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RESUMEN

Los organismos vivos generan continua-
mente nuevos fenotipos en respuesta al am-
biente y a su vez nuevas expresiones que
se manifiestan tanto a nivel molecular como
morfoldgico, lo que puede proporcionar un
segundo sistema de herencia, muy similar a
la herencia genética, que permite la evolu-
cion por seleccién natural. La epigenética se
ha presentado como una nueva dimensién
que ayuda a explicar como las poblaciones
biolégicas pueden alcanzar una alta diver-
sidad y cémo pueden adaptarse a cambios
inesperados, profundos y variables en su ha-
bitat natural.
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histonas, ADN, RNAs.

ABSTRACT

Living organisms continuously generate new
phenotypes in response to the environment
and, in turn, new expressions that manifest
both at the molecular and morphological le-
vels, which can provide a second inheritance
system, very similar to genetic inheritance,
which allows evolution by natural selection.
Epigenetics has been presented as a new
dimension that helps explain how biological
populations can achieve high diversity and
how they can adapt to unexpected, profound
and variable changes in their natural habitat

Keywords: epigenetics, methylation, his-
tone, DNA, RNAs.

INTRODUCCION

La integridad biolégica de un organismo
estd determinada no sélo por la herencia
genética recibida, sino también por los cam-
bios que se producen posteriores a la fecun-
daciéon como consecuencia de la interaccion
con el medio ambiente, es decir, la regula-
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cion de la expresion de genes estd mediada
por la adaptacion al medio ambiente a partir
de la adaptacion del genoma y genera asi
distintos fenotipos ante las diferentes con-
diciones a las que se enfrenta el organismo
[1]. En 1942 Waddington utiliza el término
“epigenetica” (por encima de los genes),
que defini6 como cambios en el fenotipo,
sin cambios en el genotipo [2]. Este término
se usé para explicar los aspectos del desa-
rrollo y la influencia entre el medio ambiente
y el genotipo llevando a la constitucion de
un “epigenotipo” [3]. Ahora se conoce mas
acerca del tema, de cdmo estos mecanismos
epigenéticos transducen la herencia de los
patrones de expresion génica sin alterar la
secuencia de ADN, pero al adaptar la croma-
tina y el ADN, que es la forma fisiolégica de
la informacion genética.

Una respuesta rdpida de los organismos
para lograr la adaptacién a su entorno no se
puede dar por mutaciones en la secuencia
de ADN de los genes, pues este proceso
evolutivo puede tardar muchas generacio-
nes [4]. En cambio, existen otra forma en que
se activan los genes al cambiar la manera en
que se empaqueta el ADN en las células,
lo que puede permitir que los organismos
se adapten dentro y entre generaciones de
manera mas rapida y eficiente [5]. En plan-
tas, las modificaciones epigenéticas son de
suma importancia, ya que, al llevar una vida
sésil, no pueden moverse en busca de nu-
trientes o mejores condiciones ambientales.
Las plantas tienen que ajustar continuamen-
te su fisiologia y crecimiento a condiciones
medioambientales cambiantes, lo que impli-
ca redes de sefalizacion cuyo efecto final es
la activacién o represién de genes necesa-
rios para adaptarse a los cambios en el am-
biente [6].

La cromatina altamente condensada lla-
mada heterocromatina impide el acceso de
los factores de transcripcién (FT) y determi-
na el silenciamiento génico de esta zona,
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mientras que las regiones mas escasas de
cromatina llamada eucromatina permiten el
acceso de activadores que se acoplan con
las regiones promotoras de los genes, dan-
do lugar al proceso de transcripcién [7]. De
esta manera las marcas epigenéticas regu-
lan el estado “abierto” o “cerrado” de las
regiones del genoma, indicando qué genes
se expresaran o no y por lo tanto controlan
el estado activado o inactivado de los genes
[8]. Los mecanismos tradicionales de regu-
lacién epigenética incluyen metilacion del
ADN, modificaciones de histonas, al enten-
der a estas proteinas como las encargadas
de empaquetar el ADN [9] y mas reciente-
mente se han encontrado pequefios ARN no
codificantes [10].

Se considera que estos tres tipos de me-
canismos epigenéticos participan en la regu-
lacién de los complejos remodeladores de la
cromatina, son de gran importancia ya que
establecen los patrones de expresién génica
y conllevan modificaciones covalentes en el
ADN o en la cromatina asociada al ADN, que
no implican alteraciones en la secuencia del
ADN, sin embargo, tienen gran influencia so-
bre la regulacién de la expresién génica [11].
Las modificaciones epigenéticas en las plan-
tas pueden ser transmisibles a la progenie y
ser heredadas transgeneracionalmente [12].

