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Entender las bases de la epigenética

Cuando las abejas libadoras se convierten en nodrizas

Nuestro interés por las abejas no es reciente. En la antigua
Grecia, el veneno de abeja ya se utilizaba como remedio con-
tra el dolor. ¢Acaso el fil6sofo griego Democrito, que murio
alos 109 anos, hacia el ano 370 a.C., y su compatriota el poe-
ta Anacreonte, fallecido a la edad de 115 anos, no atribuian
su longevidad al consumo de miel? Este insecto, ademas de
sus virtudes medicinales, presenta unas habilidades sorpren-
dentes y unos comportamientos sociales muy complejos que
fascinan desde siempre a investigadores del mundo entero.

El naturalista suizo Francois Huber (1750-1831) fue el
primer cientifico en entender que la reina de la colmena
era fecundada en el aire. Descubrio, asimismo, el papel de
las antenas en el origen de la cera de abeja. Demostr6 que las
larvas alimentadas con jalea real por las abejas nodrizas se
transformaban a su vez en reinas. Ademas, allané6 el camino
a generaciones de entusiastas que, por su parte, revelarian
las fantasticas actuaciones de estos ingeniosos insectos.

En su laboratorio de la Universidad de Arizona, en Es-
tados Unidos, Andrew Feinberg y Gro Amdam realizan ex-
perimentos singulares junto a sus alumnos Brian Herb y
Florian Wolschin.! Al comparar los cerebros de las abejas
libadoras (en busca de flores y alimento) y los de las nodri-
zas, Herb constata diferencias en cuanto a los niveles de
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metilacion de 155 genes. La metilaciéon, como se vera, es
el proceso que permite activar o desactivar determinados
genes a partir de un mismo genoma sin modificarlo.

Cuando Florian aprovecha la ausencia de las libadoras
para retirar a las nodrizas de sus colmenas, jcudl no serd su
sorpresa al comprobar que la mitad de las libadoras se han
metamorfoseado en nodrizas! Esta metamorfosis resulta atiin
mas interesante teniendo en cuenta que el aspecto fisico y el
comportamiento de las nodrizas y las libadoras son extrema-
damente diferentes y requieren habilidades concretas.

Durante esta transformacion de libadoras en nodri-
zas, los niveles de metilacion se modificaron en 107 genes.
Cabe senalar que dichos genes intervienen en la regula-
cion de otros genes que comportaran cambios fisicos y con-
ductuales. Mas extrano aun resulta el hecho de que estas
transformaciones sean reversibles. Si llevamos a cabo el ex-
perimento inverso y hacemos desaparecer a las nodrizas, ve-
remos que las libadoras recuperan su estado original de w.

Estos estudios ilustran perfectamente los cambios epi-
genéticos: una informacion externa (la desaparicion de las
nodrizas) desencadena el proceso de metilacion. A partir
de un mismo cédigo genético, este proceso permite regu-
lar la actividad de los genes de las libadoras de cara a faci-
litar o impedir la expresion de algunas de ellas. En el caso
que nos ocupa, la metilacion ha permitido, por tanto, com-
pensar la pérdida de una casta de abejas con la aparicion
de otra (las nodrizas se convierten en libadoras y vicever-
sa). Brian y Florian han sido los primeros en demostrar que
el comportamiento de las abejas era reversible, igual que la
metilacion.

La sinfonia de lo que esta vivo

Cierra los ojos e imaginate comodamente arrellanado/a en
tu butaca en la 6pera de la Bastilla. La orquesta sinféni-
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ca de Paris interpreta la Novena sinfonia de Beethoven en
re menor. Sientes la fuerza de esa obra maestra. La gran
orquesta, dirigida por un maestro de gran talento, irradia
perfeccion. Timbales, triangulos y platillos resuenan con
energia. Cuando los coros inician jubilosos el ultimo movi-
miento, reconoces el «<Himno ala alegria» y sientes la emocion
del publico, unida a la tuya, en ese instante inolvidable. Esa
melodia intensa e intemporal, sin duda la mas conocida
del compositor, esta igualmente asociada a la Unioén Europea,
la cual la ha elegido como himno para simbolizar la frater-
nidad entre los pueblos.

