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RESUMEN

La epigenética es el estudio de los cambios heredables reversibles en la funcion de los
genes que ocurren sin cambios en la secuencia de ADN. Las modificaciones quimicas del
ADN y sus proteinas asociadas determinan la expresion selectiva de genes y su influencia
en el comportamiento de las células. Las modificaciones epigenéticas del genoma regulan
muchos procesos celulares, tales como el desarrollo embrionario, la inactivacién del cro-
mosoma X, la impronta gendémica y, la estabilidad de los cromosomas. La alteracion de las
modificaciones epigenéticas o la pérdida de su control, pueden causar enfermedades como
el cancer y contribuir al desarrollo de enfermedades autoinmunes. Por lo anterior, se ha
propuesto que la identificacion de los patrones epigenéticos heredables tales como la me-
tilacion del ADN y la acetilacion de histonas seria una herramienta util en el diagnoéstico y
pronoéstico de las enfermedades causadas por errores epigenéticos.

ABSTRACT

Epigenetics is the study of reversible inheritable changes in gene function that occur
without a change in the sequence of nuclear DNA and is transmitted from one generation
of cells or organisms to the next. The chemical modifications to DNA and its associated
proteins help to determine the selective use of genes and influence cell fate. Epigenetic mo-
difications of the genome are involved in regulating many cellular processes. These include
embryonic development, X chromosome inactivation and genomic imprinting. Abnormal
epigenetic modifications and control can cause disease, including cancer and autoimmune
diseases. Identification of inheritable epigenetic patterns such as DNA methylation and his-
tone acetylation has been proposed as a useful marker for the early detection and prognosis
of diseases caused by epigenetic errors.

INTRODUCCION

El campo de la biomedicina ha evolucionado significativamente desde que Watson y Crick dieron a conocer por
primera vez la estructura tridimensional del ADN hace 50 afios. Esto significé6 un cambio radical en la forma
de ver y tratar de solucionar las enfermedades, ya que se sabe que muchas de éstas son causadas por modi-
ficaciones (mutaciones) en el material genético; por esta razén es que el proyecto del genoma humano es de
gran relevancia. El conocimiento de las mutaciones especificas asociadas con enfermedades humanas, ofrece
la oportunidad para el desarrollo de mejores herramientas de diagnoéstico y terapias génicas dirigidas.

El comportamiento de una célula es definido por sus proteinas constituyentes, las cuales son el resultado
de patrones especificos de la expresion de genes. Las células manejan la expresion de los genes envolviendo al
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ADN con proteinas llamadas histonas, las cuales forman unas estructuras
conocidas como nucleosomas. Estas estructuras se organizan para formar
la cromatina, que a su vez conforma los cromosomas (Figura 1). Estudios
recientes indican que la expresiéon genética se regula no sélo por regiones
que se encuentran dentro del mismo gen o por factores que permiten su
transcripcion, sino también por una serie de eventos conocidos como meca-
nismos epigenéticos (Rodenhiser y Mann, 2006).

El término “epigenética”, introducido en 1942 por Conrad Hal Wadding-
ton, describia la forma en que la accién de los genes y su expresion influia
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para originar un fenotipo determi-
nado (Waddington, 1942). Actual-
mente el concepto ha evolucionado
y se define a la epigenética como
la ciencia encargada de estudiar
las alteraciones en la expresion de
genes que surgen durante el desa-
rrollo y la proliferacion celular, por
medio de procesos que no cambian
la informacién (secuencia) conteni-
da en el material genético, pero que
modulan la expresion génica a tra-
vés de modificaciones especificas
relacionadas con la remodelacion
de la cromatina mediada por mo-
dificaciones quimicas de las histo-
nas y del ADN. Estos cambios en el
ADN pueden ser estables y pasar
a través de divisiones mitéticas y
meibticas de las células, es decir,
pueden heredarse (Crews y McLa-
chlan, 2000).

