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INTRODUCCION

;QUE HAY MAS ALLA DE LA GENETICA?
iLA EPIGENETICA!

UNA CIERTA APROXIMACION TERMINOLOGICA

En los uUltimos tiempos una nueva rama de la ciencia parece
haberse puesto de moda: en todas partes, sobre todo en
los medios de comunicacién, no deja de citarse a la epige-
nética. Un momento, ;epigequé...?

Es normal que el ciudadano de a pie tenga la impresién
de que los investigadores nos hemos vuelto un poco mas
locos de lo que ya de por si parecemos o, lo que es peor,
que constantemente y a propdsito estemos inventando
nuevas palabrejas con la intencién de que nadie nos com-
prenda. Y es que justo cuando todo el mundo estaba em-
pezando a acostumbrarse a algunos de los términos cienti-
ficos que solemos usar normalmente, nosotros vamos y nos
sacamos otros nuevos de la manga (o, ya puestos, del bol-
sillo de la bata), mezclando vocablos que por fin comenza-
ban a resultar un poco familiares con otros mas ampulosos,
afiadiendo prefijos (un epi- por aqui, un macro- por alla...),
o cambiando sufijos y colocando un -ética alli donde, no sin
esfuerzo, todos nos habiamos habituado a utilizar un -6mi-
ca.

«Genesy, «hélices de ADN», «cromosomas», «evolucion,
«mutaciones»... La sociedad ha tardado muchos afios en
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asimilar todas estas palabras que al principio sonaban tan
raras y que poco a poco, gracias a la prensa (y, sobre todo,
a la television, que se ha aficionado a repetirlas tras las no-
ticias mas destacadas del dia, un poquito antes de la publi-
cidad), al final hemos acabado aprendiendo.

Y precisamente ahora, cuando estos términos empeza-
ban a resultar familiares y cualquiera podia emplear ya con
cierta propiedad alguno de ellos, como por ejemplo «gené-
tico», o expresiones como «hazle |la prueba del ADN» y «se-
guro que tiene una mutacién», investigadores, cientificos y
médicos se lanzan a inventar otros mas dificiles con el tnico
objetivo de hacernos la vida imposible. ;Qué demonios es-
td ocurriendo? ;Es que quieren complicarnos la existencia?

Es necesario que nos detengamos un momento para ha-
cernos algunas preguntas importantes. ;Es este cambio de
terminologia un simple capricho de los cientificos? ; No tie-
nen ya bastante con sus investigaciones? ;Por qué la termi-
nologia es tan relevante para ellos? Y, si es asi, si la termi-
nologia es tan importante porque a través de ella quieren
hacernos comprender de qué modo sus areas de investiga-
cién y sus avances cambian, crecen, se desarrollan y toman
forma, entonces... ;qué imperceptible matiz diferencia la ya
conocida «genética» de la novedosa «epigenética»? ;Por
qué hemos de aprender a diferenciarlas y, sobre todo, cé-
mo puede afectar esta nueva (o al menos relativamente
nueva) ciencia a nuestras vidas?

Para responder con precision a todas estas preguntas, es-
to es, para poder comprender realmente la importancia y el
alcance de la epigenética, y cémo los descubrimientos en
esta area pueden beneficiarnos y repercutir en nuestra
salud y también en nuestra vida cotidiana, debemos tener
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en cuenta diferentes aspectos y valores o, como diria Jack
el Destripador, ir por partes.

GENETICA, EPIGENETICA Y ETICA

A pesar del desconocimiento mayoritario que siempre ha
parecido acompanfar a las cuestiones y avances cientificos
frente a otras materias que han merecido una atencién y un
interés mayores, si se puede afirmar que en los Ultimos
tiempos la prensa ha prestado mas atencién a los ultimos
descubrimientos y a su impacto en nuestra calidad de vida.
En la actualidad es habitual que aparezcan en los periédi-
cos y revistas de informacién general noticias y reportajes
sobre divulgacion cientifica, y que las televisiones emitan,
ademas de los consabidos documentales, programas gene-
ralistas que abordan temas cientificos y generan debates
de interés. Hay que sefialar, sin embargo, que desgraciada-
mente en este tipo de programas muchos de los participan-
tes opinan sin el rigor necesario y con un inequivoco afan
sensacionalista, mezclando cuestiones puramente éticas y
morales con aspectos cientificos que se presentan de una
manera sesgada. Esto ocurre con frecuencia cuando estos
debates tienen que ver con la genética y, sobre todo, con
un asunto tan candente y espinoso como el de la clonacién.