Las notas de los diferentes movimientos del «Himno a
la alegria» no pueden ser interpretadas a la perfeccion mas
que por unos musicos y un director de orquesta capaces de
darle vida respetando la intencion del compositor. Podemos
considerar que las notas musicales de un pentagrama son
la genética, mientras que la epigenética es la sinfonia eje-
cutada a partir de esas notas. Para entender la diferencia
entre genética («la partitura») y epigenética («la sinfonia») no
es necesario ser un melémano. Se percibe espontaneamen-
te la relacion entre la ejecucion de una partitura por unos
musicos que tocan diversos instrumentos y la audicion de la
sinfonia que resultara de su interpretacion.

Todos los musicos y el director de la orquesta disponen
de su partitura, en la que estan representadas las notas musi-
cales, los acordes, los silencios, etcétera. Esas informaciones,
gracias a las cuales puede transmitirse la musica, estan escri-
tas de manera lineal y secuencial: siguen un orden riguroso
que permite la ejecucion individual, al mismo tiempo que
la sincronizacion de los musicos. La precision y la belleza
de la sinfonia dependeran de la calidad de la interpretacion
de cada musico, asi como de la direccion y la coordinacion
aportadas por el director de la orquesta.

Nuestro organismo funciona como una gran orquesta.
El corazon, los pulmones, el higado... Cada uno tiene que
tocar su partitura en armonia con el resto de los 6rganos
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para interpretar la sinfonia de la vida. Nuestra sinfonia per-
sonal de la vida. jEntender la importancia de la epigenética
es tener la oportunidad de convertirnos en directores de or-
questa de nuestro propio cuerpo!

Del libro de la vida al libro de recetas

Podemos poner otro ejemplo para explicar la epigenética:
el de un libro de recetas.

Si representasemos el ADN como una enciclopedia, cada
volumen de ese «libro de la vida» contendria las informacio-
nes propias de las caracteristicas de una especie. Segun la
célebre formula del bi6logo Thomas Jenuwein, director del
Max Planck Institute of Immunobiology de Alemania: «La
genética es a la epigenética lo que la escritura de un libro a
su lectura».

Imaginemos que los genes son los capitulos del texto y
el ADN el soporte de la totalidad de las informaciones con-
tenidas en el libro. Para transmitir sus mensajes, el ADN de
ese libro de la vida tiene que ser desencriptado y traducido
por la fabrica celular. De hecho, las células deben ser ca-
paces de leer las informaciones almacenadas con el fin de
fabricar los elementos (las proteinas) comunes a una espe-
cie, como las que componen, por ejemplo, los miembros
o los 6rganos de un ser humano, o el pico y las alas de un
pdjaro, el color del pelaje, el olfato y la vision nocturna de
un gato.

Si alguna vez has consultado un libro de cocina, enten-
deras facilmente esta otra metafora, un tanto trivial, para
ilustrar lo que es la epigenética. Las diferentes células del
organismo contienen en su nucleo un mismo ejemplar
del ADN, el cual contiene la totalidad de la informacion ge-
nética necesaria para todas las células del organismo. Por
tanto, cada célula (del higado, del rinén o de un musculo)
solamente lee los genes (las paginas del libro de cocina) que
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son utiles para la produccion de las proteinas que necesita
para su correcto funcionamiento.

Si cocinas de manera habitual, probablemente senalaras
las paginas de tu libro de recetas para encontrar rapidamen-
te tus preferidas. Hay quien arranca o pega las paginas que
no utiliza nunca. Con el paso de los anos, sucede que algu-
nas paginas, victimas de accidentes (como el vertido de algin
producto), se vuelven ilegibles. En el libro de recetas represen-
tado por el ADN, algunas paginas pueden estar marcadas
con vistas a su uso inmediato. Otras, por el contrario, puede
que hayan sido pegadas a otras tal como he descrito, y seran,
por tanto, ilegibles. Los marcadores quimicos y biolégicos
permiten la lectura de un gen (una receta) para elaborar
las proteinas y las enzimas indispensables para el funcio-
namiento de la fabrica celular. Asimismo, pueden inhibir
un gen (el cual sigue existiendo, pero se vuelve silencioso)
gracias a numerosos mecanismos y funciones. Dependen
principalmente del comportamiento de un organismo vivo
en el tiempo.?

Desde luego, el hecho de conocer la secuencia de las
letras quimicas que componen un gen no basta para pre-
decir de qué manera este se expresara en tal célula o tal
otra, o incluso en el conjunto del organismo. EI comporta-
miento y el entorno desempenan también un papel impor-
tante. Pero ¢como poner en practica, como transformar
en musica, la epigenética? La respuesta esta en la toma de
conciencia de su participacion personal en esta sinfonia.
Para emplear una expresion popular, uno puede «hacer
algo por su cuenta», en lugar de someterse a la adversidad
0 a una programacion predeterminada. Tenemos realmen-
te la libertad de experimentar y actuar, y la descubriras a lo
largo de estas paginas.

