemos también de la asociacién entre el tamafio del genoma y la complejidad de
los organismos: a mayor complejidad, el organismo aparentemente necesita mas
genoma (aunque existen claras excepciones).

Para contener y organizar este largo genoma al interior del ntcleo celular, que
tiene tan s6lo 10 nm de didmetro (véase la Figura 1), se establecen interacciones
entre protefnas (histonas) que se asocian al ADN y se compactan entre si formando
el nucleosoma, la unidad bésica de compactacién del genoma. El ADN asociado a
nucleosomas (cromatina) estd sujeto a diferentes niveles de compactacion, que
incluyen al solenoide o fibra de 30 nm, las asas cromatinicas y el nivel mdximo
de compactacion del genoma: el cromosoma metafésico (véase la Figura 1). Ya
que la molécula de ADN, portadora de la informacién genética, no estd “desnu-
da” al interior del nicleo, sino altamente organizada para poder leer y transcribir
la informacién genética codificada en la molécula de ADN, es necesario relajar la
estructura de la cromatina.

De manera histérica, por otra parte, surgié la necesidad de entender los fe-
notipos que no podian ser explicados exclusivamente a partir de la informacién
genética. Dicho de otra forma, existian cambios en los organismos que no se po-
dian explicar por las modificaciones en la secuencia del ADN y que, ademds, no se
heredaban segtin los aceptados patrones mendelianos de la herencia. Fue entonces

volumen73 8 nimero 4






mmmmmn Epigenética

ADN de doble hélice
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IFigura 1. Grados de compactacidn de la cromatina. EI genoma eucariota se organiza y compacta en multiples niveles. El nivel basico de organizacion estéa
dado por el nucleosoma, conocido como el octdmero de histonas, compuesto por dos pares de histonas H3 y H4 (azul y verde, respectivamente) y dos pares
de histonas H2A y H2B (amarillo y rojo, respectivamente). Al nucleosoma se le asocian 147 pares de base de ADN, lo que representa la unidad minima de

compactacion del genoma. Con la incorporacion de la histona /inker o H1 se alc

anza el siguiente nivel de compactacion, que es la fibra de 30 nanémetros

o solenoide. Posteriormente, se forman asas de cromatina (a partir del solenoide) de cientos o incluso miles de kilobases de ADN, hasta llegar al nivel

maximo de compactacion: el cromosoma metafasico, estructura necesaria para

cuando Conrad Hal Waddington, en 1942, propu-
so el término epigenética (del griego “por encima” o
“arriba” de la genética), con base en el argumento de
que existe otro nivel de regulacién y programacion
en el desarrollo de un organismo que va mis alla de
la informacién genética.

En la actualidad, la epigenética se define como el
estudio de los cambios heredables en la expresién de
los genes que no afectan la secuencia del ADN. Cabe
mencionar que, aqui, herencia no se refiere a cam-
bios heredables de padres a hijos, sino a mantener la
memoria epigenética y la integridad del genoma en
cada divisién para preservar la identidad celular. Por
lo tanto, el desarrollo de un organismo surge de la
combinacién de informacién genética y epigenética;
en este proceso, la molécula del ADN y su organiza-
cién en cromatina tienen un papel fundamental.

m La organizacion del genoma eucariota en cromatina
B En la cromatina eucariota las protefnas histonas
se asocian formando un octdmero, conocido como

nucleosoma, al cual se enrollan 147 pares de bases

10 ciencia+volumen 73 nimero 4 ¢ octubre-diciembre de 2022

la divisién celular.

de ADN (véase la Figura 1). Los extremos aminoter-
minales de las histonas son sitios donde, mediante
cambios quimicos, la estructura nucleosomal vy, por
ende, la cromatina, puede ser estabilizada en un es-
tado abierto o relajado, o bien en un estado cerrado
o compacto. Esta organizacién estructural es la base
de los procesos asociados a la regulacién epigenética,
por lo que los defectos en esta organizacién contri-
buyen al desarrollo de patologias, como el cincer y
enfermedades cognitivas, entre otras.

I Procesos nucleares asociados a la regulacion
= epigenética
B El principio regulatorio es relativamente sencillo:
la regulacién epigenética busca relajar o compac-
tar la cromatina con el objetivo de permitir o impedir
el acceso a los factores de transcripcién y enzimas a
sus secuencias blanco. Esto debe ocurrir en tiempo
y en espacio, pero sobre todo en los sitios adecuados
a lo largo del genoma.

Se han definido seis procesos interdependientes
asociados a la regulacién epigenética: 1) modificacio-



nes postraduccionales de las histonas; 2) metilacién
y desmetilacién del ADN; 3) complejos de remode-
laje dependientes de ATP; 4) complejos represores
Polycomb y complejos activadores Trithorax; 5) los
ARN que no codifican para protefnas, y 6) mds re-
cientemente, la dindmica nuclear y organizacién tri-
dimensional del genoma. Describiré de forma breve
los procesos mas conocidos, su vinculo con la regula-
cién epigenética y el mecanismo mediante el cual
los remodeladores son reclutados a regiones definidas

del genoma.

m Remodeladores de la cromatina y su reclutamiento
i especifico

= La gran mayoria de los procesos asociados a la regu-
lacién epigenética requiere de la accién de enzimas
y complejos enziméaticos que no tienen la capacidad
de saber dénde actuar; por ende, deben ser atraidos
a los sitios del genoma donde tienen que remodelar
la estructura de la cromatina. Estos remodeladores
se obtienen por vias metabdlicas tras la absorcién de
nutrientes celulares basicos y requieren de metabo-
litos secundarios para catalizar sus reacciones (Dai y
cols., 2020). Para lograr atraer a los remodeladores
existen los llamados factores de transcripcién pione-
ros, cuya funcién es la de reclutar, via interacciones
protefna-proteina, a coactivadores o correpresores,
que a su vez atraen a los remodeladores de la cro-
matina. Comienza entonces una serie de procesos de
remodelaje que culminan con la atraccién del com-
plejo de inicio de la transcripcién y la transcripcién
del gen. Asi, es posible dirigir de manera especifi-
ca y regulada las sefiales moleculares a las regiones
gendémicas que contienen a los genes que deben ser
expresados en tiempo y en espacio.

m Modificaciones postraduccionales de histonas

B Las histonas, en sus extremos aminoterminales, son
el blanco de modificaciones quimicas que relajan o
compactan la estructura de la cromatina y funcionan
como sefiales moleculares de regulacion epigenética.
La acetilacién (adicién de un grupo acetilo) favo-
rece una interaccién débil (relaja la cromatina); en

Regulacion epigenética: conceptos generales i

tanto que la desacetilacién (eliminacién del grupo
acetilo) causa una atraccién del ADN al nucleosoma
(compactacién de la cromatina). Por su parte, la me-
tilacién (adicion de un grupo metilo) de las histonas
es una sefial molecular de reconocimiento para otras
proteinas, tanto estructurales como regulatorias.
Del conjunto de modificaciones surge el concepto
de la existencia de un cédigo de histonas cuya fi-
nalidad es marcar o identificar zonas del genoma y fa-
vorecer su apertura o compactacion para posibilitar o
no el acceso a la informacién genética. Asi, el geno-
ma puede ser visto como un cédigo de barras, en que
cada barra representa una combinatoria de modifica-
ciones postraduccionales en las histonas, lo que acota
una regién del genoma con funciones especificas.

m Metilacion y desmetilacion del ADN

B La metilacién del ADN es sinénimo de un esta-
do compacto de la cromatina transcripcionalmente
inactivo. Involucra la incorporacién de un grupo
metilo (CH,) en la citosina (C), siempre y cuan-
do se encuentre junto a una guanina (G) formando
el llamado dinucleétido CpG (Meier y Recillas-Tar-
ga, 2017). Las secuencias CpG son metiladas por una
familia de enzimas conocidas como metiltransferasas
de ADN, que establecen los patrones de metilacién
en las etapas mds tempranas del desarrollo o ac-
tdan en la horquilla de duplicacién copiando patro-
nes preexistentes de metilaciéon. Una vez metiladas
las C™pG son reconocidas por factores de transcrip-
cién especializados que se unen al ADN metilado
para reclutar correpresores y atraer de manera espe-
cifica compactadores de la cromatina.

Eventos tan importantes como la diferenciacién
celular, el desarrollo y la estabilidad del genoma de-
penden del proceso de metilaciéon del ADN. Existen
defectos de ganancia o pérdida en la metilacién del
ADN causantes de diversas patologias, entre ellas
el cdncer. Por una parte, la metilacién del ADN debe
mantener en un estado altamente compacto una
gran proporcién del genoma (> 60%) para evitar
inestabilidades cromosdémicas (fenémeno caracteris-
tico de los procesos tumorales). Pero también hay
regiones de control, como los promotores de genes
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que regulan diferentes aspectos del ciclo celular, que = Organizacion tridimensional del genoma y dinamica
pueden ser hipermetilados (ganancia anormal de  ® nuclear
metilacién en el ADN) y contribuir al desarrollo de B Los cromosomas ocupan espacios determinados al
otras patologfas. interior del ndcleo, conocidos como territorios cro-
Otro aspecto relevante asociado a la metilacion ~ mosémicos, y cada territorio estd organizado en mdil-
del ADN es su borrado. En etapas posteriores a la fe-  tiples niveles de estructuracién de la cromatina. Hoy
cundacién debe desencadenarse un borrado masivo ~ sabemos que el genoma se organiza mediante con-
de Ia metilacién del ADN que concluye en laetapade  juntos de asas cromatinicas que se forman de manera
blastocisto cuando las metilasas establecen de novo  regulada por interacciones entre proteinas, e incluso
los patrones de metilacién del ADN necesarios para  los ARN no codificantes, y que incluyen a un gen o
el correcto desarrollo del organismo. Por muchos  grupos de genes y sus regiones de control en el espacio
afios se intent6 sin éxito demostrar la existencia de  tridimensional que es el nicleo (Szabo y cols., 2019;
una enzima que desmetilara el ADN y que permitiera  véase la Figura 2). La organizacién espacial al interior
borrar patrones de metilacién para su posterior res-  del niicleo le otorga una identidad a cada célula y faci-
tablecimiento, y a finales de 2011 se describié una lita la expresion regulada de los genes necesarios para
cascada de reacciones enzimdticas iniciada por la fa-  mantener dicha identidad. En la actualidad se llevan
milia de enzimas Tet que lleva a la desmetilacién del ~ a cabo grandes esfuerzos para entender, con ayuda de
ADN (Ma y cols., 2021). Esto demostré y confirmé  la microscopfa de stper alta resolucién, la dindmica y
que el ADN, en ciertas circunstancias, puede ser des-  los mecanismos por los cuales la cromatina se organiza
metilado de manera regulada; es decir, se confirméel  en el espacio tridimensional del nicleo. De seguro,
aspecto reversible de la metilacién del ADN. nuevos mecanismos y formas de organizar al genoma
se describirdn en los afios venideros.

B Los ARN no codificantes en la regulacion epigenética

B Con los avances en la secuenciacién de genomas  ® Conclusiones y futuro de la epigenética

completos se ha confirmado que entre 60y 70 % del ~ m La regulacién epigenética ha revolucionado a la
genoma es transcrito a ARN y no codifica para una  biologia celular y molecular, ademds de tener una
protefna. Los ARN no codificantes se clasifican en  clara injerencia en la biomedicina. Sin embargo, en

grandes (> 200 nucleétidos) o pequefios (< 200 nu-  ocasiones la visién generalizada de la epigenética

cleétidos) y tienen funciones que van mds alld de

la regulacién epigenética. Al interior del niicleo, los Territorios - Compartimientos Asas de
Cromosomicos B TADs cromatina

ARN no codificantes regulan la estructura de la cro-

matina mediante el reclutamiento de complejos re-

. CL B Promotor

! (ohesinag

modeladores. Estos son transcritos como genes para
ser posteriormente procesados y asf generar estructu-

ras tridimensionales muy complejas con una amplia IFigura 2. Organizacion tridimensional del genoma. El genoma eucariota
y SUS Cromosomas Se organizan en territorios cromosémicos que ocupan

) . . lugares determinados en el espacio tridimensional del nicleo celular. Cada
tigacién emergente se enfoca en la relacién de las territorio estd compuesto por “compartimientos” llamados A (con una cro-

gama de funciones regulatorias. Un campo de inves-

estructuras tridimensionales de los ARN y los domi- matina laxa y activa para la expresion de los genes) y B (con una cromatina
. . . » ; compacta y represora para la expresion de los genes). Cada compartimiento
nios de interaccién especificos con protefnas regu- esta compuesto por conjuntos de asas de cromatina llamados territorios to-

latorias. Los ARN no codificantes constituyen un polégicos (TAD, del inglés topologically associating domains). Como unidad
basica de organizacion tridimensional del genoma se encuentran las asas

de cromatina en cuya base, y contribuyendo a su formacién, se asocian las
de hay mucho por investigar y descubrir, ya que son proteinas CTCF y cohesinas que estructuran al genoma o acercan fisicamen-
te distintos elementos regulatorios (como enhancers y promotores). Esta
organizacion tiene efectos sobre una gran variedad de procesos celulares y
margen de accién. nucleares; por ejemplo, la expresion y el silenciamiento de los genes.

campo de la epigenética en plena expansién, don-

considerados moléculas reguladoras con un amplio
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puede ser superficial. La integracién de la epigenética
con el conocimiento generado por la secuenciacién
de todo tipo de genomas aporta una cantidad enor-
me de informacién que debemos aprender a interpre-
tar y —lo m4s importante— explotar. ;Pero hacia dén-
de se dirige el campo de la regulacién epigenética?

La epigenética es fundamental en las etapas tem-
pranas del desarrollo y en procesos como la diferen-
ciacién y reprogramacion celular. A partir del estudio
epigenético de las células troncales se han empezado
a entender procesos tempranos asociados al desarro-
llo de los organismos més all4 del encendido y apaga-
do de genes; esto incluye el proceso de diferenciacién
celular, que permite determinar cada uno de los m4s
de 200 tipos distintos de células que forman al ser
humano (Fiorentino y cols., 2020). Adem4s, se ha
empezado a entender cémo, por cada divisién celu-
lar, el genoma se organiza al interior del ndcleo para
recordar y mantener la identidad de cada una de las
células y permitir, de manera selectiva, expresar los
genes especificos de cada tipo celular.

Otra 4rea emergente evalda si ciertos rasgos epi-
genéticos pueden ser transmitidos de padres a hijos.
Sabemos que hay rasgos genéticos transmitidos a las
nuevas generaciones segin las reglas mendelianas;
sin embargo, atin no confirmamos si existe alguna
frecuencia detectable en la segregacién de los rasgos
epigenéticos. Esto es relevante porque en el trans-
curso de la vida se adquieren cambios epigenéticos.
Un ejemplo claro es el de los gemelos idénticos, que
poseen exactamente el mismo genoma, pero un in-
dividuo puede tener la enfermedad de Alzheimer y el
otro no, lo que sugiere que los factores epigenéticos
son clave en esta diferencia.

Por dltimo, los defectos genéticos y epigenéticos
en combinacién son causantes de muchas enferme-
dades, por lo que su estudio es una prioridad para un
gran ndmero de investigadores. Un aspecto prome-
tedor es el cardcter reversible de la regulacion epige-
nética (algo que no posee la genética). Si a esto le
sumamos la posibilidad de manipular nuestro epige-
noma mediante el sistema de edicién genética CRIS-
PR-dCas, podremos prever, para un futuro no muy
lejano, terapias correctivas de defectos epigenéticos

altamente especificas.

Regulacion epigenética: conceptos generales i

Las investigaciones clinicas toman cada vez mds
en cuenta la interdependencia entre genética y epi-
genética para entender el origen y desarrollo de la gran
mayorfa de las enfermedades. Un campo que estd
emergiendo es el de las neurociencias, donde son de
particular interés las enfermedades cognitivas, como
el Alzheimer, cuyo origen, con frecuencia, no es ge-
nético. Estas patologfas podrian ser causadas por fac-
tores del ambiente, como el tipo de vida, el estrés, la
alimentacién, entre muchos otros.

Nos encontramos en un momento histérico y de
clara evolucién en el conocimiento biolégico. Esta-
mos atestiguando varios cambios de paradigmas y, por
lo tanto, debemos adaptarnos e ir cambiando la forma
en la cual se desarrolla la biologia moderna para apli-
car los nuevos conocimientos y mejorar el diagndsti-
co, entendimiento y tratamiento de las enfermedades.
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Metabolismo:
como los nutrientes modulan
la expresion genica

La dieta tiene un notorio efecto en el paisaje epigenético y determina la expresion adap-
tativa de genes especificos. Ciertos metabolitos de la dieta modifican la actividad de las
proteinas que regulan el epigenoma, lo que da forma a la expresion génica. La herencia
transgeneracional del paisaje epigenético moldeado por nutrientes puede predisponer o
proteger de enfermedades a la descendencia.

Introduccion

ay variaciones ambientales, por ejemplo, de temperatura, disponibilidad de

nutrientes, estrés, procesos infecciosos, etcétera, que le exigen al organismo

adaptarse para superar o aprovechar las nuevas condiciones. El mecanis-
mo a nivel celular por excelencia que permite una rdpida y eficiente adaptacion
estd en la coordinacién de nuevos programas de expresién génica. La regulacién de
la expresién génica es un proceso altamente complejo, con miiltiples capas regula-
torias que le confieren gran precision para determinar cudnto, cudndo y qué genes
se expresan.

De manera intuitiva surge la idea de que si bien la secuencia genémica es es-
table y no varfa, debe recaer sobre sus capas regulatorias la responsabilidad de
detectar, cuantificar e integrar la informacién externa para coordinar la maquina-
ria molecular que permitird la expresién de nuevos genes. En este escenario, los
mecanismos epigenéticos cobran gran importancia, pues precisamente son los que
comparten dicha responsabilidad. En consecuencia, los hdbitos de vida de una per-
sona tendrdn un efecto en su fenotipo por medio de los mecanismos epigenéticos
que controlan la transcripcién del genoma. Incluso, este efecto se puede llegar a
extender m4s alld gracias a la herencia transgeneracional de marcas epigenéticas,
que puede condicionar la predisposicién de la descendencia de un individuo a la
inflexibilidad para adaptarse a condiciones ambientales especificas.

Uno de los aspectos mds estudiados con respecto a la modulacién de los meca-
nismos epigenéticos es la nutricién. El interés creciente por entender la relacién
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entre los nutrientes y la regulacién epigenética esta
impulsado por los cambios en los habitos de vida que
se han dado con la evolucion de las sociedades mo-
dernas en las tltimas décadas, pues la creciente in-
gesta de alimentos procesados, junto con el aumento
del sedentarismo, ha derivado en una epidemia de
sobrepeso y obesidad que ya es observable en todo el
mundo. Asi, para la comunidad cientifica se ha vuel-
to primordial descifrar cémo los compuestos dieté-
ticos afectan nuestro epigenoma. En este articulo se
abordarén las bases de la disciplina conocida como
epigenética nutricional y se relatard cémo ciertos me-
tabolitos de la dieta son capaces de modificar de
manera directa la funcién de las enzimas y los remo-
deladores epigenéticos.

m Bases de la interaccion entre metabolismo
= y epigenética
=Las investigaciones recientes en el campo han re-
velado de manera muy precisa la existencia de me-
canismos moleculares que construyen la relacién
entre el metabolismo de grasas y carbohidratos con
la expresién de los genes; es decir, hay evidencia de
que los metabolitos tienen una gran influencia en el
paisaje epigenético. Ademas, mdltiples estudios cli-
nicos y epidemioldgicos indican que las alteraciones
persistentes en el metabolismo resultan en cambios en
la expresién de los genes que dan fenotipos de enfer-
medades metabdlicas, como dislipidemias o diabetes.
De manera conjunta, la herencia transgenera-
cional de fenotipos metabdlicos en mamiferos se ha
reportado con amplitud. Por ejemplo, se ha visto
que cuando se alimenta a un ratén macho con una
dieta deficiente en proteinas, sus crias manifiestan
alteraciones en la homeostasis del colesterol, las cua-
les surgen de una expresién diferencial de genes que
controlan la biosintesis del colesterol. Esta respuesta
transcripcional estd mediada por cambios en la meti-
lacién del ADN de los factores de transcripcién que
regulan dicho grupo de genes (Carone y cols., 2010).
En humanos se han hecho estudios retrospecti-
vos de cohortes expuestas a desnutricién durante su
vida prenatal que muestran conclusiones similares.

Por ejemplo, la hambruna holandesa del invierno de
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1944 constituyé un periodo de severa restriccion
de acceso al alimento durante el bloqueo alem4n so-
bre Holanda al final de la Segunda Guerra Mundial.
Muchas mujeres embarazadas fueron abruptamen-
te expuestas durante varios meses a esta escasez de
nutrientes, y se ha comprobado que su progenie es
proclive al incremento del peso y las alteraciones en
el metabolismo de la glucosa, entre otras (Lumey y
cols., 2007). Al igual que en los ratones, la heren-
cia intergeneracional de estos fenotipos metabdlicos
en humanos estd mediada por mecanismos epige-
néticos, como la metilacién del ADN (Tobi y cols.,
2014). Estas evidencias ilustran que los nutrientes de
la dieta, metabolizados por diversas e intricadas rutas
metabdlicas en el organismo, modulan la expresién
génica mediante mecanismos epigenéticos (véase la
Figura 1).

Asi, surge la pregunta: ;cudl es el enlace entre los
metabolitos y la maquinaria de regulacién epigenéti-
ca? Para poder responderla, primero recordemos qué
entendemos por maquinaria epigenética. El ADN
al interior del nidcleo de las células se organiza en
una estructura denominada cromatina, consistente
en la asociacién de ADN y protefnas. Esta estructu-
ra es dindmica y puede presentar distintos grados de
compactacion, que determinan la accesibilidad de la
maquinaria de expresién génica vy, por ende, si un de-
terminado locus (o gen) estd expresado o silenciado.

Tanto el grado de compactacién como el reclu-
tamiento de la maquinaria de expresién génica son
eventos altamente regulados por los mecanismos epi-
genéticos, los cuales estdn conformados por una se-
rie de complejos proteicos con distintas actividades
modificadoras de la cromatinaj; esto es, que muestran
actividad enzimdtica. La actividad enzimética de los
complejos modificadores de la cromatina requiere
sustratos metabdlicos que se utilizan para permitir las
reacciones (véase la Figura 1). Por ejemplo, enzimas
que catalizan reacciones de metilacién del ADN o de
las histonas requieren del sustrato S-adenosilmetio-
nina (SAM), que es el donador universal de grupos
metilo. Para mantener la disponibilidad de SAM, el
organismo requiere de la ingesta de folatos. De ma-
nera andloga, para producir la marca epigenética
conocida como acetilacién de histonas, las enzimas



modificadoras introducen en las histonas el pequefio
grupo quimico acetilo que obtienen del compuesto
acetil-conezima A (acetil-CoA). Este a su vez surge
al interior de la célula tras la metabolizacion de 4ci-
dos grasos y glucosa, provenientes de la dieta.

Adicionalmente, estas relaciones metabdlicas-
epigenéticas son también relevantes para el aspecto
reversible de las marcas epigenéticas, ya que las enzi-
mas que remueven las marcas epigenéticas también
utilizan metabolitos en sus reacciones. Por ejemplo,
las enzimas que remueven grupos metilo del ADN o
de las histonas, llamadas desmetilasas, utilizan en su
reaccién el metabolito conocido como a-cetoglu-
tarato. Este a su vez es un importante intermediario
del ciclo de Krebs, una ruta metabélica implicada
en la respiracién celular. De este modo, la relacién
nutricién-metabolismo-regulacién epigenética estd
muy bien caracterizada a nivel molecular, y sugiere
que ciertas intervenciones nutricionales pueden al-
terar o modificar el paisaje epigenético y, con ello,
las respuestas transcripcionales.

= El metabolismo del acido félico modula la
m metilacion del ADN y de las histonas
B En los seres humanos, la deficiencia de folatos cau-
sa anemia; pero si ocurre durante el desarrollo em-
brionario, se eleva el riesgo de problemas para el feto
que incluyen defectos en el cierre del tubo neural, e
incluso significan la pérdida del embarazo. Por ello,
desde la década de 1990, numerosos paises han desa-
rrollado politicas publicas que exigen, por ejemplo,
el enriquecimiento de ciertos productos procesados,
como cereales, con 4cido félico. El metabolismo del
folato forma parte de un conjunto de procesos que
transfieren restos monocarbonados (1 carbono, 1C)
para que sirvan a las rutas de biosintesis de macro-
moléculas del organismo, incluido el ADN. Estos
procesos requieren de la ingesta de algunos de sus
componentes, como el dcido félico, pero también se
surten de metionina, vitamina B12 o colina, ademds
de elementos traza como zinc o cobalto.

El metabolismo de 1C mantiene la biosintesis de
SAM, que a su vez es el dnico donador de los grupos
metilo que requieren las enzimas metiltransferasas pa-
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Moléculas complejas: nutrientes
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de la cromatina
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Marcas epigenéticas

IFigura 1. Los nutrientes de la dieta, tras ser metabolizados, pueden originar pequefias molécu-
las bioactivas que utilizan un grupo de proteinas para escribir o borrar las marcas epigenéticas.

ra regular los estados epigenéticos que involucran
metilaciones de ADN o histonas. Numerosas inves-
tigaciones apoyan la nocién de que la disponibilidad
de intermediarios del metabolismo de 1C es esencial
para mantener el equilibrio de estas marcas epigené-
ticas. Por ejemplo, intervenciones dietéticas que res-
tringen la disponibilidad de metionina en los ratones
disminuyen los niveles de metilacién de la lisina 4 de
la histona H3 y alteran la expresién de genes en el
higado (Mentch y cols., 2015). En humanos, la defi-
ciencia de metionina compromete la viabilidad de las
células troncales embrionarias mediante un mecanis-
mo epigenético similar (Shiraki y cols., 2014).

La metilacion del ADN consiste en una adicién
de grupos metilo a las islas CpG (citocinas que pre-
ceden a guaninas) y por lo general funciona para el
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silenciamiento de genes. A lo largo del desarrollo
embrionario, las transiciones epigenéticas de esta
marca que se dan en los distintos tipos celulares son
cruciales y altamente dindmicas. La metilacién del
ADN en distintas etapas del desarrollo da forma a los
programas de expresién génica que determinardn
cada tipo celular. En este escenario, se ha observado
que las deficiencias nutricionales de intermediarios
del metabolismo de 1C durante el periodo perinatal
pueden alterar el epigenoma y resultar en cambios;
por ejemplo, en la capacidad metabdlica, que duran-
te la vida adulta se pueden manifestar en una mayor
susceptibilidad al desarrollo de la obesidad.

= Metabolismo energético y epigenética

B El estado energético celular da informacién valiosa
sobre las condiciones ambientales, pues integra fac-
tores como la disponibilidad nutricional, condicio-

nes de estrés o incluso sobre la hora del dia. Los nive-
les de muchos metabolitos que regulan los complejos
modificadores de la cromatina estdn controlados por
el estado energético celular. En palabras simples, el
paisaje epigenético de nuestras células puede reflejar
cuinto comemos o cudnto ejercicio hacemos.

Por ejemplo, el metabolito dinucleétido de nico-
tinamida y adenina (NAD) puede existir en su for-
ma oxidada (NAD*) o reducida (NADH). La relacién
NAD*/NADH es un reflejo de lo que denominamos
estado redox de la célula, y es inversamente propor-
cional al estado energético. Asi, durante periodos de
ayuno, el NAD* intracelular se eleva; mientras que
en un estado de sobrenutricién, prevalece el NADH
sobre el NAD". El NAD" es utilizado por una clase de
enzimas que tienen actividad desacetilasa de histo-
nas, denominadas sirtuinas (véase la Figura 2).