Aunque por fortuna esto no siempre es asi, si es verdad
que los estudiosos, investigadores y cientificos somos cons
cientes del impacto que los avances y las informaciones so-
bre genética tienen en la opinién publica, y de las contro-
versias que surgen constantemente en torno a este tema en
los medios de comunicaciéon, que en muchos casos realizan
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sin demasiada base osadas predicciones fatalistas sobre el
futuro que nos espera si determinadas técnicas acaban por
permitirse y practicarse. El debate sobre la clonacién es
uno de los favoritos de los periodistas cientificos y, como
no, un tema recurrente cuando se quieren rellenar unos po-
cos minutos de televisién o radio dedicados a la ciencia. Y
es que la polémica sobre las implicaciones éticas, morales y
politicas de la clonacién da mucho juego, no se puede ne-
gar, y con ella resulta facil llamar la atencién de un publico
avido de noticias morbosas.

Pero la clonacién no es solo un buen ejemplo de los pro-
blemas y los retos que se plantean la ciencia y la tecnologia
actuales. Aunque se haya tratado de un modo poco riguro-
so y desde la Unica perspectiva del fatalismo, lo cierto es
que se trata de una materia de gran importancia, ya que la
investigacion en clonacién y las mejoras en las técnicas utili-
zadas en ella ayudardn a comprender mas profundamente
algunos aspectos relacionados con los fenémenos de desa-
rrollo de los mamiferos, lo que a su vez tendrd importantes
repercusiones en los campos de la medicina y la salud de
los humanos.

Por todo lo comentado hasta aqui, a lo largo de este li-
bro intentaremos responder detalladamente a las pregun-
tas que muchas personas se hacen sobre los peligros de la
clonacién y sobre el hecho de si realmente tiene sentido
plantearselas. Asimismo, profundizaremos en sus limitacio-
nes técnicas actuales, no solo porque la solucién de las mis-
mas es mas necesaria que la toma de cualquier decision
definitiva sobre su conveniencia, sino también porque, de
hecho, la mayoria de los interrogantes que se deben resol-
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ver antes de poder dar un paso definitivo en este campo
tienen que ver con aspectos puramente epigenéticos.
iVaya, ya estamos otra vez a vueltas con la epigenétical

EPIGENETICA Y CANCER

Se podria pensar, por su nombre, que la epigenética es una
caprichosa variante, otra rama o simplemente una nueva
especialidad dentro del vastisimo mundo de la genética;
sin embargo, la realidad es bien distinta, pues la epigenéti-
ca no es una nueva disciplina desarrollada en tiempos re-
cientes, sino que viene definiéndose como tal desde hace
méas de quince afos, si bien ha sido en el ultimo lustro
cuando se ha conocido e investigado su relaciéon con el
cancer desarrollado en humanos y, por tanto, cuando ha
adquirido relevancia entre la opinién publica y los medios
de comunicacién. Y es que resulta indudable que el descu-
brimiento de la conexién del cancer con los fenémenos epi-
genéticos constituye un ejemplo perfecto del impacto que
puede tener la epigenética en temas de interés general.
Profundicemos brevemente en ello.

El componente genético del cancer es conocido desde
hace muchos afios y ha sido clave para desarrollar métodos
para su diagndstico y terapia. Asimismo, en los Ultimos
tiempos hemos avanzado en nuestras investigaciones hasta
conseguir establecer una relacién que vincula al cancer con
alteraciones epigenéticas. En concreto, se ha logrado de-
mostrar que el cancer estd directamente vinculado a los
procesos que provocan alteraciones quimicas en el ADN,
entre los que destaca la metilacion.
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iAtencion, queridos lectores!: estdis ante un término que
utilizaremos con frecuencia en este libro, por lo que tal vez
esta sea una ocasién inmejorable para explicarlo brevemen-
te, si bien la descripcion de este proceso la desarrollaremos
y trataremos mas adelante con mayor profundidad. Pero,
ahora, una breve definicién: la metilacion es la modificacion
epigenética mas frecuente, y una modificaciéon epigenética
es, a su vez, cualquier modificaciéon del ADN que altere la
estructura de un gen sin cambiar su secuencia basica.

Dentro de estas modificaciones, la metilaciéon consiste en
un proceso quimico (la adicién de un grupo metilo a una
molécula) capaz de «apagar» la expresion de un gen bue-
no, lo que, en algunos casos, puede provocar alteraciones
de tipo tumoral.’