Como he dicho en la introduccién, una de las conclu-
siones principales de los trabajos sobre la revolucion epige-
nética es que los individuos no estan (totalmente) predeter-
minados por sus genes. Su comportamiento y su voluntad
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de actuar también pueden cambiarles la vida. Desde luego,
nadie puede pretender dominar por completo su vida, pero
cada uno de nosotros tiene la capacidad de optimizar sus
posibilidades de vivir gozando de mejor salud, a condicion de
adoptar determinados tipos de comportamiento.

Que uno pueda incidir de forma parcial en su salud, su
envejecimiento y, por tanto, en el curso de su vida, es basica-
mente una buena noticia... De nosotros depende adaptar
nuestro modo de vida para activar los genes que contribu-
yen a protegernos de una manera mas eficaz contra deter-
minadas enfermedades (diabetes, cancer, enfermedades car-
diovasculares, entre otras). Como mostraré mas adelante,
estudios recientes han demostrado que nuestras conductas
alimentarias influyen en ciertos genes. La alimentacion se-
ria, por tanto, un actor esencial en la epigenética.

ADN: tres letras mayusculas para un descubrimiento capital

Antes de proseguir con la exploracion del nuevo mundo de
la epigenética, me gustaria volver a hacer referencia a un des-
cubrimiento fundamental: el del ADN. Para el gran publico,
estas siglas estan relacionadas principalmente con pruebas
de paternidad o investigaciones criminales. Asi lo atestigua
la serie CSI, en la cual la policia cientifica estadounidense,
a la vanguardia de la ciencia y la tecnologia, demuestra su
capacidad de hacer hablar al ADN. Efectivamente, desde la
década de 1990, nuevos métodos de investigacion permiten
identificar a un delincuente gracias al mas minimo rastro
de su presencia en la escena de un crimen. A partir de una
infima cantidad de ADN (cabello, secreciones corporales,
células cutaneas...), los criminalistas obtienen perfiles ge-
néticos, e incluso retratos robot en 3D de una precision im-
presionante. Y, milagros de la ciencia, de esa forma pueden
concluir sus investigaciones en tiempo récord. Al menos en
las series de television...
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Dejemos el universo de la ficcion y volvamos a la reali-
dad de esas tres letras mayusculas en todos los sentidos del
término. Mientras que la genética, la disciplina destinada al
estudio del caracter hereditario de los genes transmitidos
por los padres a sus descendientes, existe desde principios
del siglo xx, el ADN no fue identificado hasta la década de
1940.Y, si bien ha permitido entender mejor los mecanismos
evolutivos de las especies (humana, animales y vegetales), sus
descubridores lo desconocian todo acerca de su estructura
molecular hasta 1953.

¢Como logran ensamblarse y duplicarse las moléculas de
ADN, conservando los codigos hereditarios? La respuesta fue
un misterio hasta que el biofisico britanico Francis Crick y el
genetista estadounidense James Watson levantaron el velo.
Son ellos, en efecto, los primeros en describir el ADN como
una molécula en tres dimensiones. Su representacion de una
estructura de doble hélice, enroscada alrededor de un eje,
en la que cada hebra estd formada por una serie de grupos
quimicos llamados bases se hizo célebre en el mundo entero.

De la doble hélice al Proyecto Genoma Humano

En su dia, la publicacion por parte de estos jovenes investiga-
dores en la revista Nature de sus trabajos sobre la estructura
de doble hélice del ADN suscité poco interés: curiosamen-
te, los cientificos infravaloraron el impacto de ese inmenso
hallazgo. Consideraban el ADN como un producto quimi-
co. Sin embargo, de donde resultan sus asombrosas propie-
dades de memorizacion y de duplicacion de la informacion
genética es de su muy concreta estructura tridimensional.
Su descubrimiento fundamental supondra para Crick y
Watson la concesion del Premio Nobel de fisiologia y medi-
cina en 1962.

Esta revolucion de las ciencias de la vida transformara
radicalmente los conocimientos sobre genética. Gracias a
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ella, los cientificos han comprendido los principios fun-
damentales de la transmision de caracteres hereditarios y
la posibilidad de mutaciéon por la modificacion de las le-
tras del mensaje genético. A nivel molecular, es como si un
error tipografico en el texto transformase totalmente su
significado.