En particular, la actividad desacetilasa de sirtuina 1
(SIRT1) actda en la reprogramacién transcripcional

Ayuno Ayuno Ingesta /
intermitente Sobrenutricién
A n
DIETA mg?’,;.yﬁ
%y “ .
+
METABOLITOS NAD Ac-CoA
//"_ _'“‘--\_\
ENZIMAS CON (SIRT1) HATs
ACTIVIDAD h " 4
EPIGENETICA S
Ac Ac Ac
Py T
CAMBIOS EN Pacial( psa )
EL EPIGENOMA /;:-_':;\ /_T::--:.\
(PPAR SReeey
Oxidacion de lipidos Sintesis de lipidos
RESPUESTAS EN Metabolismo de glucosa Almacenamiento de nutrientes
PROGRANAS DE Activacion de mitocondrias Inflamacion
EXPRESION Supresor de tumores Estrés oxidativo
DE GENES Supresor de inflamacién Resistencia a la insulina

Figura 2. Los patrones de ingesta determinan la disponibilidad de metabolitos. EI NAD*, que aumenta en restriccion alimenticia, activa a la enzima SIRT1,
una desacetilasa de histonas y otras proteinas que promueven respuestas de expresion génica asociadas a un metabolismo saludable. La acetil coenzima
A (Ac-CoA) es el sustrato para que las acetiltransferasas de histonas (HAT) acten sobre el epigenoma para favorecer programas de expresion de genes

asociados a la acumulacién de nutrientes.
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y del paisaje epigenético que se asocia a interven-
ciones nutricionales como la restriccién caldrica o el
ayuno intermitente. Los estudios apuntan a que es-
tas intervenciones nutricionales son benéficas para
mantener la salud metabdlica y el envejecimiento
saludable, por lo que se han dedicado muchos esfuer-
zos para generar fidrmacos orientados a activar SIRTI,
mientras que los ensayos clinicos con precursores
del NAD* como tratamiento para las fisiopatologias
asociadas a la obesidad de origen dietético comien-
zan a resultar exitosos (Yoshino y cols., 2021). Otro
metabolito que se eleva varios 6rdenes de magnitud
durante el ayuno prolongado es el b-hidroxibutirato,
que a su vez es un inhibidor de otras subclases de
desacetilasas de histonas, por lo que se favorece la
acetilacién de histonas en el epigenoma.

De manera andloga, la ingesta de alimentos pro-
mueve rutas metabdlicas del metabolismo inter-
medio para la produccién de acetil-CoA, que sirve
como sustrato para las reacciones de acetilacion de
histonas (véase la Figura 2). Esta marca epigenética
tiene un efecto de relajacién del empaquetamiento
de la cromatina, lo que la hace m4s accesible a fac-
tores de transcripcién e impulsa la expresién génica.
De esta manera, muchos genes involucrados en el
metabolismo de lipidos y de glucosa se expresan para
favorecer el procesamiento de los nutrientes en las
células. En situaciones de sobrenutricién persisten-
tes, el balance epigenético se ve alterado y las res-
puestas transcripcionales no pueden contender con
el reto nutricional, lo que origina un desbalance me-
tabélico en el organismo.

® Conclusiones

= Los nutrientes, los compuestos bioactivos y los su-
plementos dietéticos repercuten en la organizacién
de la cromatina y afectan el paisaje epigenético.
Muiltiples complejos de proteinas con capacidad de
modificar la cromatina requieren pequefios metabo-
litos para llevar a cabo su funcién vy, asi, se activan
segln su disponibilidad. La fuente original de estos
metabolitos es la dieta, por lo que tanto el exceso
como la carencia pueden causar alteraciones en el

epigenoma vy, por ende, en los programas de expre-

Metabolismo: cémo los nutrientes modulan la expresion génica

sién de genes, lo que da lugar a estados patolégicos.
Asimismo, la herencia transgeneracional de estados
epigenéticos puede predisponer a la descendencia a
desarrollar ciertas patologias. Aunque se requieren
mas estudios para aplicar intervenciones nutriciona-
les especificas que, por ejemplo, corrijan un paisaje
epigenético alterado, es importante llevar un estilo
de vida saludable para prevenir enfermedades y pro-
mover un envejecimiento saludable.
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El ejercicio fisico
vy el cerebro

El cerebro controla las habilidades cognitivas que nos permiten aprender cosas nuevas,
saber cuando cruzar la calle o recordar el camino a casa. Durante el envejecimiento
estas habilidades sufren un deterioro progresivo. Retrasar o acelerar las alteraciones del
cerebro depende de nuestro estilo de vida. jRealizarias ejercicio fisico para retardar el
proceso?

n mi nifiez, una de las cosas que mas admiraba de mi abuela era su impre-

sionante memoria, pues tenfa una gran capacidad para recordar hasta el m4s

pequefio detalle. Ella llevaba una vida muy activa y todos los dfas por la
mafiana caminaba al mercado a hacer sus compras. No habfa dfa que no fuera al
mercado; era de las cosas que més disfrutaba porque durante los 30 minutos de
caminata siempre encontraba alguien con quien conversar. Sin embargo, con el
tiempo esa brillante memoria fue mermando lentamente; mi abuela podfa evocar
eventos de su nifiez y juventud como si hubieran sido ayer, pero algunas veces no
podia acordarse de hechos recientes. Un dia, como cualquier otro, mi abuela fue
al mercado, pero pasé algo inesperado: ya no recordaba cémo regresar a casa. ;Qué
le habfa pasado a mi abuela que no podia recordar el camino que habia recorrido
cientos de veces?

m El cerebro durante el envejecimiento
B A medida que envejecemos vamos perdiendo gradualmente funciones vitales
para nuestro organismo que llevan a un descenso en las capacidades fisicas y menta-
les. Al igual que otros érganos, el cerebro también cambia con el envejecimiento,
tanto en las funciones que lleva a cabo como en su estructura (véase la Figura 1).
El cerebro es responsable de nuestra habilidad para procesar y recordar infor-
macién, tomar decisiones y sentir emociones, ademds de controlar y coordinar
todos los procesos que regulan nuestro organismo, como caminar, mantener el

equilibrio o respirar, entre muchas otras funciones. A medida que envejecemos,
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Figura 1. El deterioro cognitivo durante el envejecimiento estd acompafiado de cambios anato-
micos, celulares y funcionales en el cerebro, y particularmente en el hipocampo.

las funciones cognitivas, tales como adquirir expe-
riencias o conocimientos nuevos (aprendizaje), evo-
car eventos de nuestra infancia o qué hicimos ayer
(memoria episédica), saber cuindo cruzar la calle
(toma de decisiones) y recordar el camino de regreso
a casa (memoria espacial) se van deteriorando. Este
proceso es conocido como envejecimiento cognitivo
y ocurre de manera normal en el organismo a partir
de los 30 afios, aunque el deterioro de las funciones
cognitivas es mds evidente desde los 60 afios.
Durante el envejecimiento, el cerebro se encoje
debido a la pérdida de materia gris, compuesta por
los somas y dendritas de las neuronas (el cuerpo cen-
tral de las neuronas y las prolongaciones que reciben
la informacién proveniente de otras neuronas). Asi-
mismo, perdemos materia blanca, compuesta princi-
palmente de axones (prolongaciones de las neuronas
que envian la informacién a otras neuronas). Ade-

mas, el cerebro sufre el incremento del tamafio de los
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ventriculos y la reduccién de su vasculatura, la cual
es el camino por el que la sangre fluye en el cerebro
y lleva nutrientes a las neuronas. También van dis-
minuyendo las sustancias quimicas importantes para
la comunicacién entre las neuronas, como los neuro-
transmisores y factores neurotréficos. En conjunto,
todas estas modificaciones dan como resultado alte-
raciones en las funciones cerebrales.

Sin embargo, no todas las personas presentan el
mismo grado de alteraciones cognitivas, las cuales
varfan de individuo a individuo. Asi, algunos adul-
tos mayores experimentan muy pocos efectos del en-
vejecimiento cognitivo con cambios minimos en la
memoria, mientras que en otros los efectos son mds
pronunciados y pueden llevar a alteraciones m4s
graves, como la demencia o la enfermedad de Al-
zheimer. Ademds, en algunas personas se acelera la
pérdida de la memoria a partir de cambios a edades
tempranas, mientras que en otras los efectos se ven
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Figura 2. La funcién hipocampal es modificada de forma positiva o negativa por nuestro estilo de vida.

retardados, por lo que presentan cambios en la me-
moria hasta edades muy avanzadas.

(Qué es lo que hace esa diferencia? Si bien las
alteraciones cognitivas se asocian a factores gené-
ticos, también existen factores externos relaciona-
dos con nuestro estilo de vida que repercuten de
manera negativa o positiva en las funciones cog-
nitivas. Estos factores tienen tal alcance que pue-
den encender o apagar algunos de nuestros genes
y, con ello, cambiar su funcién; este proceso se co-
noce como epigenética.

E ¢ Qué factores tienen efecto en las funciones

H cognitivas?

B Entre los factores con un impacto negativo en las
funciones cognitivas se encuentran la inactividad fi-
sica (sedentarismo), la alimentacién poco saludable,
el consumo excesivo de alcohol, el tabaquismo, un
bajo nivel educativo y el aislamiento social (como
el vivido por las medidas restrictivas implementadas
por la pandemia de COVID-19, las cuales a su vez agu-
dizaron el sedentarismo). Ademds, trastornos mé-
dicos como la diabetes, hipertensién, obesidad, de-
presién y pérdida auditiva también tienen un efecto
negativo en las funciones cognitivas (Livingston y

cols., 2020).

Al no haber medicamentos que reviertan el en-
vejecimiento cognitivo se han buscado alternativas
para promover la salud cognitiva. Ademds de una
alimentacién saludable, hacer ejercicio fisico de for-
ma regular favorece la salud cognitiva (véase la Figu-
ra 2). Numerosas investigaciones, tanto en humanos
como en modelos animales, han mostrado que el
ejercicio fisico mejora el aprendizaje y la memoria,
la toma de decisiones y la memoria espacial, ademds
de reducir la ansiedad y la depresién. Estos efectos
positivos del ejercicio se observan en personas de to-
das las edades, desde infantes hasta adultos mayores
(Voss y cols., 2013; Stillman y cols., 2020).

El ejercicio fisico puede consistir en actividades
de bajo costo y sencillas, como caminar, correr, andar
en bicicleta, bailar o nadar, las cuales contrarres-
tan el sedentarismo, ademds de enfermedades como
la obesidad, diabetes, hipertensién y depresion. El
efecto positivo no sélo se nota en las funciones cog-
nitivas, sino en la salud en general.

E Las funciones cognitivas, el hipocampo

m y el ejercicio

B Si bien todas las dreas del cerebro son importan-
tes para las funciones de nuestro organismo, hay una
en particular que desempefia un papel principal en las
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funciones cognitivas: el hipocampo. Esta estructura
se localiza en el 16bulo temporal y gracias a ella po-
demos aprender cosas nuevas, evocar algo de nuestra
infancia, recordar qué hicimos ayer, saber dénde es-
tamos o cémo llegar a casa.

El hipocampo es una de las reas del cerebro de
mayor plasticidad; es decir, tiene una gran capacidad
de cambiar y adaptarse a nuevas situaciones o expe-
riencias con la finalidad de mejorar su funcién. Estos
cambios incluyen la reorganizacién o creacién de
nuevas conexiones entre las neuronas para favorecer
su comunicacién. Ademds, el hipocampo es la tinica
area del cerebro que puede generar nuevas neuronas,
incluso en la etapa adulta, que son importantes para
la plasticidad del hipocampo. Este proceso se deno-
mina neurogénesis del cerebro adulto.

Durante el envejecimiento, la plasticidad del hi-
pocampo disminuye de manera gradual al menguar la
liberacién de moléculas denominadas factores neu-
rotréficos, como el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento insulinico

tipo-1 (IGF-1), los cuales son importantes para la so-

ciencia ¢ volumen 73 nimero 4 ¢ octubre-diciembre de 2022

brevivencia y plasticidad de las neuronas. El descenso
de estos factores favorece la pérdida de las dendritas y
axones de las neuronas, lo que trae como consecuen-
cia la disminucién de la comunicacién entre neuro-
nas. Adicionalmente, el envejecimiento reduce los
vasos sanguineos en el hipocampo, por lo que decre-
ce la entrega de nutrientes. En conjunto, todas estas
alteraciones propician la pérdida del volumen hipo-
campal y su capacidad para llevar a cabo su funcién.
Sin embargo, aun durante el envejecimiento pode-
mos favorecer la plasticidad del hipocampo y mejorar
su funcién a partir del ejercicio fisico.

;Cémo es que activar los musculos tiene un efec-
to tan importante en el cerebro y sobre todo en el
hipocampo? Hay muchos estudios que han mostrado
una conexién entre los musculos y el cerebro. Cuan-
do hacemos ejercicio, los musculos liberan al torren-
te sanguineo sustancias denominadas miocinas, tales
como catepsina B, lactato y FNDC5/Irisina, ademds
de otras citosinas, como IL-6 y VEGF. Estas mioci-
nas son transportadas hasta el hipocampo, donde fa-
vorecen la produccién vy liberacién de uno de los
factores neurotréficos més importantes para la plas-
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ticidad neuronal: el BDNF. Ademss, el ejercicio fisi-
co incrementa otros factores neurotréficos, como el
VEGF y el IGF-1 en el hipocampo, lo que en conjunto
favorece la sobrevivencia neuronal y el crecimiento
dendritico de las neuronas para mejorar la comuni-
cacion entre ellas. En modelos animales se ha obser-
vado que con el ejercicio fisico también aumenta el
nacimiento de nuevas neuronas en el hipocampo; no
obstante, esto ain no se ha observado en humanos,
ya que no tenemos la tecnologia que nos permita vi-
sualizar el nacimiento de las neuronas nuevas antes
y después de un periodo de ejercicio.

Al hacer ejercicio fisico de manera regular tam-
bién se incrementa la capacidad cardiorrespiratoria;
es decir, la capacidad del corazén y los pulmones para
llevar oxigeno y nutrientes, no sélo a los mdsculos,
sino a todo el cerebro y en especial al hipocampo.
Este incremento en la capacidad cardiorrespiratoria
favorece la formacién de nuevos vasos sanguineos,
un proceso denominado angiogénesis. En conjunto,
todas estas modificaciones que produce el ejercicio
en nuestro organismo resultan en una mejor funcién
del hipocampo y un mejor desempefio cognitivo,
ademds de prevenir o retardar el envejecimiento

cognitivo (véase la Figura 3).

m Epigenética, envejecimiento y ejercicio

= Aunque mi abuela estaba envejeciendo, no aparen-
taba los 83 afios que tenfa. Todos hemos conocido
a adultos mayores cuyos cuerpos y cerebros parecen
més jovenes que su edad real y nos preguntamos:
(qué los hace diferentes? Si bien la edad cronoldgi-
ca se basa en nuestra fecha de nacimiento, la edad
bioldgica representa la verdadera edad que tienen
nuestras células, tejidos y érganos, con base en las
moléculas que contienen. Es asi como personas de
la misma edad cronolégica pueden exhibir suscepti-
bilidades muy diferentes a las enfermedades relacio-
nadas con el envejecimiento. Estas diferencias estdn
dadas por cambios epigenéticos.

Las células contienen el ADN que actia como
un cédigo maestro para los miles de genes que for-
man nuestro organismo. Los genes son pequefios
segmentos de ese gran cédigo maestro con infor-
macion para fabricar moléculas llamadas proteinas,
las cuales se encargan de controlar las reacciones
quimicas de la vida que nos mantienen saludables.
Las células de nuestro organismo pueden experi-
mentar cambios en el c6digo maestro que alteran la
produccién de las proteinas; estos cambios se deno-
minan mutaciones genéticas. Sin embargo, la pro-
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duccién de las proteinas también puede ser alterada
sin que se modifique el cédigo maestro del ADN; a
estos cambios se les denomina cambios epigenéti-
cos, los cuales estdn influenciados por nuestro esti-
lo de vida; por ejemplo, mediante la alimentacién,
la interaccién social, la actividad fisica y el propio
envejecimiento.

En las células hay diferentes tipos de marcas
quimicas que se unen al ADN y determinan qué ge-
nes son activados o desactivados. Esta coleccion de
sefiales quimicas es conocida como marcas epige-
néticas. Una de ellas es la metilacién, con la cual
un grupo metilo se une en lugares especificos del
ADN y provoca la inactivacién de los genes. Este
grupo quimico también puede ser eliminado me-
diante un proceso llamado desmetilacién, lo que
produce la activacién de los genes que anterior-
mente estaban inactivos. Es asi como los cambios
epigenéticos pueden modificar la produccién de las
proteinas necesarias para los procesos que nos man-
tienen saludables.

Durante el envejecimiento, en las células del
hipocampo se acumulan marcas epigenéticas que
dan lugar a la reduccién en la expresién de genes
asociados con la plasticidad y funcién hipocampal.

Estos cambios epigenéticos pueden ser acelerados
por factores como la obesidad, el estrés, tabaquismo
y sedentarismo, o bien pueden ser retardados por fac-
tores como la préctica de ejercicio fisico (véase la Fi-
gura 4). Especificamente, durante el envejecimiento
se incrementa la metilacién del gen Bdnf, lo que da
como resultado la disminucién de los niveles de la
protefna BDNF en el hipocampo.

Por su parte, el ejercicio fisico reduce la metila-
cién del gen pge-1ow en el misculo, lo que favorece
su activacién y el consiguiente incremento de la
expresion de la FDC5/Irisina, la cual es liberada al to-
rrente sanguineo. La irisina atraviesa la barrera he-
matoencefilica y llega al hipocampo, donde favorece
la expresién de BDNF. Adicionalmente, en esta drea
del cerebro, el ejercicio fisico disminuye los niveles
de metilacién de los genes Bdnf, igf-1, vegf y creb; al
favorecer su expresién se promueve la plasticidad del
hipocampo, la neurogénesis y la vasculatura cerebral,
lo que da como resultado una mejora en las funciones
cognitivas, y de esta manera se va retardando el en-
vejecimiento cognitivo. Por lo anterior, los cambios
en nuestro estilo de vida que incluyan més ejercicio
fisico podrfan retardar el envejecimiento cognitivo al
reducir la tasa de metilacién de nuestro ADN.

Edad
cronoldgica

ADN

+
tasa de metilacion

Factores que
aceleran la
metilacion

Factores que
retardan la
metilacion

*)
e}

Metilacion

® % So

Figura 4. Durante el envejecimiento se acumulan marcas epigenéticas, como las metilaciones, que se unen al ADN. Factores de nuestro estilo
de vida pueden acelerar o retardar el incremento en la tasa de metilacién.
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m Conclusion

B El ejercicio fisico ayuda a mejorar la salud cogniti-
va a partir de las modificaciones de la estructura de
las células que conforman el hipocampo, la produc-
cién de sustancias quimicas en esa drea del cerebro
y los cambios epigenéticos asociados. Mi abuela no
lo sabfa, pero con sus caminatas diarias estaba pro-
moviendo su salud cognitiva. ;Nosotros qué estamos
haciendo para acelerar o retardar el momento de no
recordar cémo regresar a casa’
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Relaciones psicosociales
y adicciones

La adiccion a sustancias de abuso es un problema de dificil tratamiento. Algunos cam-
bios cerebrales observados en los usuarios de drogas son inducidos por mecanismos
epigenéticos activados por relaciones psicosociales negativas vividas en la nifiez y ado-
lescencia que facilitan el inicio y la perpetuacion del uso de sustancias. Considerar estos
factores permitird generar tratamientos mas eficaces.

Introduccion

a fortaleza de una persona no reside en su inteligencia o en su fuerza fisica,

sino en sus amistades. Los seres humanos somos animales sociales y tenemos

un interés innato por integrarnos a un grupo, dado que nos brinda un apa-
lancamiento que al tiempo nos protege y facilita el acceso a recursos vitales. Las
relaciones psicosociales entre integrantes de un grupo son una fuente de bienestar
emocional, si son positivas (felicidad, satisfaccién y gratitud), pero también de ma-
lestar emocional si son negativas (angustia, estrés y resentimiento). Las relaciones
psicosociales negativas vulneran al individuo para el desarrollo de diversos trastor-
nos mentales; por ejemplo, ansiedad, depresién y abuso de sustancias. Asi que, del
balance de dichas interacciones desde la infancia aprendemos a sentir y expresar
afecto, empatfa, solidaridad, si son positivas; o bien confrontacién, intolerancia,
desconfianza, si son negativas. Una red cerebral a la que llamamos el cerebro social
(Dunbar, 2009) se encarga de regular estas interacciones (véase la Figura 1).

® El cuidado materno

m El ser humano es social desde su nacimiento hasta su muerte. Sin embargo, nace
sin poder contender con los estresores del ambiente, por lo que frecuentemente
es la madre la que se encarga de su cuidado. Para el neonato, la interaccién con
la madre es fuente de informacién, afecto y seguridad, lo que le permite generar
un apego seguro. Este es un vinculo poderoso y positivo que lo ayuda a enfren-
tar con éxito los diversos estresores del ambiente conforme se desarrolla. En el
caso del cerebro se ha relacionado un mayor tamafio de la corteza prefrontal (CPF)
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IFigura 1. El cerebro social.

y menor de la amigdala (AMI) en personas que cre-
cieron con apego seguro. Esto indica que el afecto
provisto por parte de la madre facilita la maduracién
cerebral. Por otro lado, cuando la madre dedica un
cuidado negligente o abusivo, o bien si estd ausente,
entonces se crece creyendo que el mundo es hostil y
no se adquieren los recursos para contender con sus
demandas. En estos casos la CPF es de menor tamafio
y la AMI es mas grande (Gee y cols., 2022).

El cuidado negligente y el maltrato infantil son
potentes estresores que disparan mecanismos epi-
genéticos que programan al cerebro para generar
estrategias de afrontamiento para contender con la
hostilidad del entorno, sea ésta real o imaginada. Al-
guien que crece con este tipo de crianza desarrolla
un apego no seguro, por lo que los contextos hostiles
como decepciones amorosas, pérdida de seres que-
ridos, robos y secuestros, le hacen susceptible al de-
sarrollo de diversas psicopatologfas, entre las que se
incluye un trastorno por uso de sustancias (Kennedy
y Adolphs, 2012).

La reprogramacién epigenética del cerebro se ob-
serva en modificaciones del tamafio de las estructu-
ras cerebrales como CPF, AMI, hipocampo, asf como
en la sintesis y liberacién de neurotransmisores o la
expresion de sus receptores. En experimentos he-
chos en nuestro laboratorio en modelos animales,
hemos mostrado que la expresién de los receptores a
los neurotransmisores dopamina y endocannabinoi-

des, asi como a corticosteroides, y el tamafio de los
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arboles dendriticos de las neuronas de la CPF y del
nucleo accumbens (NAc) se modifican si la relacién
madre-cria se fractura, o bien si no se da la relacién
con pares (ambas condiciones manipuladas experi-
mentalmente). Aunado a estos cambios, los anima-
les exhiben mayor ansiedad e ingesta de alcohol en
la etapa adulta.

Las personas que han sufrido adversidades desde
muy temprano en la infancia exhiben una mayor
metilacién de su ADN. Tanto las ratas hijas de ma-
dres bajas cuidadoras como personas jévenes que se
han suicidado y tienen un historial de abuso en la
infancia presentan significativamente més metilada
la regién promotora del gen NR3C1 que codifica para
el receptor a glucocorticoides (Dunn y cols., 2019;

McGowan y cols., 2009).

o Los sistemas cerebrales de recompensa y defensa

m Existen redes cerebrales, como el sistema de re-
compensa, encargadas de generar emociones, como
el placer, asociadas a estimulos positivos, por ejem-
plo, alimento y sexo; otras redes cerebrales, como el
sistema de defensa, generan emociones, como mie-
do o ansiedad, asociadas a estimulos negativos, por
ejemplo, maltrato y abuso (véase la Figura 2). El sis-
tema de motivacién y recompensa se considera un
sistema fragil porque reduce su respuesta frente a la
repeticion frecuente y predecible de un estimulo pla-
centero, como comer més de lo mismo, tener sexo
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Figura 2. El sistema de recompensa y el sistema de defensa.

recurrentemente a lo largo de la vida con la misma
persona, o ver una pelicula mas de una vez. La repe-
ticién del estimulo falla en producir placer con la
misma intensidad que la primera vez. Lo mismo ocu-
rre con las sustancias de abuso, por lo que su uso alto
y frecuente termina inhabilitando al sistema de re-
compensa. La liberacién masiva de dopamina inicial-
mente inducida por las drogas termina reduciéndose
a niveles extremadamente bajos, aunque el usuario
aumente la dosis. También sus receptores D1 y D2
se reducen. Concomitantemente, hay un aumento de
los receptores glutamatérgicos AMPA y muchos otros
cambios propiciados por la regulacién epigenética
(Prospero-Garcia y cols., 2021).

Por el contrario, el sistema de defensa es antifra-
gil, ya que se fortalece con la exposicién recurrente
a los estimulos negativos que amenazan con dafiar al
individuo. Es decir, la respuesta subjetiva de ansie-
dad o miedo ante eventos estresantes recurrentes au-
menta. Asimismo, si el estimulo es extremadamente
estresante, con una sola experiencia basta para gene-
rar cambios permanentes que se expresardn ante la
reexposicion al contexto donde el evento sucedid,
lo que provoca ansiedad. Esta robusta respuesta se
ha asociado a un aumento en la sintesis y liberacién
de la hormona liberadora de corticotropina (CRH,
en inglés) y de sus receptores, asi como del sistema
hormonal de estrés; también hay un aumento del
glutamato y sus receptores AMPA, lo que provoca
una hiperactividad del sistema de defensa. Las rela-
ciones psicosociales negativas disparan éstos y otros
mecanismos epigenéticos que fortalecen el sistema

de defensa, lo cual se ve agravado por el uso alto y
frecuente de sustancias de abuso.

m El estatus social

B El estatus social indica la posicién de una persona
en una jerarquia y se adquiere por la comparacién de
recursos que se han llamado capital; por ejemplo, el
capital social refiere redes de apoyo; capital fisico,
propiedades y capacidad financiera; capital humano,
habilidades fisicas, intelectuales y afectividad; capi-
tal cultural, valores y creencias (Franco y cols., 2021;
Gee y cols., 2022). Hay evidencias de que el estatus
social se correlaciona de forma positiva con la expre-
si6n de receptores D2 en el sistema de recompensa, lo
que sugiere que el éxito social promueve la expresién
de los genes que codifican para éstos y otros recepto-
res. Por otro lado, la estigmatizacién, el rechazo, el
aislamiento social y la soledad reducen la expresién
de receptores D1 en la AMI (Prospero-Garcia y cols.,
2021) y el D2 en el sistema de recompensa (Czoty y
cols., 2017), lo que se asocia a una disfuncién en la
percepcion de reforzadores y estresores.