Si bien es preciso resaltar que en si misma la metilacion
no es buena o mala, ya que se trata simplemente de un
proceso fisiolégico, basta con ver la gran cantidad de ar-
ticulos cientificos publicados en los Ultimos afios sobre epi-
genética y cancer para comprobar la gran cantidad de in-
vestigacion invertida en esta disciplina, la cual ha provoca-
do, entre otras consecuencias, que el nimero de publica-
ciones sobre céncer y modificaciones epigenéticas se haya
multiplicado en la actualidad por veinte. De hecho, las co-
nexiones entre esta enfermedad y la metilacién del ADN
han permitido el disefio de nuevos métodos de diagndstico
y de tratamientos terapéuticos, lo que reafirma nuestra afir-
macién inicial: la gran importancia de la epigenética para la
mejora de nuestra calidad de vida y, sobre todo, para la lu-
cha contra un mal tan devastador como el cancer.
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UNA MULTIDISCIPLINA MEDICA

Asi pues, no resulta descabellado afirmar que la epigenéti-
ca tiene muchas implicaciones, ademas de las relacionadas
con la medicina, la biologia y la biotecnologia. Mas alla de
lo que atafie al ser humano, ha de ser tenida en cuenta
también en el desarrollo de terapias génicas y trasplantes
en animales y plantas, por lo que resulta importante en bio-
tecnologia forestal y ganaderia, ya que se ha llegado a la
conclusién de que fendémenos como la latencia viral, las en-
fermedades producidas por priones (como el conocido ca-
so de las «vacas locas» en el Reino Unido) y otras afeccio-
nes estan directamente asociadas a la epigenética.

Todos estos aspectos, aplicaciones y derivaciones de la
epigenética han contribuido de una manera esencial al cre-
cimiento exponencial de la investigacion en el marco de es-
ta nueva disciplina; sin embargo, a pesar de su impacto en
la biologia molecular, la biomedicina y la biotecnologia, la
epigenética sigue siendo una materia a la que apenas se
dedica un espacio minimo en los libros de texto. Y aunque
es cierto que el nimero de laboratorios especializados en
el estudio del fendmeno epigenético ha aumentado en las
mas prestigiosas instituciones cientificas de todo el mundo,
es preciso sefialar también que la primera conferencia so-
bre epigenética se celebré en una fecha tan relativamente
reciente como 1996, hace solo dos décadas.

Hoy en dia, aunque la epigenética sigue siendo una dis-
ciplina desconocida para el gran publico, resulta innegable
que su avance es imparable, no solo porque la inversién en
investigacién basica y aplicada por parte de instituciones
académicas y privadas es un buen ejemplo de su presente

10
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y también de su futuro, sino porque incluso en el mundo
empresarial han comenzado a aparecer companias dedica-
das a desarrollar tecnologias relacionadas con aspectos es-
trictamente epigenéticos.

En algunos casos, el dltimo objetivo de estas corporacio-
nes es la obtencién de nuevos farmacos destinados a tratar
enfermedades humanas, y aunque en este sentido pueda
pensarse que utilizan la biotecnologia epigenética con el
Unico objetivo de aumentar su beneficio econdmico, lo
cierto es que muchas veces estas adquisiciones por parte
de grandes multinacionales a pequefias empresas superes-
pecializadas en un producto epigenético (como por ejem-
plo algunas sustancias que acttan a nivel de las sirtuinas —
unas enzimas que modifican las histonas con efecto antien-
vejecimiento— o las histonas metiltransferasas, que se apli-
can como farmacos anticancer) han conllevado inversiones
de decenas de millones de euros y, por ende, un mayor
apoyo en la investigacion.

LA GRAN AFIRMACION

Como acabo de explicar, todo lo relativo a la epigenética
estd ahora mismo de imperiosa actualidad, pero si pensais
que todos los conceptos que estoy exponiendo os resultan
un tanto enmaranados, ya podéis prepararos, porque ahora
viene la «gran afirmacién»: todo eso que conocemos como
el ADN normal, las secuencias que originan las tipicas pro-
teinas... pues ese material genético Unicamente constituye
el 10 % de nuestro genoma, nada mas que ese pequefo
tanto por ciento, solo una décima parte.

11
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¢Qué hace entonces el 90 % restante? Buena pregunta,
amigos.