En este contexto, los investigadores ponen en marcha,
en la década de 1990, el Proyecto Genoma Humano. Equi-
pos de investigacion interdisciplinarios (compuestos por
bioinformaticos, biélogos, médicos, matematicos, fisicos...)
lograran leer, escribiry, en cierto sentido, programar la vida.
Un proyecto faraénico: la secuencia completa (la cartogra-
fia) del ADN del genoma humano no se finalizara hasta
2003, tras aplicar recursos considerables. A partir de ese éxi-
to, estamos en condiciones de descifrar y escribir los c6digos
de la vida mediante maquinas, de fabricar genes sintéticosy,
de algin modo, crear el software de la vida.?

Ademas del ADN, las otras grandes protagonistas de esta
revolucion son las proteinas. E1 ADN contiene los genes (es
decir, la informacion, los planes moleculares), mientras que
las proteinas y las enzimas son las ejecutoras. A partir de los
planes del ADN, ellas construyen los ladrillos de la célu-
la-fabrica y constituyen las maquinas-herramientas que ga-
rantizan su funcionamiento. Elemento basico, por tanto, de
toda célula viva, las proteinas se dividen en dos categorias:
las proteinas de construccion (el colageno, por ejemplo) y las
enzimas o proteinas de accion (nanomadquinas que se asimi-
lan, cortan o unen a otras moléculas). Para entender bien
su papel, recuerda estas dos palabras clave: transcripcion y
traduccion. La transcripcion es el proceso de copia del ADN
en el <ARN mensajero» (acido ribonucleico mensajero), el
cual interviene en la conversion del ADN en proteina. En
cuanto a la traduccion, permite la expresion de los genes
transportados por el ADN.*
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El papel esencial de las proteinas para la vida

Presentes en cada una de nuestras células, las protei-
nas desempefan un papel esencial. Forman el fenotipo
molecular (celular y orgénico), es decir, el conjunto de
caracteristicas bioquimicas de un organismo vivo. Cabe
sefnalar que el genotipo disefia el conjunto de los genes
de un organismo vivo, mientras que el fenotipo represen-
ta el caracter visible atribuido por uno o mas genes. Por
ejemplo, ciertos genes determinan el color de la piel, del
cabello o de los ojos, el tamafio de las manos, la forma
de la cabeza, etcétera. Otros genes le indican al cuerpo
como comportarse frente a una agresion exterior, como,
por ejemplo, un virus.

Proteinas capaces de catalizar reacciones quimicas en
las células (denominadas enzimas) abriran la doble hélice
del ADN y transcribirdn los genes del ADN en una simple
hebra llamada «ARN mensajero» (ARNm), que contiene
una copia del cédigo genético. Si observasemos los me-
canismos de sintesis de las proteinas a escala nanoscépi-
ca (molecular) podriamos ver cémo el ARN abandona el
nucleo de la célula a través de particulas celulares com-
plejas compuestas de proteinas y ARN, llamadas «riboso-
mas». Actuando como «cabezales lectores», los ribosomas
pueden leer el cédigo genético. A continuacién, gracias
a adaptadores llamados «ARN de transferencia», los ami-
noacidos que transportan se enganchan unos a otros en
el orden exacto del codigo genético, creando asi una ca-
dena de proteinas.

No olvidemos que las proteinas estdn compuestas de
aminoacidos. Si no sabes qué aspecto tiene una protei-
na, imaginate veinte vagones separados unos de otros:
cada uno de esos vagones representa uno de los veinte
aminoacidos clasificados. Dependiendo de la forma en
que decidas combinarlos, obtendrds miles de proteinas
diferentes (miles de trenes distintos). Aqui encontramos
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el principio del ensamblaje de las cuatro letras del cédigo
genético: A, T, Gy C. Basta ordenar las letras en un orden
diferente para obtener millones de soluciones, asi como
de planes que pueden ser utilizados para fabricar protei-
nas con formas y funciones diferentes.