Las investigaciones han demos-
trado que los mecanismos epigené-
ticos proporcionan una proteccion
adicional a la del control transcrip-
cional que regula la expresion de
los genes. Estos mecanismos son
componentes esenciales en el de-
sarrollo y funcionamiento normal
de las células. De igual manera
que las modificaciones en la se-
cuencia del ADN, las anormalida-
des epigenéticas pueden ocasionar
diversos padecimientos (Scarano y
col., 2005), ya que se sabe que abe-
rraciones en el cédigo epigenético
pueden ser factores causales del
cancer, de desoérdenes genéticos,
disfunciones cognitivas y sindro-
mes pediatricos, ademas de contri-
buir al desarrollo de enfermedades
autoinmunes y al envejecimiento
(Tabla 1). El conocer y entender
cuales son las principales causas
de las enfermedades, da la posibili-
dad de crear nuevas terapias para
las mismas, asi como de introducir
nuevas estrategias de diagnoéstico
(Peaston y Whitelaw, 2006).
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COMPONENTES DE LA MAQUINARIA EPIGENETICA

En eucariotes, el ADN genémico es empaquetado para formar la cromati-
na, cuya condensacion impacta en procesos tales como la transcripcion,
replicacion, recombinacién y reparacion del ADN. La regulacién dinamica
de la organizacién de la cromatina durante el crecimiento y diferencia-
cion es dependiente de un complejo de proteinas, algunas de ellas con
actividad enzimatica que modifica a las histonas. Estas modificaciones
incluyen: acetilacién, metilacion, fosforilacion, ubiquitinacién y sumoila-
cion, con efectos sinérgicos o antagénicos que regulan la actividad trans-
cripcional de un gen (Ooi y Wood, 2007). Este “cédigo de histonas” crea
subdominios en la cromatina funcionalmente distintos, que pueden de-
finir la activacion o silenciamiento transcripcional de un gen (Figura 1)
(Grewal y Moazed, 2003; Rodenhiser y Mann, 2006).

Los nucleosomas son las unidades estructurales basicas de la cro-
matina y estan formados por una familia de proteinas llamadas histonas
(H2A, H2B, H3 y H4). La histona H1 estabiliza el ensamblaje del nucleo
octamérico en estructuras especificas de la cromatina. Muchas de las
proteinas accesorias que acompanan a la cromatina son expresadas en
etapas especificas del desarrollo celular. Las histonas poseen una region
en su amino terminal muy versatil que sirve como blanco para las modi-
ficaciones post-traduccionales que sufren (Verdone y col., 2006).

Los nucleosomas se relajan y descondensan como consecuencia de la
disminucioén de la afinidad entre el ADN y las histonas acetiladas, lo cual

Tabla 1.
Regulacion por mecanismos epigenéticos y sus consecuencias.

Funciones normales reguladas por
mecanismos epigenéticos

Anormalidades causadas por errores
epigenéticos

Controla los Origina condensacion de la

Organizacion estados activo e . o s . . .
. . P Hipermetilaciéon cromatina y silenciamiento
correcta de la inactivo de células
. . del ADN de genes supresores de
cromatina embrionicas y
P tumores, entre otros
somaticas
Metilacion Controla patrones Activa oncogenes,
especifica del ADN epigenéticos gen- Hipometilaciéon  originando inestabilidad
y modificaciones de  especificos y tejido- del ADN en el cromosoma; activa
histonas especificos transposones
Asegura que
el correcto
. L ordenamiento de Mutaciones .. .
Silenciamiento de X o Origina una expresion
i la cromatina y en citocinas PR B
elementos repetitivos . génica inapropiada
los patrones de metiladas

expresion génicos

sean mantenidos

Da como resultado la
pérdida de la identidad
parental

Defectos en la
impronta

Impronta genémica 1255 CRETEIEL PEe
desarrollo
Equilibra la
expresion génica
entre machos y
hembras

