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Resumen

Hasta mediados del siglo pasado, se pensaba que el desarrollo y las características fenotípicas de 
los organismos dependían únicamente de la información comprendida en los genes. Asimismo, la 
propensión a enfermedades se atribuía únicamente a mutaciones en la secuencia de adn de los genes. 
No obstante, en las últimas décadas se ha puesto especial atención a un nuevo tipo de regulación 
genómica en la célula: la epigenética. Esta rama de la biología estudia cómo los factores externos de 
la célula regulan la expresión de los genes sin modificar su secuencia de nucleótidos. Dicha regulación 
se basa en cambios químicos que pueden actuar como llaves o candados para permitir o bloquear la 
expresión de un gen. De manera interesante, el ambiente constituye el principal modulador epigenético, 
ya que, dependiendo de las condiciones a las que esté expuesto el organismo, determinará cuáles 
genes se abren y cuáles se bloquean. Así, lo que comemos, lo que percibimos y el lugar en donde 
vivimos, regularán la forma en que se expresan nuestros genes a lo largo de nuestra vida.
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Epigenetics: padlocks and keys during dna reading

Abstract

Until the middle of the last century, we knew that the development and the phenotypic characteristics of 
organisms depended on the dna sequence of genes. Also, propensity/susceptibility to illness were only 
attributed to changes in the dna sequence. Nevertheless, in the last decades special attention has been 
paid to a new type of regulation in the cell: epigenetics. This branch of biology studies how the external 
factors regulate gene expression without affecting the nucleotide sequence. This regulation is based on 
the chemical groups that can act as keys or padlocks to open or block gene expression. Interestingly, 
the environment is the main epigenetic regulator, because external conditions influence which genes 
are locked or opened for expression. Therefore, the food we eat, things we perceive and where we live, 
regulate the way genes are expressed throughout our lives.
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Introducción

¿Te has preguntado alguna vez por qué los gemelos idénticos, a pesar de que tienen la 
misma información genética pueden ser diferentes entre ellos? Algunos difieren en la 
complexión, otros en el tono de piel o inclusive en la susceptibilidad a enfermedades.

Cada célula de nuestro cuerpo funciona a través de una serie de 
instrucciones que se guarda en forma de genes, muchos de los cuales dan origen 
a proteínas responsables de la estructura, color, función, etcétera, de los tejidos 
de los seres vivos. En los gemelos, este proceso es idéntico, por lo que conservan 
el mismo patrón de apagado y encendido de genes hasta el momento de nacer, 
cuando se enfrentan al ambiente. Conforme crecen y envejecen, se exponen 
a diversas condiciones ambientales, por lo que cada uno desarrolla diferentes 
patrones en la expresión de genes (Fraga et al., 2005).

En décadas pasadas, la respuesta a la pregunta de las diferencias físicas entre 
gemelos, si no también la propensión a enfermedades se había basado en la genética, 
es decir, que dichos cambios se explicaban debido a la acumulación de alteraciones 
(mutaciones) en la secuencia de adn, de cada uno de los hermanos a lo largo de la vida. 
No obstante, en los últimos años, se ha visto que existe otro fenómeno que altera la 
expresión de los genes sin modificar la secuencia de adn y que está modulado por las 
condiciones ambientales: se trata de un conjunto de eventos explicados por la 
epigenética. En un estudio de gemelos de la nasa, un gemelo vivió en el espacio por un 
año, y presentó cambios epigenéticos (en los patrones de metilación del adn), que 
modularon diferentes eventos celulares como el acortamiento en la longitud de los 
telómeros, cambios en la expresión de genes (del sistema inmune, metabólico, 
cardiovascular) y daño al adn; en comparación con el gemelo que permaneció en la 
tierra (Garrett-Bakelman et al., 2019; ver figura 1).

Figura 1. La epigenética explica 
las diferencias en el fenotipo de 
los gemelos idénticos. Estudios 

de la nasa con los gemelos 
idénticos Scott and Mark Kelly 

muestran cambios en el fenotipo 
después de que uno de ellos 

permaneció en el espacio por un 
año (Scott, derecha), mientras 
que el otro permaneció en la 

tierra como sujeto control (Mark, 
izquierda). Imagen tomada de 
https://www.nasa.gov/feature/

nasa-twins-study-confirms-
preliminary-findings.

https://www.nasa.gov/feature/nasa-twins-study-confirms-preliminary-findings
https://www.nasa.gov/feature/nasa-twins-study-confirms-preliminary-findings
https://www.nasa.gov/feature/nasa-twins-study-confirms-preliminary-findings
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La genética y la epigenética: la biblioteca celular

Pero… ¿qué es la epigenética? Esta palabra significa “sobre la genética” y fue 
utilizada por primera vez en 1942 por Conrad Waddintong, quien la definió, para 
explicar aspectos del desarrollo, como los cambios que se dan en el fenotipo, sin 
presentar cambios en el genotipo (Waddington, 1942). Actualmente se entiende 
como los cambios químicos que alteran la expresión genética, sin modificar la 
secuencia del adn (Allis et al., 2015). 