Podriamos decir que el 45 % de nuestro genoma est3
constituido por restos evolutivos de nuestro pasado como
microorganismos, gusanos, peces o pequefios mamiferos,
restos que ademas también estan repletos de «invitados no
deseados», porque tenemos insertadas en nuestro genoma
miles de secuencias de ADN pertenecientes a muchisimos
virus que nos han visitado a lo largo de nuestra historia co-
mo especie.

«De acuerdo, jy qué ocurre con el 45 % restante?», os
preguntaréis. Pues bien, buena parte de nuestro material
genético produce unas moléculas «extrafas», llamadas
ARNs no codificantes, que son parecidas a las que dan lu-
gar a las proteinas, solo que en vez de producir proteinas
se encargan de regular a sus precursores. Dentro de la gran
familia de moléculas de ARNs no codificantes, los miem-
bros mas famosos son los microARNs, pequefisimas molé-
culas de entre veinte y veintiin nucleétidos que inhiben o
activan a centenares de genes.2 Ahora la nueva pregunta
que inevitablemente se plantea es por qué estamos hablan-
do aqui de estas moléculas. Muy sencillo: porque muchas
de las sefales epigenéticas son reguladas por estas pecu-
liares estructuras, pero debido a que todavia desconoce-
mos buena parte de sus funciones, por el momento deno-
minamos a estas regiones de nuestro ADN «genoma oscu-
ro».

UNA PEQUENA DECLARACION DE INTENCIONES

12
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Nuestro objetivo, lo que realmente nos complaceria, es que
al terminar esta obra vosotros, nuestros lectores, sintierais
que el libro ha arrojado un poco de luz sobre el interesante
universo de la epigenética. Para lograrlo, pensamos que el
mejor método es la presentacién de unas breves pero en-
tretenidas historias (al menos eso esperamos) que os permi-
tan comprender de forma sencilla qué es y para qué sirve la
epigenética. Y también que podais responder a cuestiones
como las siguientes: ;Es la epigenética solo una palabra de
moda? ;Se trata de un tipo de herencia que sigue sus pro-
pias reglas para obtener una imagen completa de cémo
funcionan los organismos? ;Cémo y dénde se puede situar
la genética con respecto a la epigenética? ;Es aln la gené-
tica la parte dominante en la relacién entre ambas discipli-
nas desde el punto de vista de los cientificos e investigado-
res? ;De qué forma puede la epigenética contribuir al co-
nocimiento y tratamiento del cancer? ;Cudl serd el papel
de la epigenética en el desarrollo de nuevas terapias?

Sin embargo, para llegar a este punto, antes de seguir
avanzando es preciso esbozar algunos conceptos basicos
sobre epigenética que se explican en el siguiente capitulo.
Nos ayudaran a entender mejor algunas de las cuestiones
cientificas que abordaremos y que, de lo contrario, podrian
resultar de dificil asimilacion. Intentaremos explicarnos de la
forma mas clara y breve posible, pero aun asi, en cada capi-
tulo volveremos sobre algunos de conceptos de un modo
mas grafico y practico, no tan tedrico y (esa es nuestra in-
tencién) méas ameno y coloquial.

13
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AVISO PARA NAVEGANTES

Para nosotros, esta introduccién que acabais de leer viene a
ser una especie de preparacién necesaria para poder dis-
frutar del resto del libro, pero para aquellos que os hayais
quedado con ganas de mas, hemos elaborado también un
capitulo llamado «Manual bésico de epigenética» que en-
contraréis al final del libro, justo después del epilogo, y en
el que se desarrollan de manera detallada conceptos como
en qué consiste exactamente la metilacion, qué es la expre-
sién génica, cudl es la funcion de las islas CpG o, también,
cdmo y gracias a qué investigadores la epigenética ha ido
avanzando hasta convertirse en la importante disciplina
cientifica que es hoy en dia.

A la hora de redactar este libro hemos valorado muy de-
tenidamente donde debiamos incluir este manual basico vy,
finalmente, después de muchas vueltas, nos hemos decan-
tado por incluirlo al final, de manera que quienes quieran
sumergirse en la vertiente mas cientifica de la epigenética
puedan acudir a él para empaparse bien de conceptos y
procesos esenciales en su estudio y desarrollo y, por otra
parte, aquellos que estén mas interesados en su aplicacién
practica, es decir, en conocer cémo influye en nuestras vi-
das a través de casos concretos, de reflexiones sobre noti-
cias de actualidad o, en resumen, desde una perspectiva
mas general, puedan leer el libro obviando este capitulo o,
en todo caso, acudir a él en busca de la precision y el matiz
en un concepto concreto si lo consideran necesario.
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