Inactivacion del
cromosoma X
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Figura 1. Representacion esquematica de las modificaciones epigenéticas (A) y de los cambios reversibles en
la organizacion de la cromatina que determina la expresion de los genes (B) (Rodenhiser y Mann
2006).

permite la entrada de los factores de transcripciéon necesarios para sinte-
tizar el ARN. La acetilacién de las histonas también es importante como
una senal para la unién de factores que actuan en trans, ya que muchos
de ellos poseen regiones que especificamente interactian con las lisinas
de las histonas. Este proceso ocurre a lo largo de todo el ADN genoémico,
sobre todo en aquellas regiones donde se ubican genes esenciales para la
sobrevivencia de la célula. Las histonas acetiladas se asocian a un estado
transcripcionalmente activo de la cromatina, mientras que la eliminacion
del grupo acetilo da por resultado una represion transcripcional. La ace-
tilacion /desacetilacion es llevada a cabo por las acetiltransferasas de his-
tonas (HATSs) y las desacetilasas de histonas (HDACs), respectivamente,
cuyo balance es importante en la modulacién de la actividad de un gen
(Grewal y Moazed, 2003; Rodenhiser y Mann, 2006).

Otra modificaciéon importante es la metilacion de las histonas que esta
asociada con un estado de represion transcripcional. Las histonas H3 y H4
son metiladas en residuos de lisina y arginina localizadas en posiciones
especificas. Los principales sitios de metilacién de lisina son: Lis4, Lis9,
Lis27, Lis36, Lis 79 en la H3 y Lis 20 en la H4. Los residuos de lisina pue-
den ser metilados en la forma de mono, di o trimetilacién y esta metilaciéon
diferencial proporciona diversidad funcional en cada sitio de metilacion.
Se ha observado que algunos sitios de metilacion de lisina en histonas son
adyacentes a residuos de serina-treonina que son sitios conocidos de fosfo-
rilacién o sitios potencialmente fosforilables, lo cual podria tener un papel
en regular la union de factores remodeladores de la cromatina dependien-
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tes de metilacion. La metilacion de
argininas en las histonas esta liga-
da a la activaciéon génica, por lo que
el reclutamiento de Arg metiltrans-
ferasas de histonas es parte de la
via de inicio de la transcripcion de
ciertos genes. Recientemente se ha
identificado una enzima que cata-
liza la remociéon de histonas meti-
ladas en los residuos de arginina,
indicando que no todos los tipos de
metilacion en histona son irreversi-
bles (Cheung y Lau, 2005).

Otro mecanismo que también
induce cambios epigenéticos es la
metilacion del ADN que es llevada
a cabo por la enzima ADN metil
transferasa, la cual adiciona un
grupo metilo a la citosina de las
islas CpG que se localizan en las
regiones promotoras de algunos
genes (Feil, 2006). Generalmente
estas islas CpG no estan metiladas
en genes de mantenimiento, los
cuales son expresados en la ma-
yoria de los tejidos. En la mayoria
de los estudios, el incremento en
la metilaciéon del ADN esta asocia-
do con el silenciamiento genético
y la disminucién en la metilacién
con la activacién de la transcrip-
cion (Hassan y Zempleni, 2006).
La metilacion tiene por objeto el
“apagado” de genes especificos en
algunas etapas de desarrollo para
que no sean expresados en etapas
posteriores (Rodenhiser y Mann,
2006). Sin embargo, no se conoce
porqué las islas CpG localizadas
en regiones promotoras de algu-
nos genes supresores de tumores
son metiladas durante la tumoro-
génesis, mientras que permanecen
no metiladas en células normales
(Caiafa y Zampieri, 2005).

Existen mecanismos adicionales
que forman parte de la maquinaria
epigenética, como es la presencia
de pequenos transcritos de ARN
llamados ARN de interferencia, los
cuales se unen a secuencias de
ARN complementarias, silencian-
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do la expresion de un gen deter-
minado mediante la metilaciéon de
histonas. La cadena antisentido
del RNA de interferencia regula la
expresion de genes en células de
humano a través de modificacio-
nes epigenéticas, principalmente
mediante la metilacion de la lisina
9 de la histona 3 (Grewal y Moazed,
2003; Weingberg y col., 2006).