Para entender mejor la diferencia entre genética y epigenética, podemos 
hacer una analogía entre la célula y una fábrica. Dentro de la célula, el núcleo 
contiene la cromatina, la cual es la plataforma constituida por la unión del adn, 
histonas y otras proteínas. Las histonas son proteínas sobre las que se enrolla el 
adn para organizarlo y compactarlo. El adn constituye los genes, que tienen una 
secuencia específica de nucleótidos,1 la cual dicta las instrucciones para el 
funcionamiento celular (Allis et al., 2015). Volviendo a la analogía, dentro de la 
fábrica existe una biblioteca (núcleo celular), que contiene todas las instrucciones 
para su funcionamiento, y éstas se encuentran ordenadas en salas de lectura 
con plataformas que las sostienen (cromatina); dichas plataformas se organizan 
en estantes (histonas), los cuales tienen libros (adn-genes). Cada libro o gen 
contiene una secuencia de palabras que son leídas por operadores especializados 
(proteínas). Si la secuencia cambia (por ejemplo, por una mutación), el operador 
no entenderá las instrucciones o los leerá de manera errónea y el proceso no se 
llevará a cabo o se hará de forma incorrecta (figura 2).

En la organización de la biblioteca, hay salas de lectura que tienen acceso restringido y 
se localizan en los lugares más recónditos del edificio. También hay áreas especiales 
que se usan ocasionalmente o bajo circunstancias específicas. Finalmente, los libros 

Figura 2. El funcionamiento 
de la célula se asemeja al de 

una fábrica. Dentro de ella 
hay una biblioteca llena de 

libros que contiene todas las 
instrucciones necesarias para 

su funcionamiento. En la célula, 
el núcleo es quien almacena 

el adn donde se encuentra 
toda la información para el 

funcionamiento celular. Los 
símbolos de llaves y candados 

en las histonas y candados 
en el adn representan las 

modificaciones epigenéticas que 
regulan la actividad o el bloqueo 

de la expresión de secuencias 
de adn, como los genes.

1 Los nucleótidos son un tipo de 
biomoléculas formadas por la 

unión de una base nitrogenada, 
una pentosa y un grupo fosfato; 

en conjunto representan los 
ladrillos o bloques que forman la 

estructura tridimensional del ADN.



“Epigenética: candados y llaves durante la lectura del ADN”
María Teresa Arceo-Martínez, Viviana Valadez-Graham y Zoraya Palomera-Sanchez

Vol. 21, Núm. 6, noviembre-diciembre 2020 
Revista Digital Universitaria

5

que se requieren en el día a día están acomodados en las salas principales, las 
cuales son fácilmente accesibles para la mayoría de los consultores.

De igual forma sucede en el núcleo celular: dentro de la cromatina hay 
secuencias de adn que pueden ser letales para la estabilidad del genoma (como 
retrovirus insertados), por lo que se ubican en regiones muy compactas, de 
difícil acceso y ubicadas generalmente en la periferia nuclear (heterocromatina 
constitutiva); otras secuencias de adn o genes que se expresan ocasionalmente 
o bajo circunstancias específicas están en regiones medianamente compactas 
en el cuerpo del núcleo (heterocromatina facultativa). Finalmente, hay un grupo 
de genes ubicados en zonas de fácil acceso, con un empaquetamiento laxo que 
permite su expresión constante (eucromatina). Aquí se encuentran los genes 
que se expresan día con día para el funcionamiento básico de la célula (Allis et 
al., 2015; Allis y Jenuwein, 2016). 

Adicionalmente, muchos libros de consulta temporal o prohibidos se 
encuentran acomodados dentro de apretados estantes que están bajo la llave 
de uno, dos y hasta tres candados; mientras que los libros de las zonas accesibles 
se localizan en estantes abiertos y espaciosos para consultarlos rápidamente. 
En la cromatina, para silenciar la expresión de una o varias secuencias de adn, 
la célula agrega un grupo químico (o candado) llamado metilo a las histonas 
donde se encuentra empaquetado; las histonas pueden metilarse una, dos o 
hasta tres veces para silenciar. Cabe mencionar que no sólo la metilación regula 
la compactación del adn con las histonas, sino que hay otros grupos químicos 
que pueden actuar como llaves maestras para abrir o dar mayor accesibilidad al 
adn. Entre ellos, se encuentran principalmente la acetilación y la fosforilación, las 
cuales relajan la cromatina y facilitan el acceso de la maquinaria de transcripción 
al adn, activando de esta manera la expresión de los genes. A todas estas 
modificaciones se les conoce como marcas o modificaciones epigenéticas (Allis 
et al., 2015; Zhang et al., 2015; Henikoff y Greally 2016; ver figura 3).