Asimismo, el estatus socioeconémico nos infor-
ma sobre el nivel de ingreso, la educacién formal y
la profesién de una persona. A pesar de que mide
indicadores distintos al estatus social, el estatus so-
cioeconémico es una variable que potencialmente
puede confundir la asociacién entre estatus social y
consumo de sustancias de abuso. A partir de diversos
estudios se ha mostrado que es el estatus social y no

el socioeconémico el que tiene una relacién inversa
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con los trastornos psiquidtricos (depresion, ansiedad
y consumo de sustancias); por ejemplo, la percep-
cién de un estatus social alto se asocia con menor
ansiedad, depresién y consumo (Finch y cols., 2013;
Franco y cols., 2021). Estos resultados sugieren que
una mala percepcién de una persona joven sobre su
ubicacién en la jerarquia social afecta su salud men-
tal; la primera es un robusto predictor de la segunda.
Asi que, si alguien se percibe en un estatus social
bajo, independientemente de su estatus socioeco-
némico, su vulnerabilidad para consumir sustancias

aumenta.

= El coeficiente Gini

B Este coeficiente estima la desigualdad de ingresos
entre los ciudadanos de un pafs. Comprende un ran-
go entre 0 y 1, para indicar desde la éptima distri-
bucién (0) hasta la mayor desigualdad de ingresos
(1); los casos extremos significan que todos los ciu-
dadanos tienen los mismos ingresos (0) o que un solo
ciudadano tiene todos los ingresos (1). De acuerdo
con el Banco Mundial, en 2020 el coeficiente Gini
era de 0.253 en Noruega; 0.299 en Japén; 0.321 en
Espafia; 0.333 en Canadi; 0.335 en el Reino Unido;
0.454 en México, y 0.489 en Estados Unidos.

En diversos estudios se ha relacionado el coefi-
ciente Gini con la prevalencia de psicopatologias
en los paises desarrollados, entre ellas el consumo de
sustancias de abuso. El efecto social de la desigualdad
de ingresos es importante aunque no definitivo. Es-
tados Unidos tiene una alta prevalencia de adiccio-
nes a sustancias y un alto coeficiente Gini, aunque
en practicamente todos los pafses europeos también
hay una alta prevalencia de adicciones, pero un coe-
ficiente Gini bajo. México tiene un alto coeficiente
Gini y baja prevalencia de adicciones. Estos datos
sugieren que la pobreza no necesariamente facilita
las adicciones, por lo que el estigma que algunas per-
sonas tienen acerca de la relacién entre pobreza y
adicciones no se sustenta con los datos estadisticos.
Entonces es ttil conocer otros factores, como el es-
tatus social y la jerarquia de dominio, que podrian
detectar de mejor manera a los individuos que mues-

tran predisposicién al consumo de sustancias.
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= La jerarquia de dominio

B A pesar de que los humanos declaran que las luchas
de poder son actividades propias de otras especies
o de periodos de la historia ya superados, éstas for-
man parte importante de la formacién de los grupos.
Las relaciones de dominio son una via por la cual los
grupos humanos, y de otras especies, se organizan en
estructuras jerarquicas. En este tipo de organizacién,
la influencia sobre los deméds depende de la habilidad
del individuo o del grupo para generar miedo e inti-
midacién, lo cual tiene la consecuencia positiva de
reducir la frecuencia de enfrentamientos costosos en-
tre grupos, como el escalamiento de conflictos poten-
cialmente letales. Se forma una jerarquia de dominio
cuando los enfrentamientos agresivos e intimidantes
inducen deferencia y aquiescencia en los individuos
que terminan siendo subordinados. De igual manera,
la influencia sobre ellos se ejerce mediante la imposi-
cién y amenaza de castigos que actian como recorda-
torios de poder, para disuadir la disidencia.

Los modelos animales han mostrado que los ma-
chos dominantes expresan una mayor cantidad de
receptores D2 en el sistema de recompensa en com-
paracién con los subordinados que son consumidores
de sustancias de abuso, cuando experimentalmente
se les expone a ellas, pero en bajas cantidades (Czo-
ty y cols., 2017). En contraste, los subordinados tie-
nen baja expresion de D2 y llegan a tener un alto
consumo con riesgo de volverse adictos. En el caso
del ser humano, los subordinados, que podrian ser
representados por personas que en el trabajo son
maltratadas de palabra o por salario, o bien infantes
criados en ambientes de negligencia o abuso, tienen
que contender con amenazas frecuentes y presentan
una menor expresién del receptor D2 en el sistema
de recompensa. Todos estos cambios terminan forta-
leciendo al sistema de defensa. En estas condiciones,
el aumento de la actividad del sistema de recompen-
sa, por drogas como alcohol, tabaco y marihuana,
produce un reforzamiento negativo. Es decir, estas
drogas disminuyen el malestar causado por los esti-
mulos negativos del ambiente hostil, aumentan la
actividad del sistema de recompensa y reducen la del
sistema de defensa temporalmente, lo cual favorece
un consumo alto y el desarrollo de una adiccién.



m Conclusiones

B Las relaciones psicosociales positivas y negativas
modifican al cerebro porque activan mecanismos
de regulacion epigenética, para la generacién de
estrategias adaptativas, de conciliacién o de confron-
tacién. Cuando la mayorfa de las relaciones psicoso-
ciales son negativas, los individuos tienen alto riesgo
de desarrollar diversos trastornos psiquidtricos, entre
ellos la adiccion a sustancias de abuso (Kennedy y
Adolphs, 2012).

El funcionamiento del sistema de defensa se for-
talece como resultado de la regulacién de respuestas
a estresores de origen social en etapas criticas del de-
sarrollo; por ejemplo, la nifiez. Esto genera conduc-
tas defensivas que son adaptativas para el momento,
pero al perdurar por el resto de la vida, se vuelven
desadaptativas. Evidenciar el dafio psicolégico, los
mecanismos fisiolégicos alterados y detectar los me-
canismos epigenéticos que les subyacen y que ocu-
rren a consecuencia de una crianza negligente o con
abuso nos permite considerar a la adiccién a sustan-
cias como un proceso que tiene sus origenes en las
relaciones psicosociales de una persona desde muy
temprano en su vida. Asimismo, el maltrato propi-
ciado por las jerarquias de dominio, el estigma, el
rechazo y el aislamiento social promueve estrategias
maladaptativas en periodos como la adolescencia,
las cuales facilitan el inicio y mantenimiento del uso

de sustancias.
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Epigenetica del cancer

Las alteraciones epigenéticas pueden llevar a la expresion anormal de genes y promo-
ver la tumorigénesis. Estas son influenciadas por factores intrinsecos y extrinsecos, los
cuales afectan nuestro epigenoma. Sin embargo, estas modificaciones se caracterizan
por una gran plasticidad, por lo que el uso de epifarmacos se ha convertido en una estra-
tegia prometedora en terapias contra el cancer.

® Remodelacion epigenética en el desarrollo del cancer

= El término cdncer es muy amplio, pero en palabras basicas se define como el cre-
cimiento descontrolado de células anormales capaces de invadir y destruir tejidos
sanos. No obstante, esta enfermedad no es sencilla, por el contrario, hay m4s de
cien diferentes tipos de cancer, cada uno con respuestas, evoluciones, fenotipos,
comportamientos y tratamientos distintos; pero, sobre todo, con origenes diferen-
tes. El cdncer es una enfermedad multifactorial y diversa, entre cuyas causas se
encuentra la acumulacién de mutaciones en genes relevantes para el crecimiento,
movimiento y muerte celular. Muchas de estas mutaciones son influenciadas por
el factor ambiental, por lo que la exposicién a diferentes carcinégenos a lo largo de
nuestra vida cotidiana aumenta el riesgo de desarrollar cdncer.

Hay que considerar un factor esencial en el cdncer: el impacto de las alteracio-
nes epigenéticas. A diferencia de las mutaciones, las modificaciones epigenéti-
cas no implican cambios en la secuencia del ADN, pero si cambios en la funcién
de los genes. Dos tipos de modificaciones epigenéticas, la metilacién del ADN y las
modificaciones de las histonas, actdan en conjunto con las alteraciones genéticas
en la iniciacién y desarrollo del cdncer y confieren a los tumores rasgos heterogé-
neos y plasticidad ante el medio.

Las alteraciones genéticas y epigenéticas llevan a la activacién de genes invo-
lucrados en procesos que promueven la divisién celular y evitan la muerte celular
programada (apoptosis), llamados oncogenes. Por el contrario, se dejan de expre-
sar los genes conocidos como supresores de tumores que evitan el descontrol y des-
regulacion de estos procesos. La interaccion entre estos dos tipos de genes resulta
en la aparicién y progresién del cdncer.
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Las alteraciones epigenéticas influyen en el estado
del epigenoma mediante la regulacion de la estructu-
ra de la cromatina a partir de diferentes mecanismos,
como la metilacién del ADN, las modificaciones de
histonas, las enzimas que catalizan estos cambios y
la regulacién por los ARN no codificantes (véase la
Figura 1). El escenario epigenémico en las células
sanas sufre grandes cambios y alteraciones, pues
las modificaciones epigenéticas tienen un efecto
en la estructura y dinamismo a nivel local de la cro-
matina que afecta su accesibilidad y compactacién.

= Metilacion del ADN en cancer

B La primera alteracién epigenética identificada en
cancer fue la metilacién del ADN, caracterizada por
el silenciamiento de genes mediante la metilacién

de las citocinas que preceden a guaninas (CpG), por
medio de ADN metiltransferasas (DNMT). El epigeno-
ma del cdncer tiene un patrén paraddjico caracteri-
zado por hipometilacién en el genoma a nivel global,
mientras que existe hipermetilacién en promotores
de genes especificos. Los niveles de hipometilacién
tienen un rol vital en la tumorigénesis: causan la ex-
presién de genes que normalmente no se expresan
(protooncogenes), secuencias de ADN que se mueven
en los cromosomas (transposones), secuencias repeti-
das e intrones, lo que lleva a la inestabilidad genémi-
ca. Por otro lado, la hipermetilacién puede producir
el silenciamiento de genes supresores de tumores y de
genes involucrados en la regulacién de procesos celu-
lares importantes para la progresién del cdncer, como
reparacién del ADN, ciclo celular, adhesién celular,
proliferacién o apoptosis (véase la Figura 1). Algu-
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Figura 1. Mecanismos de regulacién epigenética en el ADN y la cromatina. Creado con BioRender.
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nos de los genes supresores de tumores silenciados por
este patrén de metilacién son pl6, MLHI y BRCAI.
Ademds, se ha observado que tres enzimas ADN me-
tiltransferasas se encuentran cominmente sobreex-
presadas en tumores humanos. Se estima que estos
cambios ocurren en etapas tempranas en el desarrollo
del cancer y podrian contribuir a su iniciacién.

= Modificaciones postraduccionales de histonas
W y cancer
m A diferencia de la metilacién del ADN, las modi-
ficaciones quimicas de las histonas pueden llevar
tanto a la activacién como a la represién génica.
Existe una variedad de modificaciones que las his-
tonas pueden tener en sus aminodcidos, que invo-
lucran la adicién y remocién de diferentes grupos
quimicos (metilos, acetilos y fosfatos, entre otros),
ademds de tener diferentes grados de metilacién
(mono-, di- y trimetilacién). Por lo general se asocia
la acetilacién de histonas con la activacién de la ex-
presién de genes; el efecto de la metilaciéon depende
del aminodcido que se modifica, el grado de metila-
cién y su posicion en la histona (véase la Figura 1).
En cdncer, estas modificaciones se encuentran
alteradas en conjunto con la metilacién anormal del
ADN o la desregulacién de los ARN que no codifican
para proteinas. Estos cambios tienden a ocurrir de

Epigenética del cancer mmmmm—

manera temprana y acumulativa en el desarrollo de
tumores e incluso son marcadores de alto riesgo de
recurrencia. De igual forma, hay patrones distintivos
de expresion en las enzimas que modifican a las his-
tonas. En algunos tipos de cincer, como leucemias y
sarcomas, se observan translocaciones cromosoma-
les que involucran acetiltransferasas (HAT) y metil-
transferasas (HMT) de histonas, lo que culmina en
la formacién de proteinas fusionadas; estas proteinas
fusionadas contribuyen a alteraciones en los patro-
nes de acetilacién en céncer en todo el epigenoma.

= Los ARN no codificantes
B Los genes para los ARN no codificantes constituyen
70% del genoma humano e incluyen los genes para
los ARN de transferencia (tARN) y los ARN ribosoma-
les (rARN) que tienen funciones estructurales, pero
también los genes para los ARN con funciones regu-
ladoras como los micro ARN (miR) y los ARN largos
no codificantes (IncARN) (véase la Figura 2). De és-
tos, los miR de una sola hebra y ~20 nucleétidos son
criticos reguladores de procesos celulares, como la
transcripcién génica, proliferacién y apoptosis, entre
otros procesos implicados en la tumorigénesis.
Existen oncomiR (miR-21, miR-155, miR-210,
etc.) que normalmente se encuentran sobreexpresa-
dos en cdncer y confieren ventajas adaptativas a las
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Figura 2. Clasificacion de los diferentes tipos de ARN no codificantes. Creado con BioRender.
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células cancerosas por su efecto en los genes supreso-
res de tumores. Por otro lado, los miR con actividad
supresora de tumores (por ejemplo, miR-34 y miR-
200) confieren el efecto contrario. Algunos miR tie-
nen roles paraddjicos que actdan como oncomiR y
como supresores de tumores.

Mis de la mitad de los genes que codifican para
miR se encuentran en regiones abundantes en CpG,
por lo que son propensos a modificaciones epigenéti-
cas. Estas interacciones entre diferentes mecanismos
epigenéticos pueden actuar en conjunto o antagoni-

zar la expresion génica en céncer.

m El entorno y su relacion con la epigenética en cancer
B El bienestar y salud de los seres vivos no sélo es-
tan marcados por su genética, sino que otros factores
influyen de manera notable, como la exposicién a
carcindgenos fisicos y quimicos, agentes infecciosos
y un estilo de vida poco saludable. El medioambien-
te y el comportamiento humano tienen efectos en el
fenotipo de las personas y son los principales causan-
tes de modificaciones epigenéticas anormales. Los
mecanismos epigenéticos funcionan como un regis-
tro de todos los factores a los que los seres vivos han
estado expuestos, como los rayos UV, el estrés, los
farmacos, las drogas, el alcohol y el tabaco. Asimis-
mo, tienen un efecto generacional importante, ya
que en la desendencia incrementan patologias como
el cancer (véase la Figura 3).

El consumo de tabaco es uno de los principales
factores de riesgo para desarrollar cdncer, no sélo
para la persona que fuma, sino también para las que

estan alrededor del humo de tabaco. Con mas de
60 carcindgenos, su principal mecanismo es la for-
macién de enlaces covalentes entre los diferentes
carcinégenos y el ADN, el desarrollo de aductos de
ADN y la alteracién de la metilacién. Dejar de fumar
revierte ciertas marcas epigenéticas adquiridas a lo
largo de los afios de exposicién y cuando se tiene un
diagnéstico de cancer reduce el riesgo de muerte.

Asimismo, el consumo excesivo de alcohol tam-
bién esta relacionado con efectos graves para la salud
y el desarrollo de céncer. A largo plazo provoca cam-
bios epigenéticos asociados al cancer por la hipome-
tilacién del ADN.

Por supuesto, es posible evitar algunas de estas
exposiciones, pero otras son dificiles de eludir, so-
bre todo si se trata de los alimentos que comemos,
el agua que bebemos o el aire que respiramos. Un
ejemplo de esto es el arsénico, un téxico ambiental
al que los humanos pueden estar expuestos en diver-
sos grados por medio del agua, aire, suelo y alimentos
contaminados. Esta exposicién se relaciona con un
mayor riesgo de cdncer de vejiga, piel, pulmén, hi-
gado y rifién. La alteracién de la expresién génica
provocada por la exposicién al arsénico da lugar a
una hipometilacién del ADN que se puede explicar
porque tanto la metilacién del arsénico como la me-
tilacién del ADN usan el mismo donador del grupo
metilo: SAM (S-adenosil metionina) vy, por lo tanto,
una prolongada exposicién al arsénico podria con-
ducir a una insuficiencia de SAM y a una hipometi-
lacién del ADN.

El estilo de vida se entrelaza con los antecedentes
genéticos y los factores ambientales; en este sentido,

Ambiente y

estilo de vida Alteracion de los

Inicio y progresion
del cancer

mecanismos eplgenetlcos

Tipos de cancer
asociados
Mama
Colorrectal
Pulmon
Tiroides
Cervical
Higado
Estémago
Prostata
Renal

Figura 3. Factores ambientales que afectan la epigenética en céncer. Creado con BioRender.

38 ciencia ¢ volumen 73 nimero 4 ¢ octubre-diciembre de 2022




cabe resaltar la importancia de tener una buena ali-

mentacion. Varios fitoquimicos dietéticos naturales
tienen objetivos epigenéticos en las células cance-
rosas. Por ejemplo, nutrientes como el acido félico,
las vitaminas B y SAM son componentes clave de la
via del metabolismo de metilo; una dieta rica en este
tipo de nutrientes puede alterar la expresién géni-
ca y afectar la disponibilidad de donantes de metilo,
como el folato, la colina y la metionina.

Por otro lado, las dietas ricas en frutas y verduras
contienen muchos antioxidantes naturales y pueden
brindar proteccién contra el cancer. Por ejemplo,
entre los polifenoles mds comunes se encuentran
la epigalocatequina-3-galato (EGCG, presente en el
té verde), la curcumina (en el curry) y el resvera-
trol (en las uvas), los cuales desempefian un papel
importante en la prevencién del cdncer gracias a su
capacidad de inhibir las DNMT y actuar como modi-
ficadores de histonas. También las isoflavonas como
la genisteina (en las habas y soya) han demostrado
propiedades anticancerigenas que en parte impli-
can la metilacién del ADN. El consumo de vegetales
como coliflor, repollo, brécoli y col se asocia con un

Epigenética del cancer

menor riesgo de desarrollar cancer debido a los fito-
quimicos que reducen la actividad de las histona des-
acetilasas (HDAC) y aumentan la proteina supresora
de tumores P21.

= Tratamiento epigenético en cancer

B La epigenética ha desempefiado un papel central
en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
para el cdncer, debido a la plasticidad y capacidad de
reversion. Los farmacos usados en los tratamientos
epigenéticos reciben el nombre de epifarmacos y se
pueden clasificar en cuatro grupos dependiendo del
evento epigenético al que van dirigidos:

B iDNMT (inhibidores de las ADN metiltransfera-
sas): causan la pérdida de las marcas metiladas en
el ADN durante el proceso de duplicacién vy, por
lo tanto, la reactivacién de genes supresores de
tumores que estaban silenciados. Esto afecta las
vias de sefializacién celular como la apoptosis, el
ciclo celular y la regulacién del sistema inmuno-

l6gico. El compuesto 5 -azacitidina (Vidaza), por

octubre-diciembre de 2022 ¢ volumen 73 nimero 4 ciencia 39



mmmmmn Epigenética

ejemplo, es un farmaco inhibidor de la metilacién
aprobado para el tratamiento contra la leucemia
por la Administracién de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) de Estados Unidos de América.
iHDAC (inhibidores de desacetilasas de histonas):
remueven las marcas de acetilacion en los extre-
mos de las histonas; esto tiene como consecuen-
cia la represién de oncogenes y la reactivacién
de genes supresores de tumores que fueron silen-
ciados anormalmente. El Vorinostat y la Romi-
depsina son iHDAC aprobados por la FDA para el
tratamiento en pacientes con linfoma cuténeo de
células T y periféricos.

iBET (inhibidores de protefnas con bromo domi-
nio y motivo extraterminal): las proteinas BET son
protefnas lectoras que reconocen al aminogcido
lisina acetilado. La unién de las proteinas BET es
muy importante durante la divisién celular para
copiar con alta fidelidad las marcas de histonas

durante la duplicacién del ADN. Los inhibidores de
las proteinas BET se unen reversiblemente a es-
tas protefnas y afectan la interaccién histona-BET.
El iBET mas estudiado es JQ1, cuyo mecanismo de
accién radica en bloquear de forma selectiva la
unién entre las histonas acetiladas y las proteinas
BRD2, 3 y 4; de esta manera, disminuye la expre-
sién del gen c-Myc, el cual se encuentra sobreex-
presado en diferentes tipos de cdncer.

ncARN (ARN no codificantes): distintos tipos de
ncARN se usan como biomarcadores para varios
tipos de cancer debido al cambio anormal de sus
niveles basales. Los micro ARN (miR), ARN de
interferencia (siARN) y los ARN largos no codifi-
cantes (IncARN) son algunos ejemplos que tienen
una expresién aberrante en células cancerosas,
por lo que son excelentes marcadores epigenéti-
cos y posibles blancos terapéuticos. Una estrate-
gia en investigacién es el uso de miARN-34, iden-

Tabla 1. Ejemplos de reposicionamiento de fdrmacos con posible actividad como tratamiento complementario para el

cancer.

Farmaco

Mitramicina A

Tratamiento original aprobado

Antibiotico tipo quinona.

Blanco epigenético
iDNMT1

Uso potencial en cancer

Lineas celulares de cancer de
pulmaon.

Procainamida

Arritmia cardiaca.

iDNMT1

Céncer de proéstata, vejiga 'y
mama.

(TSA)

Procaina Anestésico local. iDNMT1 y iDNMT3 Céncer de mama, géstrico, pul-
mon y carcinoma hepatocelular.
Artemisina Contra la enfermedad malaria. Es |IHDAC1, 2y 6 Céncer de mama.
extraida de la planta Artemisia
annua.
Carbamazepina | FA&rmaco anticonvulsivo, para el iHDAC 3,6y 7 Céncer de mama y de higado.
control de crisis epilépticas. Tam-
bién es usado como antidepresivo
y para el trastorno bipolar.
Butirato de Es una cadena corta de acidos iHDAC1 Tumores solidos de cancer de
sodio grasos con propiedades antiinfla- mama, cancer gastrico y de
matorias. prostata.
Tricostatina A Antibidtico, antifungico. iHDAC1 Células de cancer de mama,

colon y préstata.

Resveratrol

Es un fitoestrégeno producido por
las plantas en respuesta a estrés.
Muy abundante en uvas y moras.

Se ha propuesto que
inhibe la actividad de las
HDAC y DNMT.

Células de cancer de mama triple
negativo y de tiroides.

Ivermectina

Antiparasitario.

Bloquea la interaccion
proteica PAH2-SID que
forma parte del complejo
regulador de la transcrip-
cién SIN3A, el cual se
encuentra desregulado en
cancer de mama.

Células de cancer de mama.
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tificado como un supresor tumoral en cincer de
préstata, cdncer de pulmén y leucemia linfoide
aguda. En ciertos tumores, algunos IncARN dis-
minuyen en su expresién; por ejemplo, los nive-
les de IncARN-PCA3 en la orina se correlacionan
con el grado de severidad del cédncer de préstata.

Otra estrategia de tratamiento epigenético para el
cdncer es el reposicionamiento terapéutico de far-
macos. Esto se refiere al uso de farmacos existentes
para combatir padecimientos diferentes para los cua-
les fueron creados. Existen varios ejemplos de repo-
sicionamiento de farmacos en cdncer (véase la Tabla
1). El uso de epifarmacos solos o en combinacién
con quimioterapia o inmunoterapia ha mostrado
resultados benéficos al potenciar el aumento de los
efectos antitumorales; sin embargo, muchos de estos
tratamientos ain no estdn aprobados para consumo

humano y se encuentran en fases de estudio.
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Luis Miguel Gutiérrez Robledo, Juan Carlos Gomez Verjan y Nadia Alejandra Rivero Segura

Envejecimiento:
;como los errores del pasado influyen
sobre nuestro futuro biologico?

Primero hacemos una breve resefia sobre la investigacion en torno a los cambios epi-
genéticos durante el envejecimiento y las enfermedades mas comunes asociadas. Pos-
teriormente describimos los relojes epigenéticos y su aplicacion en estudios clinicos.
Por dltimo, discutimos una de las interrogantes més recurrentes en el area: jse pueden
revertir los cambios relacionados con el envejecimiento?

Envejecimiento y salud

n los dltimos afios, y a pesar de la pandemia de COVID-19, en todo el mundo

se ha visto que las personas viven més tiempo. La mayor parte de la pobla-

cién mundial tiene una esperanza de vida igual o superior a los 60 afios,
gracias a los desarrollos cientificos, tecnolégicos, educativos y sociales. En este
contexto, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que en 2030 una
de cada seis personas tendrd 60 afios o mds, y en 2050 esa cifra serd una de cada
cuatro personas (OMS, 2021). Ademis, se prevé que se triplique el niimero de habi-
tantes con 80 afios 0 mas entre 2020 y 2050, hasta alcanzar 426 millones. En Méxi-
co, segtin el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (Inegi), se estima que en
2030 la poblacién mayor de 60 afios serd de mas de 20 millones, y en 2050 esta po-
blacién constituird 27.7% del total. Esto significa un reto tanto para el sistema de
salud como para el sector socioeconémico, ya que las necesidades en dicha etapa
de la vida no son las mismas, principalmente debido a las llamadas enfermedades
asociadas al envejecimiento, entre las que destacan las enfermedades neurodege-
nerativas (Parkinson, Alzheimer y demencias), metabdlicas (diabetes mellitus tipo
2, sindrome metabdlico, obesidad, hipertensién), cardiovasculares (eventos cere-
brovasculares, infartos, arritmias), sarcopenia, osteoartritis, pérdida de audicién,
problemas de visién (cataratas, errores de refraccién), dolor generalizado (sobre
todo en espalda y cuello), neumopatias obstructivas crénicas y depresién.
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Resiliencia bioldgica
Capacidad de un ecosis-
tema o e un organismo
nara regresar a la
estabilidad al sufrir una
alteracion.

Gerontologia
Estudio del envejeci-
miento, Ia vejez y el

adulto mayor bajo la
perspectiva biolagica,

psicoldgica y social.

® ;Qué es el envejecimiento?

B El envejecimiento se define como un proceso bio-
l6gico normal e irreversible, multifactorial y comple-
jo, caracterizado por la pérdida del funcionamiento y
capacidad de reparacién del dafio en los organismos
vivos, desde el nivel molecular y celular hasta lo sis-
témico. En conjunto, el envejecimiento conduce a
que el organismo disminuya su resiliencia biol6gi-
ca y sea mas vulnerable a desarrollar enfermedades.
Sin embargo, es importante mencionar que la Cla-
sificacién Internacional de Enfermedades (CIE-11),
publicada en 2020 por la OMS, define al propio
envejecimiento como una enfermedad y asigné el
c6digo XTIT para enfermedades “relacionadas con la
edad”. Asimismo, se ha intentado caracterizar el pro-
ceso del envejecimiento en los denominados Pilares
Biolégicos del Envejecimiento (véase la Tabla 1), de
entre los cuales nos enfocaremos en uno de los més
interesantes: el de las alteraciones epigenéticas que
son altamente dindmicas y pueden ir cambiando a lo

largo de la vida.

Edad biolégica vs. edad cronolégica

La edad cronolégica es la que medimos y celebra-
mos afio con afio y se define como el tiempo que
ha pasado desde que nacimos; sin embargo, esta
medida no nos permite conocer cémo estdn fun-
cionando los pilares biolégicos del envejecimien-
to. Cudntas veces no hemos escuchado: “Tienen
la misma edad, pero uno se ve mds acabado”. En
este sentido, la investigacién en gerontologia se
ha enfocado a analizar cémo medir la edad con
diferentes herramientas de biologia molecular y
biomarcadores.