Recientemente se ha correlacio-
nado que sitios blanco no apropia-
dos o una actividad deficiente de
las enzimas que forman parte de
la maquinaria epigenética, pueden
provocar la transformacién de las
células, haciéndolas perder los me-
canismos de control del crecimien-
to, la progresién del ciclo celular,
asi como de la muerte celular pro-
gramada (apoptosis). Las alteracio-
nes en los patrones epigenéticos
normales pueden desregular el pa-
tréon de expresion de los genes con
profundas y diversas consecuen-
cias clinicas (Insinga y col., 2005;
Munot y col., 2006).

ESTILO DE VIDA Y EPIGENETICA

En la actualidad, la identificacion
de mutaciones genéticas se utiliza
como un biomarcador en el diag-
nostico de diversas enfermedades.
Sin embargo, el medio que nos ro-
dea y nuestros habitos, también
pueden tener consecuencias sobre
la informacion genética y su paso
hacia la siguiente generaciéon. An-
teriormente se desconocia el en-
lace entre el medio ambiente y la
epigenética, pero diversas inves-
tigaciones han demostrado que
los factores ambientales y la dieta
pueden influir en las modificacio-
nes de las histonas y del ADN (Feil,
2006; Peaston y Whitelaw, 2000).
Los grupos metilo son adquiridos
a través de la dieta y son donados
al ADN a través de la via del folato
y la metionina. Los cambios en la
metilacién del ADN pueden ocurrir
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como resultado de los niveles bajos de folato, metionina o selenio, pro-
vocando serias consecuencias clinicas como: defectos en el tubo neural,
cancer y arteriosclerosis. Tales desajustes en los nutrientes de la dieta
pueden llevar a la hipometilacién y/o inestabilidad genética (rearreglos
cromosomales) (Rodenhiser y Mann, 2006).

El epigenoma, que es el patron de “marcas quimicas del ADN”, parece
ser mas vulnerable a factores ambientales durante la embriogénesis de-
bido a que la sintesis de ADN es muy alta y los patrones de metilacion del
ADN requeridos para el desarrollo de tejidos normales, son establecidos
durante este periodo. Por lo tanto, cuando se evaluan los efectos de la
influencia del entorno sobre el epigenoma se deben considerar tanto la
dosis como el tiempo de desarrollo. De acuerdo a esto, las modificaciones
epigenéticas causadas por el ambiente nutricional del embrion, feto y
neonato estan involucradas en la etiologia de enfermedades en los adul-
tos. Patrones heredables de metilacién del ADN y otras modificaciones
epigenéticas son establecidos durante el desarrollo en las diferentes eta-
pas del embrién. Esto involucra diferentes mecanismos intrinsecos que
también estan influenciados por el ambiente uterino (Gallou-Kabani y
Junien, 2005). El epigenotipo resultante determina la expresion de genes
heredables y por consecuencia del fenotipo.

Factores ambientales, toxicolégicos y nutricionales, modifican el esta-
blecimiento y mantenimiento de patrones epigenéticos (Figura 2) (Delaval
y col., 2006). En los ultimos anos, se ha demostrado que desérdenes
comunes como la obesidad, la diabetes tipo II, la hipertension, el asma
y la esquizofrenia tienen su origen en la nutricién durante la gestacion y
la lactancia. La programacién epigenética del feto en el Gtero y durante
el desarrollo postnatal esta bajo la influencia del medio metabdlico du-
rante el embarazo y de la cantidad y la calidad de nutrientes disponibles
a través de la dieta materna, respectivamente (Gallou-Kabani y Junien
2005).