Siguiendo con el ejemplo de la biblioteca, hay libros específicos cuya 
información requiere ser leída únicamente en un momento determinado del 
funcionamiento de la fábrica, por lo que se le pone un candado adicional para 
que sólo el personal autorizado lo abra cuando es necesario. En la célula, a 
medida que avanza la diferenciación celular, existen genes que necesitan 
silenciarse permanentemente por lo que, además de la metilación en las 
histonas, presentan metilación en su secuencia de nucleótidos en el adn, lo cual 
impide que las moléculas operadoras puedan leerlo (Allis et al., 2015; Bogdanović, 
y Lister, 2017; ver figura 3). La metilación del adn puede considerarse también 
como un candado epigenético. Otro candado se da por la relocalización de estos 
genes a distintas regiones en el núcleo, generalmente a la compacta periferia 
nuclear, lo que favorece que se mantengan silenciados. Ahora bien, no todos los 
genes que se metilan se silencian permanentemente, existen genes que 
únicamente tendrán algunos candados, por lo que podrían expresarse en 
respuesta a factores externos como por ejemplo la dieta o el ejercicio. Finalmente, 
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otro mecanismo epigenético, generalmente implicado en silenciamiento, es el 
usado por pequeñas moléculas de nucleótidos de arn (ácido ribonucleico), que 
no codifican proteínas, por ejemplo, micrornas, sirnas, lncrnas y que difieren en 
su tamaño y mecanismo de acción (Morris y Mattick, 2014). 

El ambiente modula el encendido y apagado de los genes 

Existen diferentes moduladores que pueden provocar cambios epigenéticos 
en los organismos, entre ellos, el uso de fármacos, la interacción con otros 
organismos (por ejemplo, la simbiosis dada entre los humanos con su microbiota 
intestinal, o entre plantas y las rhizobacterias que fijan el nitrógeno del suelo), 
la exposición crónica a contaminación ambiental, cigarro y drogas; y el estilo de 
vida como la alimentación y el ejercicio (Dawson y Kouzarides, 2012; Miro-Blanch 
y Yanes, 2019; Asgari, 2014; Rider y Carlsten, 2019; Lötsch et al., 2013; Gao et al., 
2016; Reid et al., 2017; Fernandes et al., 2017; McGee, 2019; ver figura 4). 

En la naturaleza se presentan numerosos ejemplos de regulación 
epigenética. En las abejas, la diferencia entre la abeja reina y las obreras radica en 
la fertilidad. A pesar de que ambas provienen de larvas genéticamente iguales, la 
larva que será la reina recibe otro tipo de alimentación, que se basa en jalea real. 
La jalea real proporciona agentes que bloquean a la proteína dnmt3 (dna metil-
transferasa). Esta proteína se encarga de metilar (agregar grupos metilo) al adn y, 
por lo tanto, de silenciar los genes relacionados con la morfología reproductiva 
en las abejas obreras, lo que impide que se reproduzcan (Kucharski, Maleszka, 
Foret y Maleszka, 2008). 

La vernalización es un proceso epigenético, en el cual las plantas presentan 
una mayor floración en primavera si se exponen previamente a un invierno muy 
frío o prolongado. En la planta modelo Arabidopsis thaliana, y en otras como la 

Figura 3. Las marcas 
epigenéticas pueden activar o 

bloquear la función de un gen. 
Un gen se activa cuando tiene 

grupos acetil en las histonas 
o se bloquea si tiene grupos 

metil en el adn y en las histonas.  
La maquinaria de consulta del 

adn representa el proceso de 
transcripción en la cromatina 

para que un gen pueda formar 
arn mensajero que dará lugar a 

una proteína con una función 
específica (Li et al., 2007; Skalska 

et al., 2017; Gottesfeld, 2019).
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uva (Vitis vinífera), existe un gen llamado flc (Flowering Locus C) que codifica para 
una proteína represora de la floración. En inviernos prolongados, este gen se 
encuentra con las histonas acetiladas que le permiten expresarse y cumplir la 
función de reprimir la floración; a la par también se expresan arns no codificantes 
específicos para el gen flc. Cuando la temperatura asciende, estas secuencias no 
codificantes del gen activan un mecanismo que trimetila las histonas de flc, lo cual 
pone candados a su expresión y permite, de esta manera, una buena floración en 
primavera. Es decir, este gen se autorregula mediante mecanismos epigenéticos 
en respuesta a la temperatura (Swiezewski et al., 2009; Feil y Fraga 2012). 