METILACION DEL ADN

La cadena ADN estd compuesto por cuatro
bases nitrogenadas (nucledtidos): adenina,
citosina, guanina y timina, los cuales propor-
cionan la informacién genética, ya que se
organizan de diferentes formas para generar
una gran variedad de secuencias de ADN
[13]. En ocasiones un grupo metilo se afiade
a una base, lo que agrega un nivel extra de
informacién [14]. En organismos superiores
se ha observado que la metilacion estéa prin-
cipalmente restringida a la base citosina. La

citosina metilada se asocia a la formacién de
cromatina “cerrada” y por tanto con la des-
activaciéon de genes [15]. La metilacion pue-
de estar sujeta a la accion de agentes am-
bientales, es decir, la planta al encontrarse
frente a ambientes adversos o diversos pue-
de encontrase hiper o hipometilacion [16]. La
metilacion de citosinas, en las secuencias de
“islas” CpG, dentro de la regién promotora
de un gen, puede silenciar su expresion [14].
Entre las modificaciones epigenéticas des-
critas en plantas estd la metilacion de citosi-
nas del ADN, que en plantas se puede pre-
sentar en tres contextos diferentes: el clasico
contexto CG o CpG y también en contextos
CNG y CNN (asimétrica, siendo N cualquier
nucledtido, C el nucleétido citocina y G gua-
nidina), que son exclusivos de plantas [17].
Las enzimas involucradas en la metilacién
de la cadena son las ADN metiltransferasas
(DNMT, por sus siglas en ingles), que catali-
zan la formacién de 5 metilcitocina (5-mC) y
realizan la transferencia del grupo metilo de
la adenosil metionina a los nucleétidos cito-
sinas de la cadena de ADN (véase Figura 1)
[18]. Se conoce que aproximadamente el 30%
de los residuos de citosinas en el genoma ve-
getal se encuentra metilado [19]. En muchos
casos los dinucledtidos CpG que se metilan o
desmetilan se encuentran regularmente con-
centrados cerca de las regiones promotoras
de algun gen, que son sitios de inicio y de
regulacién de la transcripcion de genes [20].
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Figura 1. Metilacién de citosina.
Adicién del grupo metilo

Se ha observado proteinas de unién a ADN
metilado y las proteinas MeCP2 (proteina de



union a metil-CpG 2, por sus siglas en ingles).
Estas pueden distinguir el ADN metilado y
no metilado, formando complejos con distin-
tas secuencias de ADN no relacionadas entre
si, cuando estan metilan en CpG, de esta ma-
nera se relaciona con el silenciamiento de ge-
nes [21]. Existen dos DNMT encargadas de la
metilaciéon del ADN en los sitios Cp. Durante
el desarrollo temprano la metiltransferasas de
novo DNMT3 cataliza la metilacion del ADN,
la metilacion en los sitios CpG hemimetila-
dos se mantiene especificamente por la me-
tiltransferasa de mantenimiento DNMT1. La
metilacién del ADN en cada sitio estd deter-
minada por la actividad local de DNMT, las
desmetilasas del ADN y la tasa de replicacién
del ADN [22].

En las plantas se ha observado diferentes
factores que provocan cambios en los patro-
nes de metilacion del ADN. Uno de ellos es la
edad del cultivo [23]. En las semillas jovenes
se presentan menores niveles de ADN me-
tilado que en los tejidos ya maduros como
las hojas o yemas [24]. Se ha observado que
el ADN estd metilado a un nivel mas alto en
tejidos de plantas adultas que en tejidos ju-
venil [25]. Por otro lado, también hay datos
que informan un menor nivel de metilacién
del ADN en tejidos vegetales adultos que
en los juveniles [26]. Recientes evidencias
sugieren que la metilacion del ADN esta
implicada en la regulacién expresién géni-
ca a través del desarrollo de la planta y en
respuesta al estrés ambiental [27], es decir,
la metilacion puede variar dependiendo de
las condiciones ambientales y del organismo
en cuestion. En conjunto, los datos sugieren
que el estado de metilacién del ADN geno-
mico puede variar durante el envejecimiento
y la senescencia de las plantas, lo que resulta
en cambios en la transcripciéon de genes res-
ponsables del deterioro de las plantas rela-
cionado con la edad. El nivel y el patrén de
metilacién de la citosina estdn determinados
por la maquinaria de metilacién del ADN y la
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maquinaria de desmetilacién del ADN. Estos
mecanismos epigenéticos permiten que los
estados cambiados persistan a través de las
divisiones celulares, incluso en ausencia del
estimulo inductor, y proporcionan una me-
moria molecular, dando lugar a una marca
epigenética (véase Figura 2) que sustenta la
fase de mantenimiento de estas respuestas
[28]. AUn no se conoce a profundidad cémo
es que operan estos procesos epigenéticos,
sin embargo, a diferencia de los procesos ge-
néticos los epigenéticos pueden en algunos
casos ser inducidos por el ambiente (véase
Figura 2) [29].

Estimulo
ambiental

Metilacion en
ADN/acetilacidn de histonas

Marcas Epigenética
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Metilacion en
ADN/acetilacién de histonas
Marcas Epigeneética

Figura 2. Induccién de memoria epigenética en
plantas mediante reacciones a estimulos del
ambiente.