Agentes contaminantes del medio ambiente, tales como los metales
(arsénico) e hidrocarburos aromaticos (benzopireno), también pueden
desestabilizar el genoma y modificar el metabolismo celular. Estos agen-
tes toxicos, se han encontrado en ambientes contaminados con sustan-

GENOTIPO EPIGENOTIPO

S— | EPIGENOTIPO | se—
L

Establecimiento de
marcadores

epigenéticos

Mantenimiento
marcadores
epigenéticos

somitico de
FENOTIPO

Figura 2. La union dindmica entre el genotipo, epigenotipo y fenotipo (Feil, 2006).
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cias quimicas; agua para beber y en el humo del ciga-
rro. El efecto de la exposicion a tales contaminantes
puede variar debido a alteraciones genéticas preexis-
tentes que pueden predisponer a las personas a cam-
bios epigenéticos (Anway y Skinner, 2006; Rodenhi-
ser y Mann, 2006). En varios estudios de poblaciones
humanas, se ha observado que el “estilo de vida” de
los abuelos puede tener consecuencias fenotipicas en
sus nietos. Estos efectos generacionales no han podi-
do ser explicados por mutaciones genéticas, por lo que
pueden estar relacionados con la herencia epigenética
(Feil, 2006).

IMPLICACIONES DE LA EPIGENETICA

Los gemelos monocigéticos, los cuales son considera-
dos organismos genéticamente idénticos ya que pro-
vienen de un mismo cigoto, pueden presentar diferen-
cias epigenéticas, lo cual se manifiesta en diferencias
fenotipicas (Wong y col., 2005). Los gemelos monoci-
goticos, a pesar de que comparten un mismo genotipo,
no son idénticos; ya que presentan diferencias en la
susceptibilidad a enfermedades, asi como caracteris-
ticas antropomorficas distintas. Existen muchas po-
sibilidades para explicar estas observaciones, siendo
una la existencia de diferencias epigenéticas. Es por
esa razon que entre gemelos idénticos, uno de ellos
puede desarrollar un trastorno bipolar o de esquizo-
frenia y el otro no; o que con la misma alteracion en
un gen particular uno presente cancer a los 25 aflos
y el otro no desarrolle el tumor hasta los 70 anos. Los
gemelos tienen el mismo genoma pero difieren en su
epigenoma. La importancia de estas variaciones epi-
genéticas es que pueden activar o inhibir la expresion
de algunos genes y esto es lo que explicaria las di-
ferencias fisicas o de susceptibilidad a enfermedades
(Wong y col., 2005).

La inactivacion de uno de los cromosomas X en
la mujer, permite equilibrar la carga genética de este
cromosoma entre hombres y mujeres. Sin embargo,
ciertos genes escapan a esta inactivacion. Este cambio
de expresion se ve relacionado con el grado de metila-
cion del ADN y de acetilacion de las histonas, propo-
niendo la acetilaciéon de la histona H3 como un marca-
dor epigenético que predispone la expresion de genes
en el cromosoma X inactivo en mujeres (Anderson y
Brown, 2005).

Tanto el aumento como la disminucion de la meti-
lacion del ADN, estan asociados con el proceso de en-
vejecimiento. Las evidencias sefialan que estos cam-
bios en la metilacion dependientes de la edad estan
relacionados con el desarrollo de desérdenes neurolo-
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gicos, autoinmunidad y cancer en ancianos (Rodenhi-
ser y Mann, 2006). Se sabe que a lo largo de la vida del
ser humano se acumulan mutaciones en la secuencia
de ADN y que estas mutaciones se dan en una pro-
porcion de 1 en cada 100 000 pares de bases. Esta
frecuencia de mutacién no es suficiente para explicar
las extensas disfunciones celulares y de tejidos en los
ancianos; por lo que para esclarecer este fenémeno, se
propone que existen cambios en los patrones epigené-
ticos durante el envejecimiento.