Los llamados relojes bioldgicos permiten tener
un estimado de edad asociada a los distintos meca-
nismos moleculares del envejecimiento fisiolégico y
su desgaste en el tiempo (Horvath y Raj, 2018). A
la fecha conocemos alrededor de cien relojes biols-
gicos, por ejemplo:

m edad epigenética (relojes de Hannum, Horvath,

GrimAge, PhenoAge)

Tabla 1. Pilares bioldgicos del envejecimiento (Lopez-Otin y cols., 2013)

Inestabilidad genémica

Tasa de mutacion espontanea elevada en las células.

Desgaste de los telémeros

Los teldmeros son los extremos de los cromosomas y permiten que las células se
dividan sin alterar su informacién genética; pero esta capacidad es finita: a medida que
las células se dividen, se van gastando estas capas protectoras hasta que llegan a una
longitud “criticamente” corta.

Pérdida de la proteostasis

Incapacidad de eliminar las proteinas defectuosas que, como resultado, se acumulan y
pueden causar enfermedades asociadas con la edad.

Senescencia celular

Caracterizada por la detencion de la proliferacion de células como respuesta a algun
tipo de dano. Debido a que las células senescentes, funcionalmente afectadas, se
acumulan, sus fenotipos secretores provocan afectaciones en el entorno tisular local.

Disfuncién mitocondrial

Caracterizada por una pérdida de eficiencia en la cadena de transporte de electrones y
reducciones en la sintesis de moléculas de alta energia, como el ATP.

Alteraciones epigenéticas

A medida que envejecemos, la regulacién fina en el perfil de metilacion global del
genoma se va modificando y perdiendo.

Inflamacién asociada a la
edad

La fuente de esta inflamacién crénica es atribuida a la activacion de las células inmu-
nes con el paso del tiempo.

Desgaste de células madre

Se refiere a una disminucion del nimero de células madre y la capacidad de renova-
cion. Sin poblaciones estables de células madre en proliferacién, los tejidos y 6rganos
pierden la capacidad de recuperarse del dano y comienzan a fallar.

Pérdida de la comunicacion
entre células

La sefalizacion neuroinmunohormonal tiende a desregularse en el envejecimiento al
incrementarse las reacciones inflamatorias, disminuir la inmunovigilancia contra los pa-
tégenos vy las células premalignas, y cambiar la composicion del ambiente extracelular.

Desregulacién de la sefal
nutricional

Las actividades metabdlicas pueden generar estrés en nuestras células. Demasiada
actividad y cambios en la disponibilidad y composicion de nutrientes hacen que las
células envejezcan mas rapido.
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B edad transcriptomica (referida a la expresién ge-
nética)

m miRNAge (referida a la edad calculada con Ia ex-
presién de algunos micro ARN)

m iAge (referida a un perfil inflamatorio de cito-
cinas)

B glycanage (referida a un cierto tipo de azicares
que estdn en la superficie de las células)

®m photo-age (un predictor de edad desarrollado con
imdgenes de alta resolucion de la cérnea)

m indice de fragilidad (que incluye variables clini-
cas antropométricas y de desempefio fisico para
tener una idea del riesgo de incapacidad y mor-

talidad)

= Epigenética y envejecimiento

m La epigenética es considerada una interfase di-
namica que media la relacién entre el genoma y el
ambiente que rodea a los organismos vivos y se re-
fiere a la modulacién de la expresién genética sin
que modifique nuestro genoma. Los 1lamados cam-
bios epigenéticos incluyen la metilacion del ADN,
modificacién de histonas, variantes de histonas, es-
tructura espacial del nicleo e interacciones de muil-
tiples ARN que no codifican para protefnas. Muchos
de los cambios epigenéticos pueden ser reversibles
y modificables, por lo tanto, la identificacién de los
mecanismos que los inducen y transforman permite

tener una nocién mds clara de las causas detrds de
diversas patologfas.

Entre los mecanismos epigenéticos asociados
al envejecimiento que mds se han estudiado —por
la tecnologia disponible y su reproducibilidad— es-
tan los cambios asociados a la metilacion del ADN.
Este proceso consiste en la adicién enzimdtica de
un grupo metilo en la posicién 5 de citocinas que
preceden a guaninas, dinucleétidos conocidos como
CpG. La presencia de esta marca produce un cam-
bio conformacional en la doble cadena del ADN. La
metilacion es capaz de modular la expresiéon de un
gen y existe una correlacién inversa entre los ni-
veles de metilacién del ADN y la expresién de los
genes.

A medida que envejecemos, la regulacién fina
en el perfil de metilacién global del genoma se va
alterando y perdiendo. Esto afecta el funciona-
miento celular normal y se ha asociado a diversas
enfermedades relacionadas con la edad, como cédn-
cer, diabetes, sindrome metabdlico, enfermedades
neurodegenerativas o alteraciones inmunoldgicas e
inflamatorias. En estudios computacionales de ADN
se ha visto que existen determinadas regiones enri-
quecidas en CpG, conocidas como islas CpG, que
aparecen preferentemente en dreas cercanas a los
promotores génicos y estdn altamente asociadas a
cambios del ambiente y relacionadas con la edad.
Estas regiones conforman uno de los temas de es-
tudio epigenético mas amplios de los dltimos afios.

m ;Qué son los relojes epigenéticos?

B No hay un método tnico para medir la edad biols-
gica, sino que se han desarrollado mdltiples técnicas
con distintas herramientas. Entre estas dltimas des-
tacan las que implementan tecnologfa de metilacién
del ADN, es decir que correlacionan, con diversas
metodologias estadisticas, el estado de metilacién
del ADN (en particular las regiones CpG) con la
mortalidad y con el tiempo. Entre los primeros re-
lojes conocidos estd el de Hannum, que utiliza 71
CpG vy fue desarrollado en sangre; asimismo, el de
Horvath se desarrollé con datos de mudltiples tejidos
y utiliza 353 CpG. Estos relojes han sido ttiles para

<

Metilacion del ADN

En el genoma de

[os vertebrados, la
(inica modificacion
epigenética en la
molécula del ADN se
produce por la adicion
enzimatica e un grupo
metilo al carbono b de
[4 citosina.
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calcular la aceleracién biolégica de la edad ante di-
ferentes estimulos medioambientales.

En la actualidad hay nuevos relojes epigenéti-
cos que incluyen entre sus algoritmos diferentes
variables clinicas, como el llamado PhenoAge, que
estima la edad fenotipica multifactorial compuesta
por una decena de medidas que incluyen la edad
cronolégica, el porcentaje de linfocitos y los niveles
de albdmina y glucosa; de esta manera, puede cap-
turar diversos resultados relacionados con la edad
(por ejemplo, mortalidad y funcién fisica). Por otro
lado, el GrimAge utiliza datos como la edad crono-
l6gica, el sexo, el tabaquismo y varios estimadores
de proteinas plasmdticas para predecir morbilidad,
mortalidad, cambios relacionados con la edad en
la composicién de las células sanguineas y algunas
enfermedades. La aceleracién de la edad biolégica
GrimAge se ha asociado a diferentes factores, como
el declive cognitivo o algunas enfermedades neuro-
degenerativas.

Otros relojes bioldgicos para estimar la edad
usan datos de la metilacién del ADN, por ejemplo, el

-
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DNAmMTL se asocia con el tamafio de los telémeros,
mientras que el predictor de mortalidad de Zhang
proporciona una medida mds ajustada para asociar
los patrones de metilaciéon con diversas patologias.
Es muy importante sefialar que cada uno de estos
relojes epigenéticos se ve influenciado por diversos
factores, como el sexo asignado al nacer, el indice de
masa corporal, el estilo de vida (consumo de alcohol
y tabaco, practica de actividad fisica), la exposicién
a enfermedades infecciosas, la escolaridad y el pa-
decimiento de diversas enfermedades, por lo que en
algunos casos se ha considerado que posiblemente
se puedan realizar intervenciones para desacelerar
nuestra edad biolégica.

E iLas enfermedades y sindromes geriatricos
® mas comunes afectan la edad epigenética?
B El envejecimiento predispone al organismo a un
estado de vulnerabilidad ante la aparicién de enfer-
medades como cancer, demencia, diabetes y pato-
logia cardiovascular, entre otras. La metilacion del
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Tabla 2. Efectos de las enfermedades y sindromes asociados al envejecimiento sobre la edad epigenética

Enfermedad/sindrome ‘ Efecto reportado

Diabetes

La diabetes mellitus tipo 2 induce alteraciones en la metilaciéon del ADN de varios tejidos,
como sangre, higado, pancreas, musculo esquelético y tejido adiposo. Los genes que se
han encontrado hipermetilados y reducen su expresion en esta condicién son INS, PDX1,
PPARGC1A y GL1R, asi como otros genes involucrados en el metabolismo de los carbohi-
dratos y lipidos, de tal manera que la edad epigenética se acelera de un modo significativo.

Enfermedades
neurodegenerativas

La aceleracion de la edad epigenética se asocia con biomarcadores neuropatolégicos de
la enfermedad de Alzheimer (EA), como placas neuriticas, placas difusas y carga amiloide.
El declive cognitivo y la aceleracion de la edad epigenética en la EA se debe en parte a
alteraciones epigenéticas sobre los genes BDNF, ADAM10, APOEe4 y APOEe3. Por otra
parte, la aceleracion de la edad epigenética en la enfermedad de Parkinson se asocia con
el incremento de granulocitos, un tipo de glébulos en células del sistema inmune que se
liberan durante infecciones, alergias y el asma.

Enfermedad
cardiovascular

Los principales determinantes de la salud cardiovascular de un individuo, asociada a un

rango amplio de condiciones que afectan al corazén y las arterias, son la edad, su estilo de
vida, la obesidad y la presién arterial. En adultos mayores se ha encontrado una asociacion
entre el incremento de la hidroximetilacion del ADN en células de la sangre con un aumen-

to en la incidencia y grado de aterosclerosis coronaria.

COVID-19

Severo.

Previamente se habia reportado que la edad epigenética podria alterarse por infecciones
virales. En pacientes con COVID-19 se encontré que los relojes epigenéticos de Horvath,
Hannum, skinHorvath y GrimAge se encontraban significativamente acelerados en
comparacién con individuos sin COVID-19. Ademés, se demostré que la aceleracion

en la edad epigenética se asociaba directamente con el riesgo de padecer COVID-19

Céancer
riesgo de cancer y mortalidad.

El aumento de un afno en la aceleracion de la edad epigenética se asocia con un mayor

Obesidad

El aumento del indice de masa corporal y el sindrome metabdlico se asocian con un incre-
mento en la aceleraciéon de la edad epigenética en adultos.

Depresion

La edad bioldgica, calculada por el reloj epigenético de Hannum, en tejidos como sangre y
cerebro es mayor que la edad cronologica.

Fragilidad

Existe una asociacion positiva entre la metilacién del ADN y las mediciones integrales de la
fragilidad de forma independiente a la edad y el sexo de los individuos.

ADN puede funcionar como un biomarcador para
determinar la edad biolégica de un organismo en
cualquier etapa de su vida, incluso en condiciones
de enfermedad, por lo que estos relojes también se
proponen como predictores de la esperanza de vida
y la mortalidad. En la Tabla 2 se enlistan las princi-
pales enfermedades asociadas al envejecimiento y su
efecto sobre los relojes biolégicos.

De manera general, la aceleracién de la llama-
da edad epigenética, calculada por los relojes en-
listados, es sumamente sensible a los cambios en
nuestro organismo, que van desde el aumento del
indice de masa corporal o la activacién del sistema
inmune hasta la exposicién a infecciones virales,
por lo que se sugiere que el tipo de estilo de vida
que llevamos influye de manera directa en la edad
epigenética.

= i Se puede revertir la edad biolégica y, por lo tanto,
= los efectos del envejecimiento?

B Considerar todos los avances y descubrimientos
cientificos y tecnoldgicos en el campo de la geron-
tologfa nos conduce a preguntarnos sobre la posibi-
lidad de intervenir de forma positiva en el proceso
de envejecimiento. Si bien no es posible evitarlo,
podemos revertirlo o por lo menos desacelerar la ve-
locidad con que ocurre.

En este sentido, un grupo de cientificos en Es-
tados Unidos de América y Canada estudié una in-
tervencién multimodal de ocho semanas que incluia
llevar una dieta balanceada, consumir suplementos
alimenticios, prebidticos y probidticos, hacer una
rutina de ejercicio de intensidad moderada durante
30 minutos por lo menos cinco dfas a la semana, asf

como dormir por lo menos siete horas al dfa y reali-
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DESACELERACION
DE LA EDAD EPIGENETICA

zar ejercicios para el manejo del estrés dos veces al
dfa. De acuerdo con los resultados, la intervencién
se asociaba con una disminucién de la edad bioldgi-
ca (medida con el reloj epigenético de Horvath) de
3.23 afios en comparacién con un grupo control. De
manera interesante, algunos biomarcadores en san-
gre, como los triglicéridos, relacionados con el riesgo
cardiovascular, y el 5-metiltetrahidrofolato, asocia-
do a la metilacién del ADN, resultaron alterados de
manera favorable (Fitzgerald, 2021).

Por otro lado, se demostré que la dieta por sf sola
induce cambios epigenéticos que pueden afectar la
aceleracién de la edad biolégica cuantificada con el
reloj epigenético de Hannum; en este sentido, la in-
gesta de pescado y aves se encuentra inversamente

48 ciencia+volumen 73 nimero 4 ¢ octubre-diciembre de 2022

Figura 1. Intervenciones para intentar revertir el envejecimiento.

asociada con una mayor aceleracién del reloj epi-
genético. Otro estudio realizado en individuos con
diabetes mellitus tipo 2 que consumen metformina
demostré que este formaco retrasaba la edad epige-
nética 2.77 afios, en comparacién con los controles
(individuos con diabetes sin tratamiento). Asimis-
mo, una intervencién interesante en cuanto a la
disminucién de la edad biolégica determinada por
cambios epigenéticos se refiere a la restriccion cal6-
rica (diaria o intermitente), que se asocia de forma
directa con un aumento en la salud y expectativa de
vida de los organismos vivos. Es necesario mencio-
nar que la mayorfa de estos estudios se ha realizado
en roedores, ya que este tipo de intervenciones son

dificiles de aplicar a largo plazo en humanos.



Envejecimiento: ;como los errores del pasado influyen sobre nuestro futuro biolégico?

Por dltimo, en afios recientes se ha popularizado
el descubrimiento de compuestos capaces de retrasar
el envejecimiento e incrementar la expectativa de
vida en modelos experimentales de laboratorio: los
llamados geroprotectores. A la fecha se reconocen
més de 200 compuestos con efecto geroprotector;!
sin embargo, ain no se encuentran disponibles en
el mercado, por motivos que van desde la falta de
un concepto unificado sobre los mecanismos de
envejecimiento hasta el poco interés por parte de
las farmacéuticas. Es importante considerar que,
aunque se han hecho esfuerzos por encontrar inter-
venciones eficientes para prevenir la aparicién de
enfermedades asociadas al envejecimiento, y con

Referencias especificas

Fitzgerald, K. N. et al. (2021), “Potential reversal of
epigenetic age using a diet and lifestyle interven-
tion: a pilot randomized clinical trial”, Aging, 13:
9419-9432.
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ello mantener la calidad de vida, es necesario conti-
nuar investigando al respecto.
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Epigenética de la
salud mental

Presentamos los principales hallazgos en el campo de la epigenética y las enfermedades
mentales. Dos metodologias resaltan por su frecuencia: el tamizaje del epigenoma vy el
calculo de la edad epigenética. Las repercusiones de efectos medioambientales como
el estrés, los eventos traumaticos de la vida o las sustancias adictivas en el epigenoma
hacen que sea un area de estudio de gran interés.

Enfermedades psiquiatricas y consumo de sustancias
as enfermedades psiquidtricas provocan un gran desgaste fisico, econémico
y social no sélo en las personas afectadas, sino también en sus cuidadores
y familiares, asi como en el sistema de salud. Se estima que, entre las mds
comunes, la depresién y la ansiedad, de manera conjunta, son responsables de al
menos 8% de los afios vividos con alguna discapacidad.

La asociacién entre pacientes con patologia psiquidtrica y el uso de sustancias
es alta. El efecto se ve reflejado de manera directa en el sistema nervioso del or-
ganismo y es secundario al deterioro biopsicosocial progresivo, con el empobre-
cimiento de sus motivaciones e intereses, el abandono temprano de actividades
académicas, deportivas y laborales, la pérdida de contactos sociales, junto con una
mayor incidencia de accidentes y traumatismos que afectan de manera directa la
calidad de vida. En parte, la mortalidad observada en estos pacientes puede re-
lacionarse con dicho consumo: morirdn 25 afios antes que la poblacién general
y las cuatro causas de muerte principales relacionadas son: sobredosis, suicidio,
accidentes y complicaciones en la salud.

H Genes, conducta y ambiente

B El campo de la epigenética ha mostrado que la exposicién a diversos factores
del ambiente puede conducir a cambios en la expresién genética que no estdn
relacionados con la secuencia del ADN. Esta caracteristica de adaptacién permite
al organismo preparase ante varias circunstancias del entorno, como los factores
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psicosociales, y de esta manera se pueden entender
mejor las interacciones entre los genes y la conducta.

El estudio de varios cambios epigenéticos en mdl-
tiples patologfas psiquidtricas ha producido resulta-
dos muy interesantes que sefialan diferencias entre
casos y controles, incluida una mayor edad epige-
nética. Ademsds, los resultados mds destacados en
este campo de investigacién han determinado que
los psicofdrmacos afectan los procesos epigenéticos
y que los eventos de vida traumdticos pueden dejar
huellas epigenéticas.

= Hallazgos epigenéticos en algunas enfermedades
m mentales

B EFsquizofrenia

B La esquizofrenia es un trastorno severo del funcio-
namiento cerebral causado por una interaccién com-
pleja de vulnerabilidad genética y exposicién a cier-
tos factores medioambientales. En este contexto de
interaccién de los genes y el ambiente, los estudios

de la epigenética han sido muy importantes porque
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han podido asociar las modificaciones epigenéticas
en genes especificos (factor neurotréfico derivado
del cerebro, receptor D4 a dopamina, enzima COMT)
con la presencia de eventos traumdticos y estresores
a lo largo de la vida de los pacientes. Con estas me-
todologfas se han explorado muestras limitadas bajo
hipdtesis en genes especificos que han dado resul-
tados interesantes, pero es deseable ver el resultado
de métodos méas poderosos capaces de explorar zonas
mds amplias del genoma para conocer los efectos a
nivel de sistemas o vias mas complejas. En este sen-
tido, los pasos siguientes consisten en explorar las
diferencias en todo el epigenoma a nivel de metila-
cién, ya sea a partir de sangre periférica o en tejido
cerebral, asi como implementar algoritmos basados
en aprendizaje de mdquinas que permitan un mayor
poder de andlisis. De hecho, los resultados de este
tipo de estudios han sefialado que existen diferencias
epigenéticas entre los pacientes con esquizofrenia y

los controles sanos.

Autismo

Los trastornos del espectro autista (TEA) son un
grupo de patologias complejas del neurodesarrollo
que, de igual manera que otros padecimientos psi-
quidtricos, tienen componentes ambientales y ge-
néticos (Nicolini y cols., 2018). En individuos con
diagnéstico de TEA se han identificado diversas alte-
raciones en cuanto a los perfiles de metilacién que
se han ligado a su patologfa. El estudio de muestras
postmortem ha sido muy limitado, ya que el acceso
a estas muestras es dificil; sin embargo, los estudios
en tejido periférico probablemente no estén tan dis-
tantes de lo que pueda ocurrir en el sistema nervio-
so central. Nuestro grupo evalué la interaccién del
género en el TEA y encontré que habfa diferencias
de metilacién sobre la regién 5'UTR del gen ZFP57.
Este es uno de los primeros estudios realizados en po-
blacién no caucdsica (Aspra y cols., 2022).

Trastornos de la conducta alimentaria

Los trastornos de la conducta alimentaria son pade-
cimientos severos que muestran como caracteristica
principal alteraciones importantes en la forma de
comer que acaban por disparar problemas en la salud



general, la calidad y el estilo de vida de las personas.
Estos padecimientos tienen una edad de inicio tem-
prana y un fuerte componente hereditario, ademds
de causas ambientales. La modulacién epigenética se
ha demostrado a partir de la identificacién de la hipo
o hipermetilacién en varios genes en pacientes con
bulimia o trastornos de conducta alimentaria (Bulik

y cols., 2015).

Adicciones

En cuanto a los problemas del uso de sustancias adic-
tivas, se sabe que esta conducta es una enfermedad
neuropsiquidtrica crénica, que la recaida es frecuente
y que ocurre en algunas, pero no en todas las per-
sonas que se exponen a sustancias adictivas. Se han
detectado diferentes firmas epigenéticas en las regio-
nes del cerebro que estdn directamente vinculadas a
los circuitos de la recompensa adictiva. Asimismo, se
han identificado importantes factores medioambien-
tales y farmacos de abuso que afectan la expresion y
la actividad de la maquinaria epigenética, los cuales
dan como resultado cambios en los patrones de me-
tilacién y expresion de genes en las personas adictas.

Depresion y trauma temprano

La depresién es uno de los padecimientos mds fre-
cuentes en la salud mental y se ha estimado que sera
una de las causas mds importantes de discapacidad
para el afio 2030. El uso del tejido postmortem para
estudiar la metilacién es una alternativa; no obstan-
te, obtener una muestra lo suficientemente grande
implica un reto importante. Para estudiar la epige-
nética a gran escala en los trastornos psiquidtricos
como la depresién y el trastorno bipolar una buena
alternativa es usar tejido periférico como la sangre.
Diversos estudios han hecho tamizajes del epigenoma
en pacientes con depresién y detectaron varios sitios
diferencialmente metilados, la mayoria de vias que
sefialan a genes expresados en el cerebro. Se ha pos-
tulado que la metilacién del ADN es uno de los me-
canismos por los que traumas emocionales que han
ocurrido a edades tempranas puedan quedar “marca-
dos” dentro del genoma. Esto explica cémo el estrés
se vuelve téxico y dafiino, lo que afecta el aprendiza-
je, la conducta y la salud a lo largo de la vida.

Epigenética de la salud mental i m m—

Conducta suicida

El suicidio es una de las causas frecuentes de muerte
en el mundo y un problema de salud publica que ha
venido creciendo con el paso de los afios. Las cau-
sas de la conducta suicida son multiples, pero una de
las hipétesis importantes sefiala la interaccién en un
ambiente adverso y los genes de vulnerabilidad. Las
investigaciones epigenéticas han encontrado vias
biolégicas involucradas en la conducta suicida y se
han ido incrementando los estudios que examinan
directamente el cerebro de personas que han falle-
cido por suicidio (Cabrera-Mendoza y cols., 2020).
Sin embargo, el fenotipo es altamente complejo y
se requieren analizar muchas zonas del cerebro, y tal
vez hasta por subtipo celular, para entender adecua-
damente la neurobiologia y la epigenética de la con-
ducta suicida.

= Trastornos mentales y reloj epigenético

B El proceso de envejecimiento biolégico es comple-
jo, con multiples factores involucrados: genéticos,
epigenéticos y del estilo de vida. Hay personas con
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la misma edad cronolégica que presentan caracterfs-
ticas biolégicas dispares asociadas con el envejeci-
miento y que son susceptibles a un mayor nimero
de enfermedades clinicas comunes, incluidas las psi-
quidtricas.

Recientemente se han propuesto varias estrate-
gias para estimar la edad bioldgica; entre los biomar-
cadores de la edad m4s prometedores se encuentran
la metilacién del ADN (lo cual llevé al desarrollo
de relojes epigenéticos) y la longitud de los tels-
meros (estudiada en el envejecimiento). Ambos se
han asociado con enfermedades relacionadas con la
edad y trastornos mentales. En general, los trastor-
nos mentales pueden ser caracterizados por presentar
un envejecimiento epigenético acelerado que llega a
contribuir al aumento de la enfermedad y la mortali-
dad (Martinez-Magafia y cols., 2021).

Aplicacion de los relojes bioldgicos en la clinica

Se ha visto que los mecanismos epigenéticos respon-
den a un estrés ambiental prolongado o extremo,
como un trauma psicolégico. La edad epigenética,
por ejemplo, es significativamente mayor en pacien-
tes expuestos a traumatismo por estrés postraumati-
co. También se ha encontrado que el envejecimien-
to epigenético difiere en sangre y tejido de higado y
cerebro en individuos con dependencia a alcohol o
consumidores de heroina.

Después de los 65 afios, el riesgo de desarrollar
una forma neurodegenerativa de demencia, como el
Alzheimer, se duplica cada cinco afios. Esta enfer-
medad es progresiva, irreversible y afecta el sistema
nervioso central. Con muestras de pacientes se de-
mostré que existe una aceleracién hereditaria de la
edad epigenética (medida con el reloj biolégico de
Horvath, que correlaciona con mediciones neuropa-
tolégicas que incluyen placas difusas, placas neuriti-
cas y carga amiloide). En otro estudio en pacientes
nonagenarios de México y Costa Rica se encontré
un aceleramiento de la edad epigenética en pacien-
tes con Alzheimer de origen tardio (Coto-Vilchez y
cols., 2021).

En el trastorno bipolar se ha registrado un alto
indice de mortalidad como resultado tanto de causas

naturales (enfermedades cardiovasculares y cerebro-
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vasculares) como no naturales (suicidio o accidente).

Hay pocos estudios que exploran el envejecimien-
to en pacientes con trastorno bipolar, pero ciertos
cambios como alteraciones en la estructura cerebral,
desbalance en el estrés oxidativo, metabolismo ami-
loide, desregulacién inmunolégica, inmunosenescen-
cia, deficiencias neurotrépicas y el acortamiento de
los telémeros convergen sobre un modelo de acele-
racién del envejecimiento (Rizzo y cols., 2014). Por
otra parte, se ha demostrado que hay un enveje-
cimiento epigenético desacelerado asociado con la
administracién de estabilizadores del estado del 4ni-
mo, como el litio (Li), el valproato de sodio (VPA) y
la carbamazepina (CBZ).

La esquizofrenia es una enfermedad psiquidtrica
crénica y discapacitante asociada con una gran mor-
talidad; la esperanza de vida de los pacientes se redu-
ce de 12 a 15 afios en comparacién con individuos
sanos. La mortalidad puede ser atribuida a causas
naturales (enfermedades cardiovasculares o respira-
torias) o no naturales (accidentes o suicidio); asimis-
mo, pueden involucrar factores internos (riesgo ge-

nético) y externos (estilo de vida, comportamientos



de salud adversos, como fumar). Recientemente se ha
planteado la posibilidad de que el incremento de la
mortalidad estd relacionado con el envejecimiento
acelerado; es decir, los factores asociados (externos o
internos) aceleran los cambios en el estado bioldgico.
Esto respalda la hipétesis de que la gravedad de los
sintomas clinicos en la esquizofrenia y el envejeci-

miento acelerado estdn vinculados.