Las llaves y candados en el desarrollo de los organismos 
y en la aparición de enfermedades

La regulación epigenética es crucial en todos los procesos del desarrollo 
de los seres vivos, ya que modula la expresión de genes que participan en la 
diferenciación, migración y proliferación celular, el desarrollo embrionario, 
el crecimiento y la reproducción (Atlasi y Stunnenberg, 2017). Cuando esta 
regulación es errónea en genes esenciales, se puede dar lugar a una mayor 
susceptibilidad al desarrollo de enfermedades (ver figura 4).

Durante el desarrollo embrionario se ha visto la participación de las marcas 
epigenéticas, las cuales pueden afectar la expresión de genes durante toda la 
vida. En los humanos es reconocida la influencia del estilo de vida y de la salud 
materna sobre el feto. Por ejemplo, los hijos de las mujeres que sufrieron violencia 
doméstica durante el embarazo tienen alterado el perfil de metilación del gen 
que codifica al receptor de cortisol, la hormona del estrés, lo cual se relaciona 
con problemas sociales de estos niños, como ansiedad, depresión, insomnio y 
ataques de pánico, principalmente durante la adolescencia (Radtke, et al., 2011).

Los cambios epigenéticos también influyen en el riesgo del desarrollo de 
enfermedades como artritis, Alzheimer, diabetes y cáncer (Hammaker y Firestein 
2018; Wood 2018; Sommese, et al., 2018; Baylin y Jones 2016; Vicente-Dueñas, 
et al., 2018). Por ejemplo, en el cáncer de mama se ha visto un incremento de 
marcas represivas de metilación en el adn del gen brca1 (Breast Cancer 1), el 
cual produce una proteína supresora de tumores (Paydar, et al., 2019). Por 
el contrario, en cáncer de próstata se presenta un incremento de marcas de 
apertura de fosforilación en las histonas de genes blanco del ar (receptor de 
andrógenos), implicados en la proliferación celular (Kim, et al., 2014).

Sin embargo, se ha observado que el estilo de vida como la dieta puede 
modificar el patrón de candados y llaves de genes que regulan la aparición o el 
desarrollo de estas enfermedades. Por ejemplo, en la aparición de enfermedades, 
estudios epidemiológicos han mostrado que la alta ingesta de vegetales verdes 
esta inversamente relacionado con la aparición de diferentes tipos de cáncer 
(Giovannucci, et al., 2003; Egner 2014; Gerhauser 2013; Bishop y Ferguson, 
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2015). Aunado a lo anterior, se sabe que los productos químicos (metilos o 
acetilos) de la digestión de estos vegetales pueden funcionar como candados o 
llaves que cierran o abren genes importantes para el buen funcionamiento 
celular (Reid, et al., 2017; Li et al., 2018). Por otro lado, en lo que se refiere al 
desarrollo o progresión de enfermedades, se sabe que diversos fitoquímicos 
presentes en los vegetales y las frutas tienen efectos anticarcinogénicos 
dependientes del patrón de candados y llaves epigenéticas, en diferentes tipos 
de cáncer (Shankar, et al., 2016; Carlos-Reyes, et al., 2019). Por ejemplo, en 
cáncer de próstata, un compuesto químico contenido en el brócoli y la col de 
Bruselas incrementa las marcas de metilación o candados, en las histonas de 
genes implicados en la reparación del adn, bloqueando así́ su expresión lo que 
trae como consecuencia un aumento del daño al adn en la célula cancerosa.  
(Palomera-Sanchez, et al., 2017., ver figura 4). 

Conclusiones

El estudio de los mecanismos epigenéticos nos ha permitido entender cómo 
el ambiente modula muchos fenómenos biológicos, por ejemplo, el fenotipo 
corporal y reproductivo, la floración y fruto de las plantas, el desarrollo 
embrionario, la aparición, desarrollo y prevención de enfermedades. De esta 
forma, a pesar de que no podemos cambiar nuestra secuencia de adn, sí podemos 
modificar la expresión génica mediante la dieta y el estilo de vida, gracias a que 
ahora contamos con una gran información, la de la epigenética, la cual puede 
influenciar positivamente la forma de regularla.
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