CONSECUENCIAS CLINICAS POR ALTERACIONES
EPIGENETICAS

Diversas enfermedades se presentan debido a cambios
en la expresion de los genes por factores epigenéticos,
los cuales bloquean o inducen su expresion y causan
alteraciones en el funcionamiento de la célula. Los
cambios en el estado de metilacién del ADN pueden
conducir a multiples enfermedades incluyendo diver-
sos tipos de cancer, sindromes, enfermedades auto-
inmunes, infertilidad masculina, autismo, trastornos
psiquiatricos y neurodegenerativos (Anway y Skinner,
2006). Este cambio puede ser causante de patologias
o degeneracion celular como en el cancer, el cual es
un proceso multifactorial en el que errores genéticos
y epigenéticos se acumulan y transforman una célula
normal en una célula tumoral. La hipometilaciéon glo-
bal conduce a la activacion de oncogenes y al rearre-
glo cromos6mico, mientras que la hipermetilaciéon se
asocia con el silenciamiento de genes supresores de
tumores (Scarano y col., 2005; Munot y col., 2006).

Muchas aberraciones epigenéticas que ocurren
durante la tumorogénesis pueden estar relaciona-
das con hipermetilacion ectépica. El crecimiento de
células malignas requiere de la inactivacién de genes
supresores de tumores, la activacion de rutas estimu-
latorias del crecimiento, cambios en la fosforilacion
de varias proteinas celulares, evasion de la apoptosis,
inmortalizacién, angiogénesis, invasién y metastasis
(Carbone y col., 2004). Se ha encontrado que varios ti-
pos de cancer de mama se definen por la inactivacion
simultanea de varios genes ocasionada por la meti-
lacion del ADN, similar a lo encontrado en canceres
gastricos y de colon (Munot y col., 2006).

La activacion de la respuesta inmune también
involucra cambios epigenéticos, lo cual permite que
células individuales realicen una respuesta inmune
especifica que pueda mantenerse a lo largo de mul-
tiples generaciones celulares. La pérdida del control
epigenético sobre este proceso complejo contribuye a
la enfermedad autoinmune. El lupus eritematoso sis-
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témico es una enfermedad inflamatoria autoinmune
caracterizada por la producciéon de autoanticuerpos
contra multiples antigenos nucleares. Esta enferme-
dad se asocia con cambios en la metilacion del ADN y
modificaciones en la acetilacion de las histonas, que
son caracteristicos de una desregulacion epigenética
(Ballestar y col., 2006). Otra enfermedad asociada a
alteraciones de los patrones de metilacion en el ADN
es la inmunodeficiencia centromeérica facial (ICF), ca-
racterizada por el mal funcionamiento del sistema in-
mune y una corta expectativa de vida (Moss y Wallra-
th, 2007).

En mamiferos existen genes cuya expresion depen-
de de si son heredados por el padre o la madre. La
expresion de dichos genes se regula por elementos es-
pecializados en la secuencia de ADN cuya pérdida de
metilacién esta asociada con desordenes congénitos
relacionados con el retardo del crecimiento, gigantis-
mo y asimetria corporal (Carbone y col., 2004; Moss y
Wallrath, 2007). Asimismo, existen estudios con res-
pecto a la salud de los nifios que han sido concebidos
con el uso de tecnologias de reproduccién asistida.
Estos nifios presentan mayor riesgo de manifestar
retardo en el crecimiento uterino, nacimiento prema-
turo, bajo peso al nacer y anormalidades cromoso-
micas. Ademas, existe evidencia de que la tecnologia
de reproduccion asistida puede estar asociada con el
incremento de desérdenes epigenéticos en los nifios
(Rodenhiser y Mann, 2006).