® Conclusiones

B La aceleracion del reloj epigenético se asocia con
una disminucién en la esperanza de vida y un incre-
mento de la mortalidad. Sin embargo, la aceleracién
del reloj biolégico también estd relacionada con la
variabilidad genética. Para identificar a los indivi-
duos que estan en riesgo de presentar enfermedades
relacionadas con el envejecimiento, como las psi-
quidtricas, es importante determinar esta variable,
de modo que se puedan establecer intervenciones
preventivas y conducir a un envejecimiento salu-
dable. Por otro lado, la medicacién (estabilizadores
del estado del 4nimo y antipsicéticos) disminuye la
aceleracién de la edad biolégica. La intervencién en
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Terapeutica epigenetica
experimental

Las promesas de una medicina de precision se van haciendo realidad. En los dltimos
anos, la ciencia ha determinado numerosas marcas epigenéticas que se asocian especi-
ficamente con alguna enfermedad y que podrian ser utilizadas como biomarcadores para
diagnosticar, prevenir o predecir el devenir de una patologia. Las agencias reguladoras
ya han aprobado un selecto grupo de epifarmacos y terapias.

a imparable generacién de conocimiento acerca de los mecanismos que

controlan el funcionamiento de nuestro genoma engendra promesas apa-

sionantes en las dreas de medicina molecular y salud. Todas las evidencias
preclinicas, procedentes de los laboratorios de investigacién bdsica, revolucionan
nuestra concepcién de la salud, la enfermedad y la terapéutica para dar sustento a
algunos conceptos clave:

1. La complejidad funcional y estructural de los organismos vivos no sélo radica
en su dotacién heredada o genética, sino también en una serie de procesos
epigenéticos que responden a factores ambientales, son de caricter reversible,
modulan la accién de los genes heredados y, en conjunto, dictan el devenir del
funcionamiento del organismo y la respuesta ante dafios o patologias.

2. Los fallos en la regulacién epigenética se reconocen, cada vez mds frecuente-
mente, como factores desencadenantes y responsables de muchas enfermedades

humanas.

Epiterapias Por lo tanto, cualquier intervencién en el epigenoma puede ser una herramienta po-
Intervenciones disefadas a parr el |~ dlerosa para el desarrollo de estrategias terapéuticas. Se acuia asf el término epifdrma-
conocimiento y la manipulacion delos | cos (epi-drug, en inglés), definidos como pequefias moléculas dirigidas contra alguna
MECANISTOS EDIOENGICDS para modifcar caracteristica epigenética: protefnas, marcas en el genoma, etcétera. Su efecto se ve

alguna caracteristica y, por lo tanto, l _ g Lo , T
funcionamiento del genoma enuna condigign |~ reflejado en la modificacion terapéutica del epigenoma del individuo con una pato-
paolégica. »  logfa especifica. De esta manera, las llamadas epiterapias utilizarfan estos farmacos

g p p p

con una visién compleja y global de la terapéutica experimental y la clinica.
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= El largo camino hacia la epiterapia: paso a pasoy en
m todas direcciones

B Desde la medicina traslacional, investigadores, mé-
dicos y profesionales de la industria encaran la tarea
titdnica de hacer realidad la transicién de los cono-
cimientos generados por la ciencia hacia aplicacio-
nes clinicas y médicas en beneficio de la salud. En
realidad, la medicina traslacional debe ser un proce-
so multidireccional: “de la mesa del laboratorio a la
cama del paciente”, y viceversa. Asimismo, requiere
un proceso escrupuloso en el que, paso a paso, se in-
corporen Nuevos conceptos, mecanismos, técnicas,
enfoques... no sélo en la medicina, sino también
teniendo en cuenta los aspectos sociales, éticos, le-
gales, etcétera.

Este esfuerzo abarca todas las dreas y especiali-
dades de la biologia y la medicina, pero es quizd en
el drea de la epigenética donde, por la extraordina-
ria explosién de conocimiento reciente y el cardcter
revolucionario de las nuevas perspectivas, pareciera
que la medicina traslacional creciera ante nuestros
ojos todos los dias. La frontera entre la promesa y
la realidad se va difuminando, pero es importante
subrayar que todavia existe. Vamos, paso a paso, a
recorrer este camino en el que convergen infinidad

de senderos, ideas y aproximaciones.

m Hacia la prevencion: intervenciones
=Las intervenciones de terapia experimental epi-
genética se dirigen hacia la prevencién sobre todo
en el drea de nutricién y patologfas asociadas, como
obesidad, diabetes, trastornos cardiovasculares, en-
fermedades neurodegenerativas e incluso cdncer. Un
proceso epigenético que cobra especial importancia
en este caso es la metilaciéon del ADN (que en ge-
neral conduce a la represion de genes). La idea es
sencilla: grandes estudios poblacionales indican que
algunos cambios en la metilacion del ADN podrian
estar involucrados en la predisposicién a la obesidad,
en la respuesta de cada individuo a modificacio-
nes en la dieta y en la aparicién de enfermedades
cardiovasculares.

Existen cada vez mds evidencias de que el patrén
de metilacién del ADN de un individuo puede ser
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modificado por la dieta y el ejercicio; por lo tanto, es
posible pensar que con una alimentacién conscien-
te basada en la denominada nutriepigenética seria
factible prevenir o inclinar la balanza hacia un es-
tado saludable (Li y Qi, 2022). Esto es especialmen-
te relevante en un momento particular de la vida
del individuo: el desarrollo fetal. Se ha demostrado
que, en esa ventana de tiempo, la malnutricién o la
sobrealimentacién de la madre pueden introducir
cambios epigenéticos en genes asociados a enfer-
medades y salud cardiometabdlica en la infancia. La
nutriepigenémica, como ciencia que estudia la rela-
cién entre los nutrientes y el epigenoma, sugiere te-
ner en cuenta los efectos a largo plazo de los h4bitos
alimenticios. No son conceptos extrafios; es mds, se
parecen enormemente a los consejos de las abue-
las, pero ahora empezamos a conocer los funda-
mentos cientificos y podemos intervenir de manera
mucho m4s efectiva para desarrollar una nutricién
de precisién.

® Hacia el diagnostico temprano: biomarcadores

B Un biomarcador es una molécula bioldgica que
funciona como un signo especifico de algin proce-
so fisiolgico o patoldgico y se puede encontrar en
sangre, ldgrimas, orina u otros fluidos o tejidos. En
particular, un biomarcador epigenético se define co-
mo una marca o un mecanismo epigenético que pue-
de ser medido establemente en fluidos o tejidos con
las siguientes caracteristicas: predice riesgos, defi-
ne o detecta una enfermedad, tiene una capacidad
predictiva en cuanto al desarrollo de la enfermedad,
responde a terapia o medicacién y podria posibilitar
simultdneamente el diagndstico y tratamiento (Gar-
cia-Giménez y cols., 2017).

En los dltimos afios, muchas publicaciones cien-
tificas se han enfocado en la descripcién de diferen-
tes biomarcadores epigenéticos que tanto la acade-
mia como la industria se esfuerzan por traducir en
el desarrollo de nuevos protocolos, pruebas o instru-
mentos que pudieran implementarse en la clinica de
forma asequible y efectiva. Hasta el momento, sélo
la metilacién del ADN parece ser lo suficientemente
estable para poder fungir como marcador. Con base
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Metilaciéon del ADN
Modificacién de histonas
miRNAs
B CRISPR/Cas9
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EPITERAPIA
Multidianas
Activacion del sistema inmune
en la eficiencia, efectividad y sensibilidad de los en-  corto o largo plazo. Desde las primeras aproximacio-
sayos, s6lo algunos selectos marcadores han sido  nes que trataban de encontrar una “bala magica”, es
aprobados por las agencias reguladoras y son comer-  decir, un farmaco capaz de ofrecer un remedio efec- <4 Agencias
cializados y utilizados de forma rutinaria, pero, porel  tivo para una patologia sin tener efectos secundarios reguli.ldnras .
p . f . . . Organismos nacionales
momento, sélo en el drea oncoldgica. nocivos, se ha ido avanzando hacia el desarrollo de e establecen

Desde muchas otras 4reas se observan de cerca los
avances realizados en relacién con el cdncer, como el
estudio de enfermedades cardiovasculares, desérdenes
neurolégicos (Alzheimer y Parkinson), autoinmu-
nes (lupus) o psiquidtricos (esquizofrenia); incluso,
desde algo tan comtin como el envejecimiento. Todo
ello tiene un objetivo comin: el desarrollo de la me-
dicina personalizada (Kronfol y cols., 2017). Queda
mucho por hacer, y el reto principal es generar el
conocimiento necesario acerca de los complejos me-
canismos epigenéticos que subyacen a las patologfas.

= Hacia el tratamiento: epifarmacos y epiterapias

B Una vez mas, la idea es sencilla: si las modificacio-
nes epigenéticas del genoma que subyacen a las pato-
logfas son reversibles, entonces pueden ser revertidas
con el uso de formacos. Ademsds, por su naturaleza
dindmica, las epiterapias pueden ser adaptables a

! Se puede consultar una descripcién completa de los bio-
marcadores aprobados y disponibles hasta el momento en el
articulo de Olga Taryma-Lesniak y cols. (2020) y en la p4gina
de internet <https://clinicalepigeneticsjournal.biomedcentral.
com/articles/10.1186/s13148-020-00886-6>.

epifdrmacos combinados con otras terapias (como | mantienen lag reglas,

leyes y politicas nece-
sarias para asegurar
que los medicamentos
(incluitos productos
farmacéuticos, vacunas
y otros biolGgicos)
sean seguros, eficaces
y cumplan con las
especificaciones de
calidad ofrecidas.

la inmunoterapia) o el uso de formacos con blancos
multiples (Cossfo y cols., 2020).

Los epifarmacos se clasifican de acuerdo con sus
dianas moleculares y afectan los procesos de meti-
lacién del ADN y modificaciones de histonas. En la
actualidad sélo dos tipos de farmacos estdn aproba-
dos por las agencias reguladoras; pero muchos otros

se encuentran bajo investigacién en ensayos precli-
nicos o clinicos.? Como en el apartado anterior, el
mayor avance se ha realizado en el drea oncolégi-
ca, sobre todo para patologfas hematooncolégicas,
como leucemias, y en tumores sélidos.

Los principales obstaculos se deben a una cierta
inespecificidad de los epifirmacos, una baja tasa de
éxito en tumores sélidos y la adquisicién de quimio-
resistencia que da lugar a una mayor probabilidad de
resurgimiento del tumor. En este sentido, uno de los
cambios de paradigma més relevantes ha sido la va-

2 Se puede consultar informacién detallada al respecto en
el articulo de Mohamad M. Kronfol y cols. (2017) y en la pa-
gina de internet <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/

PMC5737812/>.
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riacién en la perspectiva: en lugar de dirigir toda la
atencion hacia la modificacién de la produccién de
ciertas protefnas que pudieran ser relevantes en la
patologia, dirijamos la atencién hacia la activacion
del propio sistema inmune; en otras palabras, haga-
mos que los tumores se reconozcan con mds espe-
cificidad y sean atacados con mucha m4s eficiencia
con las propias herramientas del organismo. Asi, se
abren nuevas vias para el tratamiento del céncer vy,

sin duda, les seguiran muchas otras dreas en el futuro.

m Hacia el futuro: investigacion y tecnologia
=Mientras los laboratorios siguen investigando los
detalles mds precisos de los complejos mecanismos
de regulacién epigenética del genoma, las nuevas
tecnologias entran a la escena para facilitar el obje-
tivo comdn de mejorar la salud humana. La rapidez
que caracteriza los tiempos que corren hace que, en
algin momento, las fronteras entre lo real y lo imagi-
nado se difuminen e incluso se borren por completo.
La epiterapia basada en el conocimiento crece en
este maremdgnum y esto nos lleva a un apasionante
futuro.

Hoy contamos con técnicas que permiten “edi-

tar” el genoma; es decir, podemos reescribir lo que

estd escrito vy, por lo tanto, cambiar su funcién. En
los préximos afios, oiremos hablar mucho de una
tecnologia de nombre complejo pero cuyo princi-
pal logro ha sido hacer las cosas mucho mas faciles:
CRISPR-Cas. El nombre de este sistema proviene
de sus siglas en inglés y se refiere a las repeticiones
palindrémicas cortas regularmente interespaciadas
(CRISPR) vy las protefnas asociadas a CRISPR, o pro-
tefnas Cas. Estos dos componentes fueron descritos
como partes de unas “tijeras moleculares” altamente
selectivas, capaces de cortar las dos cadenas de nu-
cleétidos que conforman al ADN.

Afios mds tarde, este sistema pudo ser aislado,
optimizado y replicado en los laboratorios para uti-
lizarlo de forma especifica para la edicién génica (lo
que le valié el premio Nobel de quimica en 2020 a
las investigadoras Jennifer A. Doudna y Emmanue-
lle Charpentier). La tecnologfa CRISPR-Cas surgi6
como una estrategia para modificar la secuencia
directa de genes; sin embargo, las aplicaciones que
permiten controlar alguno de los procesos epige-
néticos han tenido éxito, en particular la manipu-
lacién de los niveles de metilaciéon del ADN. En
algunos casos especificos, se ha logrado mejorar el
prondstico o los sintomas de algunas enfermedades
en modelos in vitro e in vivo, donde la terapia de
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desmetilaciéon con CRISPR logré restablecer la ex-
presién génica normal.

La aplicacién que recibe mayor atencién es el po-
tencial tratamiento de enfermedades sin la interven-
cién directa de un “corte” en el ADN del paciente.
Asimismo, para el cancer de ovario, pulmén, colo-
rrectal o de mama, se evalia la posibilidad de activar
epigenéticamente genes que impiden la malignidad
tumoral, con el objetivo de detener la multiplica-
cién de las células cancerosas, favorecer su muerte
y activar las células del sistema inmune que se en-
cargan de eliminarlas. Otras estrategias se enfocan
en reprimir la expresién de genes, como aquéllos
involucrados en la progresién de los tumores; con
estos sistemas, se intenta generar un ambiente en
el que se revierta la desregulacién epigenética que
existe durante la formacién de tumores cancerigenos
y, con ello, impulsar la eliminacién del tumor. Estas
terapias ya han sido probadas en modelos in vivo (ra-
tones) con resultados muy alentadores, por lo que
no serfa extraflo que en unos pocos afios ya puedan
ser usadas en humanos (Rahman y Tollefsbol, 2020).

En esta delicada frontera entre el presente y el
futuro, no podemos dejar de mencionar otro de los
avances extraordinarios de la ciencia en los dltimos
afios: la capacidad de generar organoides o modelos
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tridimensionales de 6rganos o tumores en el labora-
torio. En otras palabras, ahora podemos generar en
una placa de cultivo desde un cerebro hasta un tumor
para estudiar paso a paso su formacién, los patrones
epigenéticos que los caracterizan, el devenir de una
patologfa o una progresién de crecimiento tumoral.
Ademsds, podemos intervenir mediante las herra-
mientas de edicién epigenética en el momento pre-
ciso para revertir el dafio. Si logramos hacer esto en
el laboratorio, lograremos hacerlo en los pacientes.
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en epigenetica:
un nuevo contrato social

Las investigaciones basica, preclinica y clinica en torno al desarrollo de conocimiento
sobre los mecanismos epigenéticos en la regulacion de la expresion génica empiezan a
construir una revolucion en la medicina regenerativa por las posibilidades terapéuticas
que ofrecen. Sin embargo, ;se puede garantizar la inocuidad o el éxito en el dmbito cli-
nico? La respuesta no es simple.

Eso que llaman epigenética

e entre los avances cientificos y tecnolégicos que tienen mayor impacto

en nuestra vida cotidiana, los correspondientes al campo de la medicina

son, sin duda, de los mas notables. La mejora continua en los tratamientos
médicos actuales, asi como las nuevas terapias disponibles para atender diferentes
tipos de enfermedades y padecimientos, son ejemplos perfectos de las aplicaciones
del conocimiento cientifico al servicio de la humanidad. En este sentido, las inves-
tigaciones bdsica, preclinica y clinica (véase la Tabla 1) en torno al desarrollo de
conocimiento sobre los mecanismos epigenéticos en la regulacion de la expresién

Tabla 1. Clasificacion usada en esta revision para diferentes tipos de investigacién biomédica.

Investigacion \ Objetivo principal Métodos usados \ Agente hioldgico de trabajo
Basica Aumentar el acervo de los conocimientos | Modelos in vitro Células
cientificos. Modelos in silico Tejidos
Modelos animales Animales de laboratorio
Preclinica Establecer cuando son seguros y efectivos | Modelos animales Animales de laboratorio

los nuevos tratamientos biomédicos para
ser aplicados por primera vez en seres

humanos.

Clinica Probar en seres humanos nuevas terapias, |Fase |, Il, [ll y IV de ensayos Pacientes
métodos y farmacos para el tratamiento, o estudios clinicos (en inglés, |Voluntarios
diagnostico y alivio de padecimientos. clinical trial/clinical research)
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génica empiezan a construir una revolucién en la
medicina regenerativa por las posibilidades terapéu-
ticas que ofrecen.

Durante mucho tiempo, los expertos han tratado
de describir ciertos padecimientos humanos por fac-
tores genéticos o ambientales; sin embargo, los me-
canismos epigenéticos han tenido cada vez mds im-
portancia médica debido a su posible asociacién con
dichos trastornos. La definicién actual establece que
“un rasgo epigenético es un fenotipo establemente
hereditario que resulta de cambios en un cromosoma
sin alteraciones en la secuencia de ADN” (Berger y
cols., 2022); es decir, los procesos epigenéticos mo-
dulan la expresién de los genes, pero no involucran
cambios en la secuencia del material genético. En
este sentido, no podemos afirmar que contamos con
un epigenoma tnico a lo largo de nuestras vidas, asf
como tampoco es apropiado hablar de un “epigeno-
ma normal” que sea comparable a cualquier situa-

cién especifica.

® Manipulacion epigenética a nuestro favor

B Desde el punto de vista biomédico, una de las apli-
caciones de la epigenética es identificar cémo influ-
ye el ambiente sobre los genes. De esta manera, las
marcas epigenéticas ayudan a comprender por qué
muchos enfoques terapéuticos han fracasado en el
pasado. Ademds —y tal vez el punto mds importan-
te—, se abre la posibilidad de desarrollar nuevas es-
trategias terapéuticas, ya que estas modificaciones a
menudo son reversibles.

La medicina moderna es incapaz de encarar con
éxito todas las formas de dafio a la salud, de modo
que el campo de la medicina regenerativa por me-
dio de modificaciones en el epigenoma puede lle-
gar a ser muy prometedor. El objetivo es mejorar
el prondstico y tratamiento de una amplia gama
de padecimientos, tales como cancer, osteoporosis,
adicciones, enfermedades autoinmunes, neurodege-
nerativas y psiquidtricas (Tollefsbol, 2018), pero de
una manera més eficiente en comparacién con otros
tipos de tratamientos convencionales.

Estas nuevas alternativas, a pesar de ser prome-
tedoras, se ven rodeadas de discrepancias entre la co-
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munidad cientifica y médica debido a dudas en
cuanto a su seguridad y eficacia. Cabe sefialar que
muchas de las preocupaciones no son exclusivas de
la investigacién epigenética y estdn contenidas en
gufas clinicas para la investigacién biomédica en
seres humanos, pero la etiologfa molecular de al-
gunas enfermedades, la prediccién o progresién de
éstas (con el uso de biomarcadores) o el desarrollo
de epifarmacos para modificar epigenomas aberran-
tes complican la toma de decisiones y las formas de

proceder en el aspecto ético y social.

® Responsabilidad cientifica
B A lo largo de la dltima década se ha fomentado la
implementacién de la medicina personalizada en
la investigacion clinica y algunos sistemas de salud
para mejorar el diagndstico y seguimiento de pacien-
tes (Vicente y cols., 2020). El conocimiento sobre la
epigenética ha facilitado la comprensién de la base
molecular de muchos trastornos humanos y, ademss,
ha sefialado cémo los factores ambientales influyen
en el desarrollo y progresién de la enfermedad. Es
asf como los cambios epigenéticos asociados con
patologias pueden vincularse con estilos de vida y
exposicién a agentes quimicos, con respecto a la die-
ta, actividad fisica, tabaquismo, consumo de alcohol,
uso de pesticidas, estrés psicolégico, etcétera.

Entonces, con el objetivo de reducir el riesgo o
la progresién de las enfermedades, ;se podria usar
la informacién epigenética para monitorear las in-
tervenciones de estilo de vida en los pacientes? En
este sentido, mas all4d de los riesgos metodoldgicos o
técnicos, estamos frente a riesgos sociales, ya que po-
drfan desarrollarse escenarios donde el conocimiento
sobre el riesgo o evolucién de una enfermedad puede
conducir a la vulneracién de los derechos individua-
les, o incluso promover reacciones discriminatorias.
Por ejemplo, la inclusién de aspectos sobre el estilo
de vida inferidos por biomarcadores epigenéticos po-
drfa llevar a reconsiderar nuevos modelos de consen-
timiento informado para los pacientes o voluntarios
de estudios clinicos.

Frente a la posibilidad de evaluar las consecuen-
cias de los habitos de vida sobre la salud por medio de



biomarcadores epigenéticos, ;dénde estd el limite de
la responsabilidad individual por la salud propia?, y
;dénde empieza la responsabilidad del investigador
para modificar los valores de estos biomarcadores?
Con esto queda de manifiesto cémo la investigacion
epigenética puede tener un impacto tanto individual
como social.

En la actualidad hay mucha informacién sobre
las asociaciones preclinicas que correlacionan una
alteracién epigenética con los estados patolégicos;
sin embargo, en la mayor parte de los casos no se
conoce con certeza si esta asociacién es critica para
determinar la causalidad de la enfermedad. Ideal-
mente, toda experimentacioén clinica debe ser prece-
dida y motivada por la mayor cantidad de elementos
posibles de certeza técnica, con la finalidad de re-
ducir los riesgos y procurar el maximo beneficio en
la medida que sea posible. Antes de pensar en una
aplicacién se deben contemplar diferentes factores,
muchos de ellos desconocidos para el investigador,
lo cual representa para la comunidad cientifica una
tarea enorme y complicada, sobre todo cuando las
variables dejan de ser cuantitativas y escapan de las
condiciones controladas de un laboratorio.

= La necesidad de una participacion pluralista

B En la investigacién biomédica existe una partici-
pacién interdisciplinaria que involucra la colabora-
cién de diferentes grupos epistémicos, entre los cua-

Avances biomédicos en epigenética: un nuevo contrato social - m—

les se comparte gran parte de la visién sobre el uso
clinico de los componentes investigados, pero tam-
bién hay discrepancias en algunos aspectos con rela-
cién al rumbo de la investigacién. En este sentido,
los medios y fines que se elijan para llevar a cabo la
investigacién clinica dependeran en gran medida de
los riesgos que puedan percibirse y se tenga la dispo-
sicién de aceptar, no sélo por parte de la comunidad
médica, sino también por parte del paciente.

Las personas pueden percibir el riesgo de manera
diferente y su identificacién siempre podra ser sus-
ceptible de variantes relacionadas con el contex-
to. Sin embargo, las decisiones que se tomen para
identificar, evaluar y gestionar situaciones de riesgo
siempre deben estar sustentadas en la mejor eviden-
cia cientifica disponible y no en creencias persona-
les. En este sentido, Kitcher (2011) sugiere que para
hacer una adecuada gestién del riesgo debe existir
el didlogo entre diferentes partes, y es importante
reconocer lo que desean los miembros de las comu-
nidades cientificas y no cientificas (legos). No sélo
la ciencia puede hablarle a la sociedad, como lo ha
hecho con éxito durante los tltimos dos siglos, sino
que la sociedad ahora puede responderle a la ciencia.

Al momento de tener que tomar la decisién so-
bre aceptar o rechazar el uso clinico de las terapias
moleculares se debe hacer una estimacién del riesgo
que corren los usuarios de estas nuevas tecnologias
médicas. No solamente se consideran los riesgos que
conciernen a cuestiones biolégicas y metodoldgicas
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de las nuevas terapias epigenéticas, sino también los
riesgos éticos y sociales, como podrian ser la des-
igualdad en el acceso a este tipo de tratamientos, la
oportunidad limitada y tal vez poco equitativa de
tener los beneficios de la investigacién biomédica
basada en la epigenética, etcétera (Santalé y Ber-
dasco, 2022). Es asi como los juicios y argumentos
que presenten los expertos para identificar, evaluar
y gestionar situaciones de riesgo no siempre son mds
vélidos y pertinentes que los que pueda llegar a ex-
presar un ciudadano comn.

Los riesgos y peligros que presenta la manipula-
cién clinica del epigenoma tienen un efecto directo
en los intereses colectivos de un sector de la socie-
dad en materia de salud. En consecuencia, es ética-
mente necesaria la participacién puablica de diferen-
tes grupos en el proceso para identificar y gestionar
cualquier tipo de riesgo. Los expertos deben reco-
nocer las limitaciones epistémicas de la ciudadania,
pero también las suyas propias. Es verdad que en
cuestiones técnicas los expertos cuentan con m4s in-
formacién, pero eso no implica que tengan la exper-
ticia para saber cémo aplicar sus conocimientos en
contextos sociales, culturales y politicos especificos.

Es necesario construir narrativas colectivas de
experiencia para hacer frente a la complejidad y la
incertidumbre generadas por la ciencia y la tecnolo-
gfa. Los expertos tienen que responder a cuestiones
y preguntas que nunca son meramente cientificas y
técnicas, y deben dirigirse a un pdblico que nunca
estard compuesto Gnicamente por otros expertos. Es
necesario articular diferentes dimensiones involu-
cradas en el conocimiento. Asi, los intereses de las
comunidades no cientificas también serdn conside-
rados en la evaluacién del problema.

= Un nuevo contrato entre ciencia y sociedad

® Durante la mayor parte del siglo XX, habfa exis-
tido un contrato entre ciencia y sociedad construi-
do sobre la confianza; en otras palabras, se esperaba
que la ciencia produjera conocimiento confiable,
y que éste siempre fuera comunicado a la sociedad. El
problema con este contrato es que el conocimiento
s6lo ha sido confiable dentro de sus propios limites.
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Actualmente se requiere un nuevo contrato, con un
enfoque que refleje las nuevas relaciones de la cien-
cia con el resto de la sociedad.

Es necesario reconocer que la ciencia estd trans-
formando la sociedad moderna, y viceversa, ya que
la sociedad también estd transformando la ciencia.
Este enfoque debe garantizar que el conocimien-
to cientifico sea socialmente sélido y que la socie-
dad considere que su produccién es transparente y
participativa. En este sentido, la evaluaciéon de la
ciencia y la tecnologia no sélo permanecen dentro
del ambiente controlado entre pares cientificos, sino
que la ciencia ahora debe ser sensible a una gama
mucho més amplia de implicaciones sociales (Gib-
bons, 1999).

La investigacién clinica sobre aspectos epigené-
ticos puede ser fiable en el sentido cientifico conven-
cional, pero esta confiabilidad no le otorga robustez
en un sentido social. Este sentido socialmente sélido
no se obtendr4 hasta que el grupo de pares se amplie
para tener en cuenta las perspectivas y preocupacio-
nes de un sector mucho mds amplio que sélo las
comunidades expertas.

La naturaleza reversible de las modificaciones
epigenéticas ha hecho que las aplicaciones terapéu-
ticas constituyan un enfoque alternativo para un
futuro préximo. Sin embargo, es un buen momento



para aceptar que la evidencia disponible en el campo
no es absoluta, las verdades son provisionales y el co-
nocimiento generado es falible. Si a esto le sumamos
el manejo inadecuado de la informacién sobre el
verdadero potencial de estas intervenciones, se des-
encadena y promueve la proliferacién de ideas erré-
neas respecto al potencial real de las terapias epige-
néticas. En consecuencia, los pacientes se exponen a
que las intervenciones probablemente no tengan el
efecto corrector deseado, por lo que se pueden sen-
tir engafiados por haber crefido encontrar una solu-
cién a sus problemas de salud. Esto repercute en la
relacién de confianza entre la ciencia y la sociedad;
por un lado, disminuye el apoyo y los recursos dispo-
nibles para la investigacién cientifica de valor real
y, por otra parte, entorpece la consolidacién de un
marco normativo adecuado que impulse la investi-
gacion clinica rigurosa de tratamientos epigenéticos.