MODIFICACION DE HISTONAS

La informacién genética en forma de ADN en
una célula se encuentra en el nucleo y algu-
nos organelos, los que se encuentran asocia-
dos a proteinas llamadas histonas, formando
la cromatina. Compactando y protegiendo al
ADN, se regula la expresién de genes. El nu-
cleosoma es la unidad basica de repeticién de
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la cromatina, consiste en 147 pares de bases
de ADN enrolladas en un octdmero de histo-
nas, conformado por dos copias de las histo-
nas H2A, H2B, H3 y H4 ligadas por la histona
H1 en asociacién con proteinas no histénicas
[30]. Existen modificaciones postraduccio-
nales que pueden cambiar la conformacion
de la cromatina e incluyen principalmente:
acetilacion, fosforilacion, metilacién, deami-
nacién, ubiquitinacion, ADP-ribosilacién e
isomerizacién de prolinas histénicas [31]. De
esta manera es como se puede encontrar una
gran diversidad en la estructura de histonas
y nucleosoma generada por estos cambios.
Estudios sefialan que combinaciones especi-
ficas de modificaciones de las histonas pue-
den ser como un cédigo [32], que determina
si el gen asociado deberia estar activado o
inactivado, creando asi una nueva via de se-
falizacién para la activacién o represion gé-
nica [34]. Uno de los primeros estudios sobre
las modificaciones postraduccionales de las
histonas [33] en particular la acetilacion con-
dujo a la hipotesis de que la acetilacion esta
estrechamente relacionada con la actividad
de los genes [35].

La organizacion de la cromatina es diferen-
te en cada célula, si se encuentra muy com-
pactada impide que el ADN interaccione con
los FT y la ARN Polimerasa, y por lo tanto no
se expresa el gen. La descompactacion de
la cromatina y del ADN es generada por la
acetilacion de histonas llevada a cabo por las
histonas acetiltransferasas (HAT), dando lugar
a la descompactacion local. De esta manera
existe una mayor transcripcion mientras que
las histonas desacetilasas (HDAC) tienen un
efecto contrario, al quitar la acetilacion de
las histonas y promover la compactacién de
la cromatina [36]. Por otra parte, la metilacion
de las histonas provoca una mayor afinidad a
la molécula del ADN, obstruyendo el acceso
de la maquinaria transcripcional e inhibiendo
la transcripcion de los genes situados en la
regién [37].

PEQUENOS ARN NO CODIFICANTES

Dentro de los mecanismos epigenéticos se
encuentran secuencias de ADN de un gen
que no se traduce en proteina, si no que lle-
gan a ser un ARN funcional. En plantas, di-
versas clases de ARN como el ARN pequefio
de interferencia (ARNip), microARN (miARN)
y ARN largo no codificante (ARN Inc) son des-
critos como reguladores clave de la expresién
génica junto con varias proteinas accesorias
[38]. Estas secuencias de ARN interfieren por
complementariedad con secuencias de ADN
o ARN codificantes. Los miRNAs son acidos
nucleicos de aproximadamente 22 nucled-
tidos, al interaccionar por apareamiento por
complementaridad con los ARN mensaje-
ros (MRNA) que se traducirdn en proteinas.
Como consecuencia el mRNA es degradado
o se impide la traduccion y el resultado es una
menor sintesis proteica (véase Figura 3) [40].
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Figura 3. Los cambios epigenéticos implican una
serie de mecanismos tales como la metilacién de
citosinas que es llevada a cabo por ADN
metiltransferasas (DNMT), la metilacién del ADN
impide que se unan factores de transcripcion (FT).
El empaquetamiento del ADN a través de las modi-
ficaciones postraduccionales de las histonas como
la acetilacion por histonas acetiltransferasas (HAT) y
desacetilacion por histonas desacetilasas (HDAC) y
los microRNAs (miRNAs) que se aparean con el RNA
mensajero (MRNA) impiden su traduccién.

CONCLUSIONES

Los organismos continuamente generan nue-
vos fenotipos con sus respectivas expresio-



nes que se presentan tanto a nivel molecular
como morfoldgico [41], lo que da lugar a un
segundo sistema de herencia, similar a la he-
rencia genética, que permite la evolucion por
seleccién natural. La epigenética ha dilucida-
do un campo emergente que explica como
es que las poblaciones pueden alcanzar una
alta diversidad sin verse afectada la informa-
cion genética y en algunos casos cémo pue-
den adaptarse a inesperados y vastos cam-
bios en su hébitat natural. En el caso de las
plantas pocas especies han sido estudiadas
por su variabilidad epigenética, sin embargo,
existen especies de plantas, cuyos estudios
epigenéticos podrian contribuir a la com-
prensién del papel del ambiente en la gene-
raciéon de nuevos atributos que contribuyen
en la direccionalidad de los procesos evolu-
tivos. Por ejemplo, estudios recientes indi-
can que factores como la elicitacion induce
cambios diferenciales de metilacion en algu-
nas plantas y, por ende, cambios en la forma
de responder al ambiente al que se enfrente
[42, 43]. La comprensién de estos fendme-
nos epigenéticos puede dar lugar una nueva
herramienta para el manejo de la agricultura
convencional, ya que la agricultura requiere
una segunda revolucién verde para la repro-
duccién de nuevas variedades resistentes al
clima que satisfagan la creciente demanda
de alimentos de calidad.
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