ARMAS TERAPEUTICAS DE LA EPIGENETICA

Los biomarcadores genéticos y epigenéticos son po-
tencialmente Utiles en el diagnostico temprano y del
riesgo de desarrollo de cancer, asi como para predecir
la eficacia del tratamiento o consecuencias clinicas de
diferentes tumores. Ademas, algunos de estos marca-
dores se expresan en estados tempranos del desarro-
llo del tumor y por lo tanto brindan una oportunidad
de intervenir y disefiar estrategias de tratamiento. El
enfoque de esta terapia epigenética se basa en la reac-
tivacion de genes mediante la reduccion del grado de
metilacién de genes especificos silenciados en algu-
nas enfermedades (Claus y col., 2005). Puesto que las
modificaciones epigenéticas son potencialmente re-
versibles, una estrategia es el uso de inhibidores na-
turales y sintéticos de la metilacién y desacetilacion
para reactivar la expresion génica producida por las
modificaciones epigenéticas aberrantes.

Informacion preclinica de modelos experimentales,
usando inhibidores de la metilacion del ADN y des-
acetilacion de histonas, sugieren que la terapia epi-
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genética (reprogramacion) podria borrar la “marca
epigenética”, asociada al fenotipo de resistencia a la
quimioterapia y por lo tanto, sensibilizar a las células
tumorales al tratamiento. Otra aplicacion de la repro-
gramacion epigenética, es la terapia antitumoral que
utiliza inhibidores de la desacetilasa de histonas. El
mecanismo exacto por el que estas drogas actiian no
ha sido elucidado, pero un modelo sugiere que la hipe-
racetilacion de histonas activa a los genes supresores
de tumores y reprime a los oncogenes (Ibanez-de-Ca-
ceres y col., 2006).

La terapia epigenética puede también activar las
vias apoptoticas, cambiar la expresiéon de genes in-
volucrados en la inhibicién de la angiogénesis y me-
tastasis. Asimismo, puede ser util para fines quimio-
preventivos, especialmente en aquellos individuos que
han sido diagnosticados con alteraciones epigenéti-
cas aberrantes pero que atn no presentan lesiones
neoplasicas (Lodygin y col., 2005). EI uso combinado
de drogas tiene un efecto sinérgico en la reactivacion
de genes silenciados epigenéticamente. Sin embargo,
varios de estos inhibidores, causan diversos efectos
colaterales, lo cual puede ser una limitante en el apro-
vechamiento de sus propiedades terapéuticas (Peedi-
cayil, 2006).

EL FUTURO DE LA EPIGENETICA

El futuro del estudio de la epigenética y el epigenoma
esta relacionado con la definicién de los patrones epi-
genéticos de los organismos durante su desarrollo y
su relacion con las enfermedades. Asimismo, dentro
del campo biomédico permitira desarrollar estrategias
para un mejor diagnéstico y terapias clinicas que pue-
dan revertir los danos provocados por el cambio en
los patrones epigenéticos. La habilidad que posea una
toxina ambiental para causar un efecto epigenético
sobre las células germinales y provocar una altera-
cion permanente en la progenie de un individuo, pue-
de impactar en nuestro entendimiento de la biologia
evolutiva, indicandonos que los peligros potenciales
de los factores ambientales necesitan ser evaluados
cuidadosamente (Anway y Skinner, 2006).

Una de las perspectivas dentro de la epigenética
es el proyecto del epigenoma humano. Este proyec-
to se refiere a la coleccion de patrones de metilacion
del ADN y las modificaciones en las histonas, lo cual
proporciona la estructura y funcién del genoma. El
conocimiento del epigenoma humano abrira una posi-
bilidad para el desarrollo de varias drogas disenadas
hacia una region especifica del genoma en la cual ha
ocurrido una epimutacion. La terapia epigenética es
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un area en desarrollo dentro de la farmacologia mo-
derna. A la fecha, una gran cantidad de drogas epige-
néticas han sido evaluadas conforme a sus efectos en
cancer, con resultados muy prometedores (Peedicayil,
2006). El proyecto del epigenoma humano revelara
nuevas “marcas moleculares” que podran discriminar
entre células jovenes y viejas, progenitoras y descen-
dientes, normales y tumorales, entre otras. Esta in-
vestigacién tendra un gran impacto en nuestra socie-
dad postgenémica y mostrara que somos mas que la
suma de nuestros genes.
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