Los mérgenes de la confianza otorgada a las prac-
ticas cientificas no sélo se trazan en funcién de sus
miembros internos, sino también, y en gran medida,
gracias a la aceptacién publica y la consecuente eva-
luacién social sobre sus procedimientos. Los legos
no sélo aportan consideraciones valorativas, sino
que en algin punto de la discusién también pueden
modificar el célculo y las opiniones expertas desde
su perspectiva como principales afectados del uso,
o bien influir en la prohibicion de tratamientos ex-
perimentales. En este sentido, los pacientes pueden
aportar a la discusién sobre cudles son los riesgos que
estan dispuestos a aceptar o rechazar, con base en sus

Avances biomédicos en epigenética: un nuevo contrato social

necesidades particulares y en comparacién con otras
alternativas para sus padecimientos. En conclusién,
la participacién de nuevos agentes de comunidades
epistémicas diferentes a las cientificas es de cardcter
esencial para aceptar el uso clinico de manipulacio-
nes epigenéticas como parte de los nuevos trata-

mientos regenerativos en la biomedicina.

Ana Isabel Gomez Montalvo
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Resistencia_ an_timicrobiana:
bacterias Inmunes
a nuestras armas

Los antibidticos son armas disefadas para luchar contra las infecciones y salvar la vida
de millones de personas; sin embargo, el uso incorrecto de estos medicamentos ha pro-
vocado que pierdan eficacia ante las bacterias que han generado resistencia, por lo que
es indispensable implementar medidas para detener esta amenaza a la salud humana.

¢Qué es la resistencia a los antibioticos?
as bacterias son microorganismos capaces de causar diversas enfermedades
en el cuerpo humano. Los antibiéticos son sustancias que eliminan a es-
tos patégenos, por lo que se utilizan para tratar las infecciones y salvar mi-
llones de vidas a diario. Sin embargo, la efectividad de estos fArmacos disminuye
constantemente debido al desarrollo de resistencia por parte de las bacterias. Si los
patégenos no mueren por la accién de los antibidticos, las enfermedades se extien-
den y se vuelven mds severas, incluso mortales.

La resistencia a los antibiéticos es un fenémeno reciente que representa una
amenaza a la salud mundial. Sin antibidticos eficaces podriamos volver a una
época de la medicina en que las infecciones eran una de las principales causas
de muerte. Si no actuamos de manera rapida, mediante el desarrollo de nuevos
tratamientos efectivos, surgirdn infecciones mds largas y mortales (Organizacién

Mundial de la Salud, 2016).

m Evidencia de la resistencia

B En los hospitales es importante saber a qué antibidticos es resistente una bacteria
causante de infecciones. Para esto existe el método del antibiograma disco-placa,
que consiste en aislar una bacteria del sitio de infeccién, cultivarla en un medio con
nutrientes, llamado agar, que es similar a la gelatina, y, por dltimo, colocar sobre
el agar pequefios discos de papel que han sido impregnados con algin antibidtico.
Los discos de papel liberaran el farmaco e inhiben el crecimiento de la bacteria; el
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drea en la que no se observa un “tapete” de bacterias
se denomina halo de inhibicién (véase la Figura 1).

Las bacterias que son resistentes al antibiético
pueden tolerar la presencia del farmaco, por lo que
llegan a crecer m4s cerca del disco. Mediante la ob-
servacion del didmetro del halo de inhibicién es po-
sible determinar si una bacteria es resistente. Mien-
tras mas cerca del disco crezcan los microorganismos,
més resistentes son (Montero-Recalde y cols., 2018).

m ;Como se genera la resistencia a los antibidticos?
B Alexander Fleming recibi6é el premio Nobel de
medicina en 1945 por sus contribuciones al desarro-
llo del primer antibidtico, la penicilina. Sin embar-
go, advirtié que, aunque los antibiéticos salvarian
millones de vidas, si empezaban a ser consumidos
de manera inadecuada, los microorganismos genera-
rfan resistencia. Esto se confirmé cuando pocos afios
después de que comenzara a comercializarse la peni-
cilina se empezaron a detectar bacterias resistentes a
este farmaco (Lobanovska y Pilla, 2017).

La resistencia a los antibiéticos surge del mal ma-
nejo de estas drogas, pues ocurre cuando las bacterias
estdn expuestas a dosis que no son lo suficientemen-
te altas para matarlas, por lo que les permiten desa-

Disco con
antibiotico

Crecimiento
bacteriano Halo de inhibicién

rrollar mecanismos para sobrevivir. Esta situacién es
comiin, por ejemplo, cuando los pacientes que estan
en una terapia con antibiéticos deciden abandonar-
la antes de tiempo porque los sintomas de la enfer-
medad desaparecieron.

El personal de salud ha propiciado el desarrollo
de esta resistencia por la prescripcién de antibidticos
aun cuando no son necesarios; por ejemplo, para dis-
minuir el tiempo de enfermedad o para prevenir in-
fecciones. Asimismo, en el &mbito de la ganaderfa se
suelen administrar grandes cantidades de antibiéticos
a los animales con el propésito de evitar infecciones,
lo cual, junto con la disposicién incorrecta de estas
sustancias, propicia que lleguen al ambiente por di-
ferentes vias. Actualmente las farmacias en México
tienen prohibida la venta de antibidticos al pablico si
no se cuenta con una receta médica, con el propdsito
de reducir la automedicacién; sin embargo, la pres-
cripcién sigue siendo abundante y si no se emplean
dosis y tiempos de tratamiento adecuados, de todas
formas, se genera resistencia (Serra-Valdés, 2017).

= ¢Cuales son las principales bacterias resistentes?
® En 2017 la Organizacién Mundial de la Salud (oms)

publicé una lista de las bacterias resistentes a an-

Disco con
antibiotico

Crecimiento
bacteriano Halo de inhibicién

Método del antibiograma disco-placa. A la izquierda se puede observar que la bacteria es sensible al antibiético debido al
gran halo de inhibicién; a la derecha se presenta un pequefio halo de inhibicién, por lo que se asume que la bacteria es resistente y, por

lo tanto, puede tolerar altas concentraciones del antibidtico.

70 ciencia+volumen 73 nimero 4 ¢ octubre-diciembre de 2022



tibi6ticos que representan mayor preocupacién. La
lista estd organizada en tres secciones segin el or-
den de urgencia con que hacen falta nuevas opcio-
nes antibidticas. Esto tiene el propésito de guiar a
las personas dedicadas a la investigacién para que
den prioridad al desarrollo de nuevos antibidticos.
En la lista de prioridad critica se encuentran los pa-
tégenos multirresistentes, es decir, con capacidad de
sobreviviralaaccién de distintos tipos de antibidticos.
Estos patégenos habitan en el ambiente hospitalario,
asilos de adultos mayores y en individuos que cons-
tantemente deben utilizar dispositivos médicos, co-
mo ventiladores mecdnicos y catéteres. Las bacterias
de prioridad critica que suelen causar infecciones
graves e incluso mortales son: Escherichia coli, Serra-
tia, Staphylococcus, Klebsiella, Acinetobacter, Proteus,
Pseudomonas, Enterococcus y Enterobacter, apodados
patégenos ESKAPE por las iniciales de sus nombres.
En un estudio realizado en hospitales mexicanos,
se recopilaron datos sobre 564 infecciones asociadas
a bacterias multirresistentes. Se encontré que los pa-
tégenos ESKAPE fueron de los mds comunes agentes
de infeccién y llegaron a presentar altos indices de
resistencia contra antibiéticos de tltima generacién
(Gutiérrez-Muiioz y cols., 2017). Asimismo, la Di-
recciéon General de Epidemiologia reporta un au-
mento alarmante de la resistencia a los antibidticos
en todas las dreas geograficas de México, sin impor-

tar si se trata de instituciones publicas o privadas.

= Posibles soluciones a este problema

m El uso inadecuado de los antibidticos ha promo-
vido la resistencia en los microorganismos. Cada
dfa estamos retrocediendo en la medicina hacia una
época en que las bacterias tienen la ventaja y sus
infecciones se vuelven mds mortales. Por otra parte,
las opciones de tratamiento son cada vez mds esca-
sas, lo cual puede resultar en millones de muertes en
todo el mundo (Serra-Valdés, 2017).

La oMms se ha dado a la tarea de proponer solucio-
nes frente a este problema mundial, por lo que desa-
rroll6 el Plan de accién global de resistencia antimicro-
biana (2016), seguido por todos los pafses miembros

de la organizacién, incluido México. Este plan de

Resistencia antimicrobiana: bacterias inmunes a nuestras armas

accion tiene cinco objetivos principales: 1) aumen-

tar el conocimiento sobre la resistencia a los anti-
biéticos por medio de la educacién y capacitacién;
2) incrementar el conocimiento a partir de la inves-
tigacién y vigilancia; 3) disminuir la incidencia de
infecciones con medidas de higiene y prevencién;
4) optimizar el uso de antibiéticos en animales y
humanos, y 5) asegurar la inversién para la inves-
tigacion y el desarrollo de nuevos antibidticos. El
propésito es reducir el nimero de infecciones de
bacterias resistentes, utilizar y disponer de manera
adecuada de los antibidticos e impulsar el desarrollo
de nuevos farmacos (Rizo y cols., 2018).

Con el propésito de diversificar los tratamientos
contra las infecciones causadas por bacterias resis-
tentes a antibidticos, recientemente se han propues-
to estrategias que evaden la resistencia. Una es el
uso de probidticos, esto es, bacterias que cuando se
ingieren en la cantidad adecuada otorgan beneficios
a la salud; por ejemplo, en el cuerpo humano evi-
tan las infecciones por medio de la produccién de
sustancias que eliminan a los patégenos y también
participan en la competencia por nutrientes. De
esta manera, consumir bacterias “amigas” es como
reclutar un ejército microscopico que luchard por
nuestro bienestar. Otra estrategia es el uso de bac-
teridfagos, los cuales son virus incapaces de infectar
a los seres humanos pero que pueden hacerle dafio a

las bacterias que nos causan infecciones, por lo que
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son algo similar a rifles de cacerfa, altamente espe-
cificos y efectivos; por el contrario, los antibidticos
acttian como bombas, altamente destructivas, pero
sin la capacidad de distinguir entre bacterias amigas
y enemigas (Ruiz y cols., 2017).

En México la medicina herbolaria es una tradi-
cién ancestral con un gran valor cultural, por lo que
ha aumentado el interés de estudiar la eficiencia de
los tratamientos herbolarios centrados en fitoquimi-
cos; es decir, compuestos quimicos provenientes de
las plantas que servirfan para tratar las infecciones.
Los aceites esenciales de plantas, miel o jugos de
frutas podrian ser una solucién a las enfermedades
infecciosas persistentes. Sin embargo, es necesario
generar mds investigacién para aislar, comprender y
dilucidar los mecanismos de estos compuestos pro-
venientes de las plantas medicinales (Marin y cols.,

2018).

m Conclusion

=El desarrollo del primer antibiético por Alexan-
der Fleming marc6 una nueva era en la medicina,
pues nos proveyé armas para luchar contra bacte-
rias causantes de infecciones, de manera que dichas
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Mecanismos inmunologicos
en las plantas

La defensa de las plantas frente a estimulos biéticos y abidticos esta constituida por una
compleja red de mecanismos para evitar la entrada de patégenos al organismo o restrin-
gir su desarrollo una vez traslocados en las células del huésped. Estas estrategias funcio-
nan en conjunto y se encuentran conservadas evolutivamente en los linajes vegetales.

Respuesta de las plantas frente a organismos patogenos
ncontrar estrategias que permitan asegurar de manera sustentable la alimen-
tacién para las préximas generaciones es un reto muy grande que implica
multiples factores. Uno de los mds importantes es la diseminacién de plagas

y patégenos, pues representa la principal limitante para la industria, ya que son

causantes de enfermedades devastadoras que disminuyen el rendimiento de los cul-

tivos y causan pérdidas econémicas.

Un ejemplo de lo anterior es HLB (Huanglongbing), una de las enfermedades  f..0
mds destructivas que afecta la produccién mundial de los citricos. Esta enfermedad  istama yaseular en las plantas por el cual se
es causada por una bacteria endofitica limitada al floema, llamada Candidatus Libe- < transportan sustancias nutritivas.
ribacter asiaticus, que se transmite por las secreciones bucales de un insecto conoci-
do como Diaphorina citri, el cual se alimenta de los brotes mas jévenes de la planta
(Munir y cols., 2020). Asi como ésta podrfa listarse una infinidad de enfermedades
que pueden causar la muerte incluso de todas las cosechas.

Controlar estas enfermedades no es algo simple, ya que en
la naturaleza los organismos de diferentes especies luchan por
el espacio para sobrevivir y llevar a cabo sus funciones vitales;
entre ellas, la reproduccién para perpetuar su especie. Todos

los organismos interaccionan y han evolucionado en conjunto
al formar ecosistemas sustentables; plantas, insectos y distintos
microorganismos, como hongos, bacterias y protozoarios, satis-
facen asf sus necesidades vitales. De manera general, existen dos tipos de interac-
ciones entre los seres vivos: las relaciones intraespecificas (entre organismos de
una misma especie) y las relaciones interespecificas (entre organismos de distin-

tas especies).
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E Relaciones henéficas entre plantas y otros

B organismos

B En el transcurso del proceso evolutivo todos los
seres vivos han desarrollado mecanismos adaptati-
vos de defensa para sobrevivir ante la trasgresién del
medio. A diferencia de los animales, las plantas se
establecen en un nicho fijo y permanecen estéticas
en un mismo sitio, por lo que deben tener un siste-
ma inmune que les permita responder de manera efi-
ciente al estrés biético (insectos, nematodos, virus,
bacterias, hongos, oomycetos) y abidtico (sequias,
altas y bajas temperaturas, heridas, toxicidad por
metales pesados, estrés salino).

Un grupo de bacterias conocidas como rizobac-
terias promotoras del crecimiento vegetal (RPCV)
se asocia de manera simbidtica a las plantas para
cumplir funciones muy importantes que van desde
la fijacién biolégica de nitrégeno, la solubilizacién
de fosfatos y la sintesis de fitohormonas, hasta la in-
hibicién del desarrollo de microorganismos fitopa-
tégenos mediante la sintesis de sustancias quimicas
antimicrobianas, antibiéticos (sustancias antifingi-
cas) o sideréforos que estimulan las defensas de las
plantas mediante mecanismos de biocontrol. Como
parte de este grupo de bacterias se ha reportado una
amplia gama de géneros, entre ellos: Agrobacterium,
Azospirillum, Azotobacter, Bacillus y Rhizobium (Mo-
reno y cols., 2018).

= Diversidad de organismos patogenos en las plantas:
= biotroficos y necrotroficos

B Los organismos patégenos en las plantas se llaman
fitopatégenos y se clasifican en dos categorfas prin-
cipales segtn sus estilos de vida, métodos de infeccién
y mecanismos de adquisicién de sus nutrientes: pa-
tégenos biotréficos y necrotréficos. Los biotréficos
causan relativamente poco dafio al huésped, pues
requieren alimentarse de los tejidos vivos, poseen
estructuras de alimentacién especializadas; por lo
general carecen de toxinas y secretan pocas enzimas
degradadoras de la pared. En cambio, los patége-
nos necrotrdficos tnicamente logran obtener sus nu-
trimentos de células muertas, para lo cual utilizan
enzimas y toxinas que degradan y maceran la pared
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celular de la planta; éstos se caracterizan por crecer
en tejidos dafiados o senescentes. De manera gene-
ral, los patégenos biotréficos mantienen una relacién
maés estrecha con sus huéspedes e incluso establecen
interacciones muy complejas que les permiten modu-
lar el metabolismo de la planta a su favor; mientras
que los necrotréficos tienen una relacion mucho me-
nos intima (Nafisi y cols., 2015).

= Sistema inmunologico en plantas

=La resistencia de las plantas frente a diversos pa-
tégenos se basa en efectos combinados de barreras
fisicas (directas) y bioquimicas (indirectas); su com-
binacién les otorga un espectro amplio de proteccién
frente a los organismos patégenos. Los dos tipos de
defensas principales producidas por el sistema in-
mune de las plantas se clasifican en: defensas cons-
titutivas, que se encuentran activas todo el tiempo,
y defensas inducidas, que se activan exclusivamente
cuando la planta percibe un ataque. Sin necesidad
de ningun tipo de estimulo, las defensas constitutivas
implican una modificacién morfoldgica o estructu-
ral, como en pared celular, tricomas, espinas, ceras e
incluso compuestos quimicos repelentes, antinutriti-
vos o toxinas. Por otra parte, las defensas inducidas
representan un gasto energético para el organismo
que podria ser empleado para el crecimiento o la
reproduccién; por lo tanto, sélo son activadas en
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casos muy especificos, como el ataque de patégenos
(Laredo y cols., 2017).

De entre la cantidad enorme de respuestas in-
ducidas que poseen las plantas destacan la codifica-
cién de genes, la sintesis de proteinas especiales, las
alteraciones en la sefializacién hormonal, asi{ como
la produccion de proteasas digestivas y metabolitos
secundarios (flavonoides, fenoles). La produccién
de metabolitos secundarios estd intrinsecamente re-
lacionada con la resistencia; éstos son compuestos
orgdnicos de bajo peso molecular que se presentan
en diversos grupos de organismos (plantas, hongos,
bacterias, liquenes, entre otros) y su sintesis estd
restringida principalmente a fases de estrés (no son
esenciales para el crecimiento o la reproduccion)
(Schluttenhofer, 2020).

Adems4s de los metabolitos secundarios, las hor-
monas vegetales son compuestos que cumplen una
relevante funcién en el proceso de defensa. Estas son
moléculas quimicas de diversa composiciéon que se
encargan de permitir la adaptacién de las plantas a
cualquier condicién ambiental desfavorable que se
presente; ademds, regulan funciones muy importan-
tes, que van desde el crecimiento y desarrollo hasta
la respuesta mediante sefiales frente al estrés bidtico
y abidtico. El proceso de defensa estd controlado so-
bre todo por las interacciones sinérgicas y antagé-

nicas de tres fitohormonas: los jasmonatos (JA), el
acido salicilico (AS) y el etileno (ET).

Mecanismos inmunoldgicos en las plantas i m m—

= Sistema inmune innato y proteinas NLR en plantas

m La primera barrera de defensa del sistema in-
mune innato puede diferenciar las moléculas pro-
pias y las extrafias mediante el reconocimiento de
secuencias conocidas como patrones moleculares aso-
ciados a microrganismos (MAMP). Estas estructuras
se encuentran Unicamente en los microorganismos
ausentes en el huésped y se reconocen mediante
receptores del sistema inmune innato, llamados re-
ceptores de reconocimiento de patrones (PRR). La
inmunidad activada por los MAMP restringe el cre-
cimiento de los patégenos en el organismo de la
planta y es un proceso general que reconoce grandes
grupos de microorganismos (véase la Figura 1).

En investigaciones recientes se ha demostrado
que el sistema inmune innato en plantas y animales
involucra receptores de superficie celular y recepto-
res intracelulares de la superfamilia NLR (dominio
de unién a nucleétidos [NBD] y repeticiones ricas
en leucinas [LRR], llamadas comdinmente protefnas
ricas en repeticiones de leucinas unidas a nucleéti-
dos [NLR o NB-LRR]). Estas protefnas contienen do-
minios muy conservados a lo largo de sus linajes y
permiten a los hospedadores reconocer e interactuar
con organismos patégenos, comensales y simbidticos.
En plantas, las proteinas NLR estan presentes en an-
giospermas y gimnospermas, asi como en briofitas
y hepdticas; sin embargo, no se presentan en algas
unicelulares Chlamydomonas (Jones y cols., 2016).

Las protefnas NLR son conocidas cominmente
como receptores inmunes NLR y poseen una funcién
andloga a los receptores intracelulares tipo NOD
en el sistema inmune innato en animales (Aradjo
y cols., 2020). Estas protefnas pueden ser cinasas
receptoras, que poseen un dominio extracelular in-
volucrado en la percepcion del ligando, un domi-
nio transmembrana de paso simple y un dominio
de cinasa intracelular, o bien son proteinas de tipo
receptor que tienen un dominio extracelular, pero
carecen de un dominio de sefializacién intracelular.
Las NLR participan en la segunda barrera de defensa
de la inmunidad vegetal, una barrera mucho mas es-
pecifica que los MAMP, pues se encargan de recono-
cer y defender al huésped de proteinas efectoras; es
decir, moléculas virulentas secretadas por patégenos
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Reconocimiento y vias de sefializacion intracelular desencadenadas frente a la respuesta de defensa contra patégenos en plantas. Aln no se
conocen todos los mecanismos que inducen la activacién de las fosfolipasas (PL) en la membrana plasmética para ser transmitidas al cloroplasto ni los
mecanismos de transporte de (+)-7-JA-iso-JA al citoplasma donde se une a aminodcidos, preferentemente isoleucina mediante la enzima JAR1. Modifica-
da de Kushalappa y cols. (2016). *HAMP: patrones moleculares asociados a herbivoros; MAMP: patrones moleculares asociados a microorganismos; PRR:
receptores de reconocimiento de patrones; NLR: proteinas ricas en repeticiones de leucinas, unidas a nucledtidos; PL-A: fosfolipasa A; A0S: 6xido de aleno
sintetasa; AOC: 6xido de aleno ciclasa; OPDA: 12-oxo-fitodienoico; OPR3: OPDA reductasa 3; ACX1: acetil co. A oxidasa; JAT1: transportador JA1; SFCOI1:
complejo Skp1/Cullin/Fbox; JAZ: jasmonate ZIM domain).

que pueden llegar a redireccionar el metabolismo de  respuestas de defensa inmune durante el reconoci-
miento de los MAMP en un proceso conocido como
susceptibilidad activada por el efector. A pesar de
que esto suena como una gran ventaja evolutiva,

las plantas (Giménez-Ibdfiez y cols., 2016).

u . . . 3’ .
= Proteinas efectoras y genes de resistencia representa un reto, en especial para patégenos bio-

B Las proteinas efectoras son fitotoxinas y moléculas  tréficos que requieren mantener a su huésped con
virulentas cuya funcién es suprimir la activacién de  vida; por lo tanto, su aplicacién y dosis deben ser

76 ciencia+volumen 73 nimero 4 ¢ octubre-diciembre de 2022



controladas. Las plantas huésped sélo sobreviven si
logran reconocer y defenderse de los efectores, para
lo cual han desarrollado genes de resistencia contra
enfermedades (genes R). Estos son un mecanismo
sofisticado de resistencia, pues impiden o retrasan
la entrada del patégeno mediante la produccién de
metabolitos relacionados con la resistencia (RRM) y
protefnas relacionadas con la resistencia (RRP) (Kus-
halappa y cols., 2016). Hasta la fecha se han logrado
clonar m4s de 300 genes R intracelulares y de super-
ficie celular de diversos cultivos, incluidos mafz, arroz,
trigo, papa y jitomate (Aradjo y cols., 2020).

E La funcidn de las fitohormonas en la defensa

u de las plantas: sintesis de jasmonatos

B Al estudiar cémo responden las plantas al ataque
surge una pregunta: ;cémo reconocen el dafio causa-
do por un agente mecénico, como el viento o la her-
bivorfa de los insectos? Esta respuesta se lleva a cabo
por el sistema inmune. Las plantas reconocen el
dafio mecdnico provocado por herbivoros mediante
las secreciones bucales y de ovoposicién, asi como
las heces del animal. Este grupo de sefiales se deno-
mina patrones moleculares asociados a herbivoros

(HAMP). El dafio mecdnico en los tejidos provocado

Mecanismos inmunoldgicos en las plantas i m m—

mediante diversas estrategias de alimentacién de los
herbivoros desencadenard una serie de reacciones al
activarse unas vias de sefializacién sumamente pare-
cidas a las que se presentan en los vertebrados bajo
el estimulo de dolor en que se sintetizan prostaglan-
dinas a partir del 4cido araquidénico; resulta impre-
sionante en las plantas el proceso andlogo que se
lleva a cabo por un compuesto quimicamente muy
similar, el 4cido jasménico (A]).

Para comprobar la gran importancia de los jasmo-
natos frente al ataque de insectos se han desarrolla-
do en el laboratorio plantas mutantes (incapaces de
expresar genes que intervienen en la acumulacién
de jasmonatos) y se ha demostrado que no sélo son
capaces de responder frente al ataque de insectos,
sino que también poseen un metabolismo especia-
lizado que regula el crecimiento mientras se activan
las defensas, media la tolerancia a las heridas y las
relaciones simbidticas, participa en la produccién
del polen, la tuberizacion, el desarrollo de tricomas
en la hojas, el crecimiento y morfogénesis de la raiz
y hojas, asf como en la formacién de yemas vy flores,
entre otras (Schluttenhofer, 2020).

En condiciones normales, la sintesis de jas-
monatos en plantas se encuentra inhibida por un
complejo represor que mantiene unidas a las pro-
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tefnas jasmonate ZIM domain (JAZ) y los factores de
transcripcion MYC, lo que impide la interaccién de
dichos genes y la maquinaria de ARN polimerasa 11
requerida para iniciar la reprogramacién transcrip-
cional de jasmonatos (véase la Figura 2). El com-
plejo represor JAZ-MYC recluta a la protefna adap-
tadora NINJA, el correceptor general TOPLESS (TPL)
que incorpora a la histona deacetilasa 6 y 19 (HDA6
y HDA19). Tras la ruptura de la membrana celular
del cloroplasto por la herbivorfa se libera a-4cido li-
nolénico mediante las enzimas fosfolipasas A1; des-
pués, con ayuda de otras dos enzimas (sintetasa de
6xido aleno y ciclasa de 6xido aleno), se conduce
a la formacién de OPDA dentro del cloroplasto. El
OPDA es un precursor del dcido jasménico que re-
quiere pasar al peroxisoma, donde realiza tres ciclos
de beta oxidacién; esto da lugar al 4cido jasménico
que en el citoplasma por accién de la enzima JAR1
se conjuga con un aminodcido, preferentemente
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isoleucina, que origina el 4cido jasménico isoleu-
cina (AJ-Isoleucina), la forma activa de la hormo-
na (Giménez-Ibdfiez y cols., 2016). En el ndcleo
se perciben las altas concentraciones de AJ-Isoleu-
cina por el complejo represor JAZ-SCFCOIL. La pro-
tefna SCFCOI1 es una ubicuitina ligasa que marcard
a la proteina JAZ para ser degradada por la proteaso-
ma 26S; por lo tanto, el complejo represor JAZ-MYC
libera los factores de transcripcién (FT) para comen-
zar la expresién de genes antes suprimidos (Waster-

nack y Strnad, 2019).

E Panorama futuro del estudio de la inmunologia

= vegetal

®m Aunque las dltimas dos décadas han aportado
mucho conocimiento para explicar los mecanismos
inmunoldgicos en las plantas, atn existen diversos
mecanismos moleculares no esclarecidos y desco-



nocidos. El estudio de las complejas interacciones
planta-patégeno permitira desarrollar e implementar
procesos agricolas menos invasivos en el ambiente
para el control de plagas y el mejoramiento de cul-
tivos mds resistentes a enfermedades. El estudio de
las proteinas NLR, las cascadas de sefializacién in-
tracelulares llevadas a cabo por las MAPK y la parti-
cipacién de las fitohormonas como los jasmonatos
podrd proporcionar este entendimiento de respues-
ta por parte de las plantas.

Por otro lado, el aislamiento de metabolitos se-
cundarios que presentan propiedades benéficas per-
mite su aplicacién en diferentes industrias biotec-
noldgicas. Durante los dltimos afios, la induccién
de resistencia en plantas mediante la aplicacién
de rizobacterias promotoras de crecimiento vegetal
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Epigenética:
cinco visiones desde la

La epigenética se investiga desde muy diferentes facetas en la Universidad Auténoma
Metropolitana: los factores medioambientales, la edad y la alimentacion, entre otras.
Nueve investigadoras e investigadores de la UAM nos introducen al tema y comparten
sus resultados para acercar a la ciudadania a la vanguardia en los descubrimientos de la
disciplina y hacerles coparticipes de los beneficios.

Epifarmarcos: los guardianes de la juventud
omprender por qué y cémo se produce el envejecimiento compete a un
area de investigacién actual muy relevante. El envejecimiento es un pro-
ceso bioldgico complejo que se caracteriza por una pérdida gradual de las
funciones fisicas y mentales, asi como un mayor riesgo de enfermedades asociadas
a la edad (como cédncer, Alzheimer, enfermedad cerebrovascular y Parkinson). En
el mundo, el incremento en la esperanza de vida ha originado un mayor nimero de
individuos ancianos y personas afectadas por este tipo de padecimientos.

La edad cronolégica es el ndmero de afios que tiene una persona, mientras que
la edad bioldgica mide el funcionamiento de su cuerpo en relacién con su edad
cronolégica. Es bien conocido que individuos de 80 afios difieren drdsticamente:
unos gozan de buena salud fisica y mental mientras que otros padecen enferme-
dades o requieren asistencia en las actividades de la vida cotidiana. ;Qué los hizo
diferentes? La herencia, el estilo de vida (dieta, horas de suefio, ejercicio) y el
ambiente (por ejemplo, la exposicién al sol) influyen en el envejecimiento normal
y anormal, pero también la epigenética estd implicada en el envejecimiento y en
el desarrollo de enfermedades relacionadas con la edad (Saul y Kosinsky, 2021).

La epigenética estudia los cambios hereditarios reversibles que modifican la
expresion (encendido y apagado) de los genes y que no involucran alteraciones en
la secuencia del ADN. Estos cambios incluyen la unién de un metilo al ADN (me-
tilacioén), asi como cambios quimicos en las histonas (proteinas asociadas al ADN
en los cromosomas). Estas marcas epigenéticas las adquirimos en el transcurso de

nuestra vida; son dindmicas reversibles conforme a la dieta, el estrés, la actividad
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fisica, los hdbitos de trabajo, el tabaquismo y el con-
sumo de alcohol, entre otros factores (Inbar-Feigen-
berg y cols., 2013).

Por otro lado, las alteraciones en las marcas epi-
genéticas afectan las funciones celulares, por lo que
contribuyen de manera directa al envejecimiento y
desarrollo de enfermedades asociadas; por ejemplo,
se ha observado que la cantidad de ADN metila-
do cambia con la edad y en pacientes con cdncer
(Zhangyy cols., 2020). Sin embargo, el envejecimien-
to podria prevenirse o posponerse mediante el uso de
compuestos naturales (antioxidantes y vitaminas A,
B, C y D) con potencial antienvejecimiento (Nur y
cols., 2021). También se han sintetizado epifarma-
cos que modifican la escritura, lectura y borrado de
las marcas epigenéticas para tratar enfermedades re-
lacionadas con la edad, ya que pueden detener el
crecimiento y la muerte celular mediante el aumento
de la longevidad de las células (véase la Figura 1).

Cabe agregar que algunos farmacos, como el 4ci-
do valproico vy la azacitidina (utilizados para tratar
epilepsia y cdncer), presentan actividad de epifarma-
cos (Montalvo-Casimiro y cols., 2018). En resumen,
una mejor comprensién de los procesos epigenéticos
relevantes permitird disefiar nuevos epifdarmacos
como una alternativa eficaz contra el envejecimien-
to y para el tratamiento de enfermedades relaciona-
das con la edad, por lo que podrfamos considerarlos
como guardianes de la juventud.

E El prendido y apagado de los genes también
u se puede descomponer
m El ADN constituye el libro de la vida, donde est4
escrita la mayorfa de la informacién que necesita una
célula para poder formar un organismo; asi, todas
sus células contienen el mismo ADN. Esta informa-
cién es tan extensa que, para el caso del ser hu-
mano, su impresién en papel se hizo en 130 gruesos
volimenes con 43 000 caracteres por pagina. Sélo el
cromosoma X necesité de siete libros, mientras que
el cromosoma Y requirié sélo de uno.

Surgen varias preguntas: ;cémo una célula puede
almacenar tanta informacién?, jcémo hace la célula

para poder leer todo el genoma?, ;toda la informa-

Envejecimiento normal

@
® Marcas epigenéticas

Envejecimiento con enfermedades
asociadas a la edad

Nutrientes Epifarmacos

Figura 1. Las marcas epigenéticas se acumulan durante la vida y sufren alteraciones en el
envejecimiento y en las enfermedades asociadas a la edad, las cuales pueden ser revertidas con
el uso de epifadrmacos y nutrientes. Crédito: Marisol Lépez mediante Biorender.

cién contenida en el genoma es necesaria para las
funciones de la célula? La célula eucariota (aquella
con nicleo y sistemas membranosos internos) tie-
ne estrategias eficientes para poder contener todo
el ADN al interior del ntcleo. Este es empaquetado
alrededor de unas protefnas llamadas histonas, pa-

recidas a un yo-yo, que en conjunto forman la cro- < Cromatina

Estado habitual de
compactacicn del ADN
eucaridtico que forma
los cromosomas.

matina, lo cual permite que dos vueltas de ADN se
enrollen en ocho histonas, para que todo esté mds
compacto y la célula pueda almacenar la infor-

macién dentro del nicleo.

Ahora bien, la célula es incapaz de leer todo el
ADN, entonces, dependiendo de la funcién que va
a desempeifiar, lo organiza de manera muy singular
al interior del nicleo. La idea principal es que si la
informacion es indispensable para que la célula lle-
ve a cabo sus funciones siempre estard disponible,
y la que no se use la almacenar en lugares donde
no estorbe (véase la Figura 2). Es como en nuestra
recamara: por muy desordenada que esté, sabemos
perfectamente dénde encontrar las cosas que mds uti-
lizamos, mientras que lo demds se va perdiendo en
los recovecos del cuarto.

Esta forma de organizacién permite que sélo los
genes que estén disponibles y que sean necesarios
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Figura 2. Representacion esquemética de las funciones epigenéticas y su papel en la expresion

de los genes en células normales y cancerosas. En el nlicleo celular hay regiones donde el ADN se
encuentra en la cromatina compactada, lo que hace que algunos genes se mantengan apagados
(color naranja). Pero el mismo nicleo contiene ADN en cromatina mds relajada y abierta que
permite que los genes estén prendidos (verde). En enfermedades como el cancer, estos procesos
epigenéticos no funcionan de manera correcta y pueden hacer que los genes no se expresen bien.

Crédito: Ernesto Soto, mediante Biorender.

para el desempefio de las funciones de la célula pue-
dan prenderse, mientras que aquellos que no utili-
zard se mantendrdn apagados y escondidos. Esto es
una labor titdnica, pues se ha estimado que el ser
humano contiene 63 000 genes. Entonces, ;quién es
el responsable de esta organizacién?

La epigenética es la encargada de prender y apa-
gar los genes, asf como también de organizar el ADN
al interior del nicleo. Estos procesos epigenéticos
son como maquinas perfectamente aceitadas que
pueden adaptarse a las condiciones y necesidades
de las células, prendiendo y apagando genes. Pero
toda maquina puede descomponerse. En un organis-
mo, una mala alimentacién, la exposicién a agen-
tes dafiinos como la luz ultravioleta, la radiacién y
diversos componentes quimicos, o bien los factores
genéticos pueden hacer que estos procesos dejen de
funcionar correctamente y se desarrollen distintas
enfermedades, como el cancer.

Por ende, si los componentes epigenéticos co-
mienzan a funcionar de manera errénea y hacen que
los genes estén mal organizados al interior del nu-
cleo, provocardn que se prendan y apaguen de ma-
nera incorrecta. Por ello, se ha visto a la epigenética
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como un campo de investigacién en crecimiento que
podra ayudar a entender sus efectos y tratar de en-
contrar terapias en contra de varios padecimientos.

E El reloj epigenético del envejecimiento

B El envejecimiento es un proceso de deterioro pro-
gresivo y gradual en las funciones fisioldgicas por el
cual atravesamos todos los seres vivos. Sin embargo,
en 1988 descubrimos que era posible incrementar el
periodo de vida del nematodo Caenorhabditis elegans
al modificar una sola base de la secuencia del gen
age-1. Desde entonces, cientos de genes relacionados
con la regulacién del envejecimiento se han identi-
ficado en éste y otros organismos, lo cual sugiere que
este proceso estd —al menos en parte— genéticamente
determinado y que podria ser modulado.

No obstante, el estudio de la esperanza de vida en
gemelos genéticamente idénticos indica que el com-
ponente genético contribuye en, aproximadamente,
25% al envejecimiento. Esto sugiere que otros fac-
tores determinantes, como el azar (accidentes) o el
ambiente (estilos de vida), también participan en el
proceso. A estas contribuciones, m4s all4 de la gené-
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tica, las conocemos como epigenética. Por ejemplo,
la epigenética es la razén por la cual existen mazor-
cas de maiz de diferentes colores en distintos sitios
a pesar de contener la misma informacién genética.

De manera simplista, la epigenética puede consi-
derarse como el estudio de los cambios de la expre-
sién genética que involucran modificaciones en la
estructura del ADN. La informacién genética en los
seres humanos estd contenida en una enorme mo-
lécula de ADN nuclear extremadamente compacta
en la que el ADN se enrolla alrededor de unas pro-
tefnas globulares llamadas histonas, lo que a su vez
se compacta para formar una fibra de la cromatina
que finalmente da como resultado un cromosoma.
El empaquetamiento del ADN estd determinado por
modificaciones quimicas en la hebra del ADN; por
ejemplo, metilaciones (véase la Figura 3), asi como
modificaciones en las histonas que controlan los ge-
nes que estardn activos (poca metilacién del ADN) o
inactivos (alto nivel de metilacién). Asi, estas modi-
ficaciones epigenéticas dan a la célula y a los tejidos
la posibilidad de cambiar su “conducta” sin alterar su
cédigo genético.

Los patrones de estas modificaciones cambian
durante el envejecimiento. En general, disminuye la
metilacion del ADN, lo que conduce a una expresién
de genes inespecifica que reduce la funcionalidad de
muchas células y tejidos. Asi, determinar el grado
de metilacién del ADN nos permite medir la edad
biolégica de un individuo, como si usdramos un reloj
epigenético del envejecimiento.

Hace poco tiempo Steve Horvath desarroll6 una
forma de medir la edad biol6gica de diferentes teji-
dos, en distintas especies y de manera muy precisa
(>90%). Mediante esta técnica se ha comprobado
que las células reprogramadas son biolégicamen-
te muy jévenes; que el tabaquismo o la infeccién
con VIH aceleran el envejecimiento; que los teji-
dos corporales envejecen a diferentes velocidades.
Recientemente, otro estudio mostré que un afio de
tratamiento con hormona del crecimiento y dos an-
tidiabéticos retrasa 2.5 afios el reloj epigenético del
sistema inmune, lo que sugiere que el reloj epigené-
tico puede ser modulado. Aunque se requiere adin
mucho trabajo para confirmar la utilidad del reloj

EXPRESION GENETICA

Cromatina abierta Cromatina condensada
Genes activos Genes inactivos
RELOJ EPIGENETICO

Hipometilacién global
Hipermetilacion local
—>

JOVEN VIEJO

Figura 3. El nivel de la metilacién del ADN regula la expresion genética. Asf, un bajo nivel de me-
tilacién conduce a una cromatina abierta y a una activa expresion de genes, mientras que una alta
metilacién conduce a una cromatina condensada y a la inactivacion de genes especfficos. Con el
envejecimiento, el grado de metilacion disminuye (hipometilacion global) y sitios especificos del
ADN presentan altos niveles de metilacién (hipermetilacion local). Estos cambios en los patrones
de metilacion del ADN se usan como un reloj epigenético para estimar y predecir la edad bioldgi-
ca de un individuo. Crédito: Silvestre Alavez Espidio, mediante Biorender.

epigenético en el envejecimiento, su estudio es una
herramienta importante en la bisqueda de la longe-
vidad asociada al envejecimiento saludable.

= Un tesoro escondido

B Los antibidticos, antitumorales y otra serie de com-
puestos con actividad biolégica que es benéfica para
el ser humano son producidos por microorganismos
(en especial, hongos filamentosos y levaduras). Se
estima que casi 30% de los productos usados en tera-
péutica humana y 60% de las drogas usadas como an-
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» ticancerigenos y contra agentes infecciosos son pro-

ducidos por microorganismos. En nuestro laboratorio
(y muchos otros en el mundo) aislamos microorga-
nismos para buscar nuevos compuestos que presenten
actividades como las descritas arriba.

No es una tarea sencilla, y menos si se calcula que
no todos los microorganismos que sembremos en las
placas con medio de cultivo creceran. De hecho, sélo
entre 0.001% y 10% de los microorganismos ambien-
tales son cultivables. ;Esto quiere decir que no son
viables? No, simplemente no se conocen sus requeri-
mientos nutricionales y no son capaces de crecer en
los medios de cultivo tradicionales usados en micro-
biologfa.

Una primera ayuda para resolver este problema
aparecié con el uso de determinadas secuencias es-
pecificas de ADN y de proteinas para el estudio de la
diversidad microbiana (lo que ahora se conoce como
filogenia molecular). Mucho més rdpido todo, pero
aln insuficiente: segufamos perdiendo la mayorfa de
la informacién (la que estaba fuera de las moléculas
empleadas para la identificacién y toda la contenida
en los microorganismos no cultivables). Por eso, el
surgimiento de la genémica y, mds en concreto, la
metagenémica (Dreamgenics, 2022) ha sido crucial,
pues nos ha permitido conocer toda la informacién
genética (todo el ADN) de la gran mayorfa de los
microorganismos presentes en un determinado am-
biente. (La totalidad es todavia una utopfa: la me-
todologfa empleada siempre puede “ignorar” a algin
tipo de microorganismo.)

Analizamos los genomas completos en busca de
conjuntos de genes que codifiquen la sintesis de to-
dos los compuestos posibles en cada microorganis-
mo, lo que se denomina minerfa genémica. Algunos
de ellos ya son bien conocidos, mientras que otros
nunca han podido obtenerse debido a que la expre-
sién de los genes biosintéticos se encuentra frecuen-
temente regulada (en ocasiones hasta 75% del total)
por el estado de la cromatina, lo que se conoce como
epigenética (Garcia Robles y cols., 2012).

Durante estos tltimos afios se han descrito varias
enzimas que regulan la disposicién de la cromatina
en los organismos eucariontes (hongos incluidos)

mediante modificaciones quimicas de las histonas,
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como acetilacién o metilacién (véase la Figura 4).
La combinacién de metagendémica, minerfa gend-
mica y protocolos que permitan la inactivacién o la
sobreexpresiéon de los genes que codifican para las
enzimas implicadas en la epigenética promete ser la
clave en la bisqueda de nuevos compuestos bioac-
tivos con capacidades potenciadas (o con efectos
secundarios menos agresivos). Tal vez encontremos
algin nuevo tipo de antibiético para combatir a las
bacterias multirresistentes, que constituyen una de
las diez principales amenazas de salud publica a las
que se enfrenta la humanidad (OMS, 2020). O bien
podriamos obtener nuevos antivirales, antitumora-
les... un auténtico tesoro escondido.

I Alimentacion saludable: el efecto

B de los compuestos naturales

B Una alimentacién adecuada es muy importante
para mantener una buena salud, pues los alimentos
contienen nutrientes que le hacen bien al organis-
mo. Un ejemplo es el de los compuestos naturales,
que ademads de tener propiedades antioxidantes ayu-
dan a neutralizar radicales libres generados por el
ambiente. ;Estos alimentos tienen el poder de cam-

Figura 4. Microorganismo productor de sideréforos, compuestos que
captan hierro del medio de cultivo, lo que provoca un cambio de acidez y
coloracién alrededor de la colonia que los produce. Crédito: Francisco José
Fernandez Perrino.
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biar la expresién de los genes de tal manera que a su
vez puedan generar un cambio visible? La respuesta
es sencilla: absolutamente si, pero pensemos en un
ejemplo especifico. ;Puedes imaginar qué es lo que
provoca que una abeja se convierta en reina? La di-
ferencia radica en que la abeja, que en el futuro serd
reina, solamente es alimentada con jalea real, lo cual
provoca cambios epigenéticos que a su vez ocasio-
nan cambios fisicos tipicos que permiten identificar
a una reina del resto de las obreras.

Entendemos por cambios epigenéticos a los
cambios hereditarios en la expresién génica y la
organizacién de la cromatina que no implican una
alteracion en la secuencia del ADN. Estos cambios
se llevan a cabo principalmente por la metilacién
del ADN (adicién de grupos metilo), la modifica-
cién de las histonas y de los ARN no codifican-
tes. Estas modificaciones actiian como un candado
que provoca que la cromatina se relaje o se con-
dense y, de esta manera, ocurra la expresién de los
genes.

El componente nutricional como parte del estilo
vida ejerce un papel importante en muchos procesos
biolégicos normales y estd involucrado en la apari-
cién y la progresion de las enfermedades (véase la
Figura 5). Hay compuestos naturales antioxidantes,
como resveratrol (presente en el vino), curcumina
(curry), isotiocianatos (brécoli, repollo, col rizada),
genestefna (soya) y epigalocatequina 3 galato (té
verde), con la capacidad de provocar cambios epi-
genéticos que ayudan a prevenir enfermedades. Se
ha observado que la curcumina produce una baja
metilacién en células leucémicas, lo cual es impor-
tante para su eliminacién; ademds, provoca cambios
epigenéticos que evitan la inflamacién. Por otro
lado, el consumo de genesteina se relaciona con
cambios epigenéticos que ayudan a prevenir el c4n-
cer de mama. El consumo de resveratrol, epigaloca-
tequina-3-galato e isotiocianatos inhibe la enzima
responsable de la metilacién en las células tumorales
y, por lo tanto, del encendido de genes que se encon-
traban apagados y cuya funcién es eliminar a las cé-
lulas malignas.

Por tltimo, en un estudio hecho en ratones tam-

bién se encontré que si tienen una dieta deficiente
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Figura 5. La decision de llevar una dieta saludable o no saludable tiene un efecto directo en
el estado de salud/enfermedad. Se sabe que una dieta rica en compuestos naturales benéficos
puede provocar modificaciones epigenéticas que nos ayudan a prevenir enfermedades como el
cancer. En el caso contrario, una dieta deficiente en nutrientes también puede ocasionar cambios
epigenéticos que favarecen el desarrollo de enfermedades. Crédito: Carlos César Patifio Morales,
mediante Biorender.

en folato, colina y metionina (donantes de grupos
metilo) puede ocasionarles esteatosis, cirrosis y he-
patocarcinoma, mientras que la suplementacién
con esas mismas moléculas parece revertir el higado
graso mediante cambios en la metilacién de genes
clave como el del 4cido graso sintasa. Debido a que
los cambios epigenéticos pueden verse influenciados
por factores dietéticos, es razonable creer que la in-
vestigacién de estrategias que utilizan compuestos
naturales antioxidantes en la dieta para apuntar mo-
dificaciones epigenéticas puede valer la pena para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades como
el cdncer.

La secciéon “Epifarmarcos: los guardianes de la juven-
tud” fue escrita por Marisol Lépez Lopez y Alberto
Ortega Vazquez; "El prendido y apagado de los ge-
nes también se puede descomponer’ fue escrita por
Ernesto Soto Reyes Solis y Cynthia Gabriela Sdmano
Salazar; “El reloj epigenético del envejecimiento” fue
escrita por Silvestre de JesUs Alavez Espidio y Regina
Brunauer; “Un tesoro escondido’ fue escrita por Fran-
cisco José Fernandez Perrino; “Alimentacién saludable:
el efecto de los compuestos naturales” fue escrita por
Carlos César Patino Morales y Marcela Salazar Garcia.
Mario A. de Leo Winkler es el coordinador del articulo.
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Gerardo Esquivel

El incremento generalizado de los precios en el tiempo —conocido en la economia mo-
derna como inflacion— puede tener distintas causas y efectos que podemos medir de
formas diferentes y sobre cuyas soluciones hay un debate no resuelto. Mas alla de la
po
inflacionarios esta en las expectativas de todos los agentes econémicos.

ftica monetaria o fiscal, un componente importante para el resultado de los procesos

n el libro The Retail Prices Index, a Short History [Breve historia del indice de

precios], los autores Jeff Ralph, Robert O’Neill y Paul A. Smith cuentan que

una regulacién del afio 1440 determinaba que ningdn miembro de la co-
munidad académica de la Universidad de Oxford podia ganar mas de 5 libras al
afio. Dicha regulacién se mantuvo por siglos y no fue cuestionada sino hasta 1707,
cuando el obispo William Fleetwood hizo un sencillo célculo que comparaba los
precios del mafz, la carne, las bebidas y la ropa desde 1440 hasta esa fecha y con-
cluyé que esos precios habfan aumentado entre cinco y seis veces, por lo que el
limite antes establecido debfa estar entre 25 y 30 libras para mantener el espiritu
de la regulacién original. Este es uno de los primeros registros histéricos en los que
se utilizé, con una finalidad préctica, el analisis de la evolucién en el tiempo de
los precios. Trescientos afios después, se ha convertido en una de las variables mas
importantes que usamos para entender las condiciones econémicas prevalecientes
en un momento dado.

Inflacion es un término que, como muchos de los conceptos econémicos, pro-
viene de otras ciencias. Durante siglos, en el idioma inglés, inflation era un término
médico, pero en algin momento del siglo XIX se adopt6 para describir un fenéme-
no econémico: el incremento generalizado de los precios en el tiempo. En la eco-
nomfa moderna esto puede tener distintas causas, que podemos medir de formas
diferentes y sobre cuyas soluciones hay un debate no resuelto. En las siguientes
lineas trataré de hacer una explicacién breve de cada uno de estos aspectos.

. - -7
® Qué es la inflacion
La inflacién es en realidad un caso particular de un asunto mas general: la esta-

bilidad del poder adquisitivo de una moneda, de un salario o de cualquier ingreso.
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Si bien lo comiin es ver subir los precios, ha habido
eventos histéricos donde el problema ha sido el con-
tario, la cafda significativa de los precios. Este dlti-
mo fenémeno es conocido como deflacién, el cual
estd asociado a problemas incluso mds graves, como
la reduccion de la inversién productiva y el desem-
pleo, como sucedié a escala global durante la Gran
Depresion.

A partir de la segunda mitad del siglo XIX, pero
sin duda con mds fuerza desde las guerras mundiales
del siglo XX, el cambio generalizado de precios fue
tomando importancia en la discusién puablica por
el efecto que esto tenia sobre la capacidad de com-
pra, en especial de la clase obrera. De hecho, los pri-
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meros esfuerzos sistemdticos para calcular de manera
formal cudnta capacidad de compra perdian los obre-
ros industriales por el cambio en los precios se dio en
Inglaterra a inicios de la Primera Guerra Mundial,
pues preocupaba que la precarizacién del salario de
los obreros abriera un frente de lucha laboral en me-
dio del esfuerzo bélico (O’Neill y cols., 2020). En
general, ése sigue siendo el problema de fondo con la
inflacién; es decir, cudl es el efecto que un aumento
en los precios tiene sobre la capacidad adquisitiva de
la poblacién y qué implicaciones sociales y politicas
puede traer consigo ese deterioro en el bienestar.

No obstante, hoy sabemos que los efectos de la
inflacién sobre la vida econémica y social no ter-
minan ahi. Si todos los precios subieran al mismo
ritmo, incluidos sueldos, salarios y utilidades, podria
pensarse que la inflacién no es un asunto tan grave.
Por desgracia, éste no suele ser el caso. Cuando en-
frentamos un fenémeno de alza de precios, por lo re-
gular es un proceso desigual en el que algunos bienes
y servicios se encarecen a un ritmo mds acelerado
que otros. Es el caso de los alimentos y la energia en
el dltimo afio, por ejemplo.

La variacién de precios resulta ser, en la practi-
ca, un mecanismo de redistribucién de recursos: al-
gunos ganan y otros pierden. A esto hay que sumar
las complicaciones que la inestabilidad de precios
genera en materia de planeacién econémica sobre
las expectativas de negocios y, por supuesto, sobre el
poder adquisitivo. Todos estos problemas han hecho
que durante siglos persista una preocupacién sobre
el fenémeno inflacionario y que, hoy dfa, tengamos
instituciones encargadas especificamente de medir
la inflacién, asi como instituciones encargadas de
combatirla. Ambos asuntos resultan cruciales y lejos
de ser obvios.

= Como se mide la inflacion

La forma como medimos la inflacién ha ido evo-
lucionando con el tiempo, aunque de alguna forma
el principio basico aplicado por el obispo Fleetwood
(descrito en Ralph y cols., 2020) sigue siendo el
mismo: se toma un grupo de bienes y servicios y se

crea un indice ponderado sobre sus precios. Al cam-



bio porcentual en ese indice durante un periodo
determinado lo llamamos inflacién. La diferencia,
trescientos afios después del ejercicio del obispo y
a miles de kilémetros de distancia, es que hoy el or-
ganismo encargado de medir la inflacién en Méxi-
co, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(Inegi), tiene que cotizar diariamente los precios de
299 productos genéricos en 55 ciudades del pafs.
Esto se traduce en cerca de 320 000 cotizaciones de
precios al mes que conforman el Indice Nacional
de Precios al Consumidor (INPC).

El peso que cada uno de esos precios tiene sobre el
cédlculo de la inflacién depende de cudntos recursos
dedique la poblacién a ese bien o servicio en particu-
lar, de tal forma que se le da un mayor peso a aquellos
bienes y servicios a los que m4s le destinan recursos
las familias mexicanas. Por supuesto, esta forma de
medir la inflacién no es perfecta; siempre se pueden
discutir los bienes y servicios incluidos en el indice,
asf como las ponderaciones que se hagan, y siempre
se pueden crear medidas alternativas. Por ejemplo, el
Inegi descompone al INPC en dos grandes grupos: los
bienes y servicios con precios relativamente mas es-
tables y aquéllos con precios m4s volatiles (como los
energéticos o los productos agropecuarios). El cam-
bio porcentual en los precios de estos dos grupos da
lugar a lo que se conoce como inflacién subyacente e

inflacién no subyacente, respectivamente.

= Causas de la inflacion

En la economia moderna, un proceso inflaciona-
rio puede provenir de una multiplicidad de causas
que por lo general agrupamos en dos grandes grupos:
choques de demanda y choques de oferta. Pero el ori-
gen es el mismo: un desequilibrio entre la capacidad
de compra de la poblacién en general y la disponibi-
lidad de bienes y servicios en el mercado. Es decir, si
la oferta se contrae, por ejemplo, como producto de
una crisis sanitaria global, se espera que los precios
tiendan a aumentar. Otra razén posible puede ser
que la autoridad monetaria decida emitir dinero de
manera extraordinaria. Al haber mds dinero circu-
lando, pero la misma cantidad de bienes y servicios

ofrecidos en la economia, los precios también ten-

Inflacion mm

derdn a subir. De esta forma, la inflacién responde
a los desequilibrios entre la oferta y la demanda, los
cuales pueden tener su origen en la oferta, en la de-
manda, o bien pueden provenir de una combinacién
de ambas.

Otra distincién importante que se debe hacer
con respecto a las causas de la inflacién es si éstas
son producto de problemas internos de la economia
nacional. En los afios ochenta del siglo XX, cuando
México alcanzé tasas de inflacién anuales de hasta
tres digitos, las causas eran primordialmente internas
y tenfan que ver con un gasto gubernamental que se
habia desbordado m4s all4 de las posibilidades reales
del fisco mexicano. En los dltimos meses, en cam-
bio, hemos enfrentado nuevamente presiones infla-
cionarias, pero en esta ocasién han sido parte de un
proceso global provocado por un choque de oferta
relacionado con la pandemia de COVID-19, que afec-
t6 a las cadenas mundiales de produccién y generéd
aumentos importantes en los precios de los alimen-
tos y energéticos, los cuales estdn relacionados con
diversos conflictos geopoliticos, como la guerra en
Ucrania.

Estas distinciones sobre el origen de las presiones
inflacionarias son cruciales para que los bancos cen-
trales, que son las instituciones encargadas de hacer
frente a la inflacién, traten de devolver la estabili-
dad a los precios. Una de las estrategias que por lo
general utilizan los bancos centrales para tratar de
reducir la inflacion es “encarecer” el costo del dine-
ro. Al aumentar la tasa de interés, los agentes econé-
micos demandan menos circulante, lo cual tiene un
efecto sobre la demanda agregada y, por ende, sobre
los precios. Sin embargo, cuando el choque inflacio-
nario es de oferta, otra coleccién de medidas son las
que pueden tener mejores resultados: incentivos a
la produccién, reducciones impositivas, controles de
precios de insumos clave, mejoras en infraestructu-
ra o hacer mis eficientes las cadenas productivas en
general.

u ./
m ;Hay alguna solucion?
En la prictica, la inflacién siempre es producto de

una combinacién de causas, por lo que es dificil ima-
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ginar una efectividad absoluta de las herramientas
de politica monetaria o fiscal para atender el asunto.
Sin embargo, la accién de las instituciones, en es-
pecial los bancos centrales, tiene un efecto sobre la
inflacién que va mds all4 de esas conexiones directas
entre la liquidez y el nivel de precios: incide sobre
las expectativas. Se ha observado que, més alld de los
incentivos del actuar del banco central, un compo-
nente muy importante de los procesos inflacionarios
estd en las expectativas de todos los agentes econé-
micos. Si todos, empleados y empleadores, industria-
les y comerciantes, banqueros y ahorradores, estamos
convencidos de que la inflacién va a aumentar, lo
més probable es que asi sea, pues todos incorpora-
remos esa expectativa inflacionaria en los precios de
los productos que ofrecemos o en nuestras deman-
das salariales, con lo cual convertiremos las expec-
tativas iniciales en una profecfa autocumplida. Por
ello, cuando el banco central toma medidas contra
la inflacién, las expectativas de alza de precios de los
agentes econémicos también suelen disminuir.

Lo que estd sucediendo con la inflacién en los
tltimos meses es un fenémeno global. La produccién
de muchos insumos importantes sufrié importantes
atrasos debido a la pandemia; por ejemplo, los puer-
tos en muchas partes del mundo se han visto satura-
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dos como resultado de afectaciones directas (confi-
namientos, trabajadores enfermos o en cuarentena,
etcétera). Ademds, el conflicto entre Rusia y Ucra-
nia ha empujado al alza los precios de los energéti-
cos, lo cual tiene un efecto en cadena sobre muchos
otros bienes y servicios. De esta forma, en diversas
partes del mundo estamos observando un aumento
generalizado de precios.

Algunas de las causas de la inflacién actual se
ven de dificil solucién, como el conflicto armado en
Ucrania. Otros, como la escasa provisién de insumos
para ciertas industrias, tendrfan que irse solucionan-
do con el tiempo. Resulta dificil anticipar cémo estos
factores en el corto, mediano y largo plazo irdn re-
accionando ante las medidas que los bancos centra-
les de todo el mundo han ido implementando como
respuesta a esta crisis inflacionaria global. Pero el op-
timismo tendria que venir del hecho de que la infla-
cién no es una novedad, como Ia historia del obispo
Fleetwood deja en claro. Si bien esta crisis mundial
es un reto importante para los bancos centrales de
todos los paises, las herramientas que tenemos dispo-
nibles para entender y combatir la inflacién se han
ido sofisticando con el paso de la historia, por lo que
deberfamos confiar en que las instituciones encarga-
das de combatir la inflacién logrardn mas temprano
que tarde su cometido de controlarla.

Gerardo Esquivel

Banco de México, Universidad Nacional Auténoma de México v El
Colegio de México.

gerardo.esquivel@gmail.com
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José Eduardo Gonzalez Reyes

asta hace unas semanas, el acto médico com-

plejo mds antiguo del que se tenia registro

databa de hace aproximadamente 7 000 afios.
Se trataba de los restos éseos de un agricultor neo-
litico europeo, encontrado en Francia, cuyo ante-
brazo izquierdo fue amputado y la herida cicatrizé
parcialmente. Sin embargo, este afio un grupo de
investigadores australianos encontrd en una tumba
al interior de una cueva de piedra caliza, en la parte
indonesia de la isla de Borneo, en el sudeste asidtico,
los restos de una persona joven que sobrevivié una
amputacién hace mds de 30 000 afios. El esqueleto
estaba completo, excepto por el tercio inferior de
una pierna, pues no se encontré el pie izquierdo ni
parte de la tibia y el peroné.

Se descarté que la amputacién pudiera haber ocu-
rrido por un accidente o el ataque de algin animal,
pues los huesos no muestran fracturas aplastantes y
no hay indicios de una infeccién que pudiera haber
ocurrido debido a la entrada de microorganismos de
los dientes de un animal en la herida. El individuo,
que murié cuando tenfa aproximadamente 19 afios y
del que no se sabe con certeza su sexo, fue sometido
a una operacién quirdrgica para amputar esa parte
de su cuerpo entre 6 y 9 afios antes de su muerte.
Esta conclusién se fundamenta en el hecho de que
la tibia y el peroné izquierdos son mds pequefios en
comparacién con los del lado derecho, lo que sugiere
una lesion infantil, ya que los huesos no continuaron

creciendo.
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Parte de la tibia (dos primeras imagenes de la izquierda) y el
peroné izquierdos de una persona que vivié hace unos 30 000 afos y que
muestran sitios de amputacién curados. Crédito: Maloney et al./Nature.

Su sobrevivencia luego de la intervencion es
muestra de las habilidades médicas, del alto nivel
de conocimientos sobre la anatomfa humana de las
sociedades de esa época, asi como del cuidado que
podia existir dentro de la comunidad. Los investi-
gadores esperan que este hallazgo contribuya a que
la Unesco designe a la regién de la peninsula de
Sangkulirang-Mangkalihat, donde se encontraron
los restos y que también alberga arte rupestre de
40 000 afios de antigiiedad, como Patrimonio de la
Humanidad.

Mas informacion

Maloney, T. R. et al. (2022), “Surgical amputation of a
limb 31,000 years ago in Borneo”, Nature. Disponible
en: «doi.org/10.1038/s41586-022-05160-8>, consultado
el 15 de septiembre de 2022.

numero 4



mm Desde las redes

as enfermedades transmitidas por artrépodos
como mosquitos, pulgas y garrapatas provocan
mds de 700 000 muertes cada afio. En particu-
lar, los mosquitos Aedes aegypti son un enemigo per-
sistente, pues las hembras requieren alimentarse de
sangre de seres humanos para la reproduccién. Sin
embargo, cuando pican a una persona pueden trans-
mitirle arbovirus como dengue, zika, fiebre amarilla
o chikungunya. Los mosquitos se sienten intensa-
mente atraidos por el olor corporal y el diéxido de
carbono emitidos por los humanos, los cuales detec-
tan mediante receptores quimiosensoriales codifi-
cados por tres grandes familias de genes: receptores
odorantes (OR), ionotrépicos (IR) y gustativos (GR).
En 2004, Richard Axel y Linda Buck recibieron
el premio Nobel de Medicina por descubrir que cada
neurona olfatoria en los mamiferos expresa s6lo un ti-
po de receptor. Hace algunos afios se pensaba que
esto era similar en artrépodos como las moscas Dro-
sophila melanogaster. Sin embargo, investigadores de la
Universidad Rockefeller descubrieron que las células
olfativas de los mosquitos utilizan un principio orga-
nizativo diferente: sus neuronas coexpresan multiples
genes de receptores quimiosensoriales, contrario a lo
postulado en 2004 por los ganadores del Nobel.
Incluso los mosquitos a los que les faltan fami-
lias enteras de quimiorreceptores pueden encontrar
y picar a las personas. Por ejemplo, los mutantes
denominados orco, que no tienen OR funcionales,
muestran una fuerte atraccién por los humanos. Los

esde mayo de 2022 ha habido un aumento
drastico en el nimero de casos de viruela si-
mica en Europa, América, Oriente Medio y
Australia. Para el 15 de septiembre de este mismo
afio se estimaban mas de 60 000 casos confirmados
en todo el mundo. En México esta cifra erade 1 051.
El 23 de julio de 2022, el director general de la OMS,
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Los nuevos descubrimientos sobre el sistema de deteccion de
olores por parte de los mosquitos haran replantear las estrategias para

ahuyentarlos y pasar desapercibidos ante ellos. Crédito: John Ragai/Wi-
kimedia.

investigadores consideran que la expresién de varios
receptores en una neurona les permite a estos ani-
males tener un sistema altamente eficiente para de-
tectar diferentes sefiales que representan el mismo
objetivo ecolégico: los humanos. En consecuen-
cia, los futuros intentos de disefiar repelentes para
ahuyentar a los mosquitos o trampas para atraerlos
tendrdn que tomar en cuenta la complejidad de este
sistema.

Mas informacion

Herre, M. et al. (2022), “Non-canonical odor coding in
the mosquito”, Cell, 185(17):3104-3123. Disponible en:
«doi.org/10.1016/j.cell.2022.07.024>, consultado el 15
de septiembre de 2022.

Tedros Adhanom Ghebreyesus, declaré que el brote
multinacional constituye una emergencia de salud
publica de importancia internacional.

Esta enfermedad se descubri6 en 1958 en monos
de investigacién que se enviaron desde Singapur a un
conjunto de laboratorios en Dinamarca, lo que pro-
bablemente explica por qué la enfermedad se deno-



mina viruela del mono. Sin embargo, es mds proba-
ble que sus huéspedes naturales sean roedores y otros
pequefios mamiferos. En seres humanos se detecté
por primera vez en 1970 en la Republica Democriti-
ca del Congo; desde entonces, la mayoria de los casos
se notificaron en el continente africano hasta 2003,
cuando se registré un brote en Estados Unidos.

El virus puede ingresar al cuerpo por via respi-
ratoria o la piel. En el tracto respiratorio infecta las
células epiteliales, mientras que en la piel afecta a
los queratinocitos y fibroblastos. Una caracteristica
comin de este padecimiento, que lo diferencia de la
viruela comun, es la inflamacién de los ganglios lin-
faticos. El periodo entre la infeccién y la aparicién
de los primeros sintomas suele ser de seis a 13 dias,
aunque puede variar entre cinco y hasta 21 dfas.

El aislamiento de particulas viricas en el semen de
individuos infectados ha destacado la posibilidad
de que exista transmisién sexual. Sin embargo, las
formas de transmisién confirmadas son por el con-
tacto estrecho con secreciones de las vias respira-
torias, lesiones cutdneas de una persona infectada,
objetos contaminados recientemente con los flui-
dos del paciente o materiales de la lesién, asi como
las goticulas respiratorias. La infeccién también se
transmite por inoculacién o, durante el embarazo,

Esta micrografia electrénica de transmisién muestra particulas
de viruela simica (rojas) encontradas dentro de una célula infectada (azul).
Crédito: NIAID
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por medio de la placenta. Aunque en un principio
esta enfermedad se limité a la poblacién de hom-
bres que tienen sexo con otros hombres, la realidad
es que cualquier persona puede contraerla. Organi-
zaciones internacionales como ONUSIDA y la OMS
han pedido no estigmatizar este padecimiento en la
comunidad LGBTTTIQ+.

La infeccién se divide en dos periodos. En el pri-
mero, con una duracién de hasta seis dias, se pueden
presentar sintomas como fiebre, dolor lumbar, dolo-
res musculares, falta de energia, inflamacién de los
ganglios linfaticos y dolor de cabeza intenso. En la
segunda fase aparecen erupciones cutdneas, que pue-
den ser pocas o cientos, alrededor de la cara, las pal-
mas de las manos, las plantas de los pies, las mucosas
orales o los genitales.

A la fecha no hay tratamientos especificos apro-
bados contra la infeccién. Es importante aislar a los
pacientes y cuidar las erupciones dejando que se se-
quen o cubriéndolas con un apésito himedo para
proteger la zona si es necesario; asimismo, debe evi-
tarse tocar la boca y los ojos luego de haber tenido
contacto con alguna de las lesiones.

Se sabe que las vacunas contra la viruela comdn
tienen actividad de proteccién cruzada contra es-
ta enfermedad. La FDA aprobé dos de ellas contra
orthopoxvirus, incluido el que produce la viruela si-
mica. En personas que no han recibido ninguna do-
sis, la vacunacién posterior a la exposicién puede ser
eficaz tanto para prevenir la enfermedad como para
reducir su gravedad. La mayoria de los estudios coin-
ciden en que la inoculacién hasta tres dias después
de la exposicién proporciona un beneficio clinico
significativo.

Mas informacion

Lum, E M. et al. (2022), “Monkeypox: disease epide-
miology, host immunity and clinical interventions”, Nat
Rev Immunol. Disponible en: <doi.org/10.1038/s41577-
022-00775-4>, consultado el 15 de septiembre de 2022.
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In memoriam

Alfonso N. Garcia Aldrete

stimados lectores de Ciencia: por este con-

ducto tenemos la pena de informarles que

el doctor Alfonso N. Garcia Aldrete, quien
fuera un miembro destacado de nuestro Comité Edi-
torial, ha dejado de prestarnos su inestimable ayuda,
por haber fallecido, desafortunadamente, el pasado
5 de septiembre de 2022. Muy conocido, distingui-
do y respetado entomdélogo mexicano, investigador
del Instituto de Biologfa de la Universidad Nacional
Auténoma de México, se integré a nuestro Comi-
té Editorial desde el inicio de la nueva época de
la revista, alld en el afio 2000, y contribuyé enor-
memente con su gran entusiasmo y sélido cono-
cimiento editorial a hacer de Ciencia un medio mds
agil y versatil para la difusién del conocimiento
cientifico, no sélo entre el pidblico mexicano, si-

no también entre el de habla hispana mas alla de
nuestras fronteras.

Como miembro de nuestro Comité Editorial,
Alfonso N. Garcia Aldrete, a mds de brindarnos su
inapreciable amistad y fortalecer nuestro interés por
el trabajo de edicién, contribuyé, amén de la revi-
sién continua de la politica editorial de la revista, en
la seleccién juiciosa de los articulos propuestos para
publicacién y en la revisiéon conceptual de aquéllos
concernientes a los aspectos bioldgicos del conoci-
miento.

Querido Alfonso, te extrafiaremos. jDescansa en
paz!

MicueL A. PEREZ DE LA MORA
Comité Editorial
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Noticias de la
Academia Mexicana de Ciencias

+MEXICANACDE,

S

Ganadoras de las Becas para Mujeres en la Ciencia
L'Oréal-Unesco-AMC 2022

a Academia Mexicana de Ciencias dio a conocer a las cinco ganadoras de las Becas para Muje-
|_res en la Ciencia L'Oréal-Unesco-Amc 2022, reconocimiento instituido en 2007 por L'Oréal-Mé-
xico, la Comisién Mexicana de Cooperacién con la Unesco (Conalmex), la Oficina de la Unesco en
México y la AMC, para promover la participacion de las mujeres en la ciencia.

Las ganadoras, como lo establece la convocatoria, son cientificas de nacionalidad mexicana
que obtuvieron el grado de doctora en los Gltimos cinco afios y no han cumplido 40 afios. Cada
beca consiste en $110 000 pesos (aportados por L'Oréal México), recursos econdmicos que deberan
destinarse al proyecto presentado.

Las ganadoras de Becas para Mujeres en la Ciencia L'Oréal-Unesco-AMC 2022 son:

Ciencias exactas
e Alma Nayeli Rodriguez Vazquez
Centro Universitario de Ciencias Exactas e Ingenierfas, Universidad de Guadalajara

Ciencias naturales
e Diana Leticia Salcedo Oropeza
Instituto de Biologfa, Universidad Nacional Auténoma de México
e Elizabeth Bautista Rodriguez
Facultad de Biotecnologia, Universidad Popular Auténoma del Estado de Puebla
e (abriela Hurtado Alvarado
Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Auténoma de México

Ingenieria y tecnologia

e Ana Laura Ramirez Ledesma
Facultad de Quimica, Departamento de Ingenieria Metaltrgica, Universidad Nacional Auténo-
ma de México
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Premio para Mujeres en la Ciencia cuatro estudiantes, quienes obtuvieron una medalla de plata,
L'Oréal-Unesco-AMC 2022 una medalla de bronce y una mencién honorifica.

n 2021 se instituy6 el Premio para Mujeres en la Ciencia

L"Oréal-Unesco-AMC para distinguir la trayectoria de investi- Reunion Lindau de Premios Nobel
gadoras consolidadas, con el objeto de apoyar la participacién
de mujeres en la ciencia. En 2022 se otorgaron tres premios
con valor unitario de $200 000 pesos (aportados por L'Oréal
México), en las dreas de ciencias exactas, ciencias naturales
e ingenieria y tecnologia.

En esta ocasidn, el jurado de la AMC otorgé el premio a:

Ciencias exactas

e Elisa Leyva Ramos
Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Auténoma de
San Luis Potosf

Ciencias naturales D el 26 de junio al 1 de julio de 2022 se llevé a cabo de ma-
¢ Rachel Mata Essayag nera presencial la 71 Reunién Lindau de Premios Nobel, a
Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de la que acudieron tres jévenes investigadores mexicanos selec-
México cionados por la AMC. En la reunion participaron mas de 30 ga-
nadores del Nobel de Quimica y asistieron mas de 600 j6venes
Ingenieria y tecnologia cientificos de todo el mundo.
¢ Rosa de Guadalupe Gonzalez Huerta
Escuela Superior de Ingenierfa Quimica e Industrias
Extractivas, Instituto Politécnico Nacional Conferencias virtuales de la AMC

ebido a la pandemia por la COVID-19, la AMC desarrollé un
Dciclo de conferencias virtuales en sus redes sociales digi-
tales. Este programa comenzd transmisiones en julio de 2020
el 10 al 18 de julio de 2022 se llevé a cabo la LIV Olimpiada y ha contado con la participacién de mdltiples investigadores
Internacional de Quimica en Tianjin, China, de manera vir- en temas especializados de relevancia cientifica y para el pafs.
tual. México participé con una delegacion de cuatro estudian- Las conferencias méas recientes son:
tes, quienes obtuvieron una medalla de bronce y una mencion

Olimpiadas de Quimica

honorifica. e “;Todos los presidentes son iguales?”, con Soledad Loaeza
Por otra parte, la XXV Olimpiada Iberoamericana de Quimi- Tovar, de El Colegio de México, 29 de junio de 2022, dispo-
ca se llevara a cabo de manera virtual del 22 al 29 de octubre nible en: «https://youtu.be/c1i8-CRsSkY.

de 2022 y el pafs anfitrién sera México.

XV Olimpiada Iberoamericana de Biologia { aﬂa.”ﬂf
-~ o PRESIDENTES
a XV Olimpiada Iberoamericana de Biologfa se llevé a cabo, TN Iﬁ”‘”"

1y
de manera virtual, del 4 al 9 de septiembre de 2022. El pais " cledod Loaere '
organizador fue Per(i. México participd con una delegacion de s
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e “Ojo con los depredadores académicos”, con Ana Maria
Cetto, del Instituto de Fisica de la Universidad Nacional
Auténoma de México, 17 de agosto de 2022, disponible en:
<https://youtu.be/w7iBKBLEJAE:.

e “Cobre en tu cuerpo: del cerebro al lente humano”, con
Liliana Quintanar Vera, del Centro de Investigacion y de
Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional, 31
de agosto de 2022, disponible en: <https://youtu.be/jCh-
VEQNzBMUs.

Charlas con autores de la
revista Ciencia de la AMC

En las redes sociales digitales de |a revista contintan las pla-
ticas con diversos autores que han contribuido en diferentes
nimeros de Ciencia. Las charlas mas recientes han sido:

e “Biorrefinerfa: control y aprovechamiento del lirio acua-
tico”, con José Antonio Martinez Ruiz, de la Universidad
Auténoma Metropolitana, 21 de junio de 2022, disponible
en: «https://youtu.be/-09uFBAeZWo).

] ciencia
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Dr. José Antonio Martinez Ruiz
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o “Galileo y Kepler”, con José Luis Alvarez Garcfa, de la Fa-
cultad de Ciencias de la Universidad Nacional Auténoma
de México, 23 de agosto de 2022, disponible en: <https://
youtu.be/~-wSmwNrVMAB.

B8 ciencia

Dr. José Luis Alvarez Garcia
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Noticias de la AMCm

e “Mosca soldado negra: eslabén perdido en la cadena de
revalorizacion de residuos organicos”, con Ménica Vanessa
Oviedo Qlvera, de la Universidad Auténoma de Querétaro,
6 de septiembre de 2022, disponible en: <https://youtu.be/
fHJssbbQY70.

e “Laresistencia a los antibiéticos: el retorno a las enferme-
dades incurables?”, con Karla Estephania Zarco Gonzélez,
de la Universidad Auténoma Metropolitana, 13 de septiem-
bre de 2022, disponible en: <https://youtu.be/8F42LX3ggPb.

#CharlasConAutores

9 ciencia

ZEL RETORNO A LAS ENFERMEDADES INCURABLES?

Biol. Karla Est_r_‘phar)l:a Zarco Gonzalez

Webinar “Tu Mundo con Ciencia”

Continua el ciclo de conferencias “Tu Mundo con Ciencia”,
impartido por exbecarias ganadoras de las Becas para
Mujeres en la Ciencia L'Oréal-Unesco-AMC. Las pléaticas se lle-
van a cabo el segundo jueves de cada mes y son transmitidas
por los canales de las redes sociales digitales de la AMC. Las
conferencias estan dirigidas a jovenes de bachillerato, para
fomentar las vocaciones cientificas. Las mds recientes fueron:

e “De las botas a las batas y de las batas a las corbatas”,
con Soledad Funes, del Instituto de Fisiologia Celular de la
Universidad Nacional Auténoma de México, 11 de agosto
de 2022, disponible en: <https://youtu.be/zQj45f05-1\b.

e “Ciencia para sofarlo e ingenieria para realizarlo”, con
Adriana del Carmen Téllez, del Instituto Tecnolégico de
Morelia, 8 de septiembre de 2022, disponible en: <ttps://
youtu.be/gMJELeZumxb».

Ciencia para sonarlo e
ingenieria para realizarlo

octubre-diciembre de 2022 ¢ volumen 73 nimero 4 eiencia
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ACTIVIDADES 2022
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3 Tacto 24 Cosplay: mas alla de un disfraz, 3 14:00 h / Presencial

DIA NACIONAL DEL LIBRO
Platiquemos de Sor Juana:

Sociedades estudiantiles
IEEE Azcapotzalco y Pantera Negra

17:00 h / Presencial
Rectoria General UAM

la encarnacién del personaje
Spotify

UAM Unidad Iztapalapa

reflexiones y lectura en voz alta
de textos de Sor Juana Inés

de la Cruz

12:00 h / Presencial

4 Captacién de agua pluvial a

pequeiia escala
10:00 h / UAM Radio 94.1 FM

z 5 13:00 h / FB Live

NOCHE DE MUSEOS
Ofrenda dedicada de vinculacién afectiva:

a Juan O’Gorman redes sociales para ligar
19:00 h / Presencial Spotify

, El mercado de la pesca

y la pesca de nueva generacién
10:00 h / UAM Radio 94.1 FM

1 5 13:00 h / FB Live
1 7 16:00 h / Presencial

Rectoria General UAM

Nuevos esquemas

1 ¢Quiénes son las personas detras
de les influencers?

Spotify
2 7 8 13:00 h / FB Live 1 8 El agua como

inspiracién artistica
1 o El artista y profesor Carlos Aguirre

10:00 h / UAM Radio 94.1 FM
presenta el proceso de realizacién

22 19:00 h / FB Live
de su libro de artista Zona de Riesgo
Mtro. Carlos Aguirre

17:00 h / Presencial 2 4

CONVERSATORIO

Filosofia hacker/hack/transfeminista
Stefanfa Acevedo

17:00 h / Presencial

Proyecto y Curaduria Colectiva
Del 27 de octubre de 2022

al 4 de marzo de 2023

Coordina: Dra. lleana Diéguez

10:00 h / Presencial

1 4 Marea Roja y sargazo: el desastre
en las playas mexicanas
10:00 h / UAM Radio 94.1 FM

1 7 Oido

Sociedades estudiantiles:Optica SPIE
y Talleres de danza folklérica Xochipilli
y Terpsicore UAM-|

17:00 h / FB Live

1 8 13:00 h / FB Live
2 o 14:00 h / Presencial
UAM Unidad Iztapalapa
2 1 Fracking y energia geotérmica:

riesgos sanitarios y ambientales
10:00 h / UAM Radio 94.1 FM

DICIEMBRE

6 19:00 h / FB Live

14:00 h / Presencial
UAM Unidad Iztapalapa

2 8 El agua como derecho universal:

concesiones y despojo
10:00 h / UAM Radio 94.1 FM

19:00 h / Twitter

2 9 19:00 h / FB Live

9,10 y 11

PRIMER ENCUENTRO
1 1 El costo invisible del agua DE ESTUDIANTES D.E POSGRADO:
TEE 1 T Rl G247 Y Problemas y alternativas
en temas de agua

10:00 h / En linea
YouTube

14:00 h / Presencial
UAM Unidad Iztapalapa

7,14y 21

TALLER DE DISENO SONORO
PARA AUDIOVISUALES

Fin de cinema. Cortometrajes
con perspectiva de género
Imparte: Fabian Avila

17:00 h / Presencial

AUDITON

Edicién colaborativa de podcast
16:00 h / Presencial

Fabién Avila

8 19:00 h / Twitter
1 3 19:00 h / FB Live

1 5 19:00 h / Twitter

Direccion de Comunicacién del Conocimiento
Facebook: @ConocimientoUAM

Twitter: @ConocimientoUAM

Spotify: @anchor.fm/ConocimientoUAM

Rectoria General UAM:

Prol. Canal de Miramontes 3855

Col. Ex Hacienda San Juan De Dios, Tlalpan

UAM Unidad Iztapalapa

Av. Ferrocarril San Rafael Atlixco 186, Col. Leyes de Reforma

1 A Seccién, Alcaldia Iztapalapa

Lic. Primo de Verdad No. 10, Centro Histérico, Alcaldfa Cuauhtémoc

Galeria Metropolitana
Medellin 28, Col. Roma, Alcaldia Cuauhtémoc

Casa Galvan UAM

Zacatecas 94, Col. Roma, Alcaldia Cuauhtémoc

Red de Investigacién en Agua UAM (Red AgUAM)
YouTube: Museo Gota de Agua

W | @vo_soyuam

@instauam #SoyUAM
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