La sintesis de las proteinas se dedujo, en primer lu-
gar, gracias a la fisica, a la quimica y al marcaje radiac-
tivo. Posteriormente, los cientificos pudieron ratificar su
deduccion mediante la observacion directa, a través del
microscopio electrénico o mediante simulacién a través
de ordenador, de esa sintesis en dos etapas: transcrip-
cion del ADN en ARN mensajero y traduccién del ARN
mensajero en proteinas. Efectivamente, la célula ensam-
bla una cadena de proteinas combinando los aminoa-
cidos segun la informacién contenida en el ADN. De
este modo los investigadores pudieron ver cémo toda
la sucesion de ribosomas leia los mensajes del ARN, y
también cémo las pequefias cadenas de proteinas se
formaban, se agrandaban y luego se desprendian, nada
mas terminar, para reagruparse en el citoplasma, el me-
dio celular.

Hebras de ADN que se pegan como el velcro

Para estudiar la expresion de los genes se utilizan numerosas
herramientas moleculares, como por ejemplo las enzimas.
Permiten tanto cortar o pegar los fragmentos de ADN como
fotocopiarlos o, mas bien, «biocopiarlos». Por tanto, cuando
los investigadores registran las huellas genéticas de una per-
sona sospechosa de violacion, pueden aprovechar una infima
cantidad de ADN, ya que la muestra es amplificada por la

accion de dichas enzimas.

También puede recurrirse a las «sondas de hibridacion».

La hibridacion se aplica al ADN cuando es monohebra, una
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configuracion en la que las letras de su codigo genético
forman una secuencia sin haber encontrado la letra com-
plementaria que les permita formar una pareja. Para reme-
diarlo, la sonda de hibridaciéon trata de detectar una hebra
complementaria con el fin de reformar la doble hélice.
Como si se tratase de una tira de velcro, esa hebra se pegara
a otro fragmento de ADN complementario. Este matrimo-
nio funciona tnicamente sila letra A reconoce una Ty la
letra G una C.°

Una sonda de hibridacién actiia del mismo modo que una
consulta mediante una palabra clave en un motor de busque-
da, el cual es una base de datos digital. De manera analoga,
mediante una sonda de hibridaciéon molecular, marcada con
una etiqueta quimica o radiactiva, es posible identificar, selec-
cionar y extraer un gen de un banco de genes, o genoteca,
que contiene miles o incluso millones de genes diferentes.

Las histonas, o la llave del cajon secreto

Con ayuda de un microscopio muy potente, es posible ver
como la molécula de ADN se enrosca alrededor de las his-
tonas (una variedad de proteinas localizadas en el ntcleo de
las células) como un hilo en una bobina. Las histonas son
esenciales para las células del organismo y forman parte de
la estructura de una sustancia compuesta de moléculas
de ADN, ARN y proteinas, denominada «cromatina». Esta
desempena un papel muy importante, ya que, como su
nombre indica, participa en la construccién de los cromo-
somas. Para que nos hagamos una idea, las histonas permi-
ten que alrededor de dos metros de molécula de ADN se
compacten en la cromatina.

¢Como se libera el ADN compactado? Imaginemos un
cajon cerrado con dos vueltas de llave: los genes que se en-
cuentran en su interior (la cromatina, por tanto) no pueden
transcribirse ni traducirse. A menos, por supuesto, que dis-
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pongamos de la llave... Pero, como en el caso de un cajon
secreto, existe, evidentemente, un medio para pulsar el bo-
ton que activara el mecanismo. Ese boton es la modificacion
de las histonas: activara la apertura del cajon vy, con ello, el
bloqueo o desbloqueo de determinados genes. Gracias a esa
llave, sera posible asegurar la transcripcion de los genes en
ARN mensajero y, a continuacion, traducir el mensaje ge-
nético en proteinas. Transcripcion y traduccion: volvemos a
encontrar aqui nuestras dos palabras clave.

Un gen inhibido equivale a un cajon cerrado: no son
posibles ni la transcripcion ni la traduccion. En cambio,
cuando el cajon se abre, la expresion del gen conduce a la
produccion de una proteina. La apertura y el cierre del ca-
jon genético estan asegurados por los mecanismos de aceti-
lacion o metilacién de los genes o de las histonas.’

El malentendido del <ADN basura»

Como he explicado anteriormente, las enzimas y las protei-
nas actian como maquinas-herramientas moleculares en
las cadenas de ensamblaje o como ladrillos para la cons-
truccion de las células. He senalado que, ademas, interve-
nian en la regulacion del funcionamiento de la «fabrica ce-
lular». Sin embargo, se ha descubierto que los codigos que
permiten leer los genes y transcribirlos para producir esas
enzimas y proteinas no representan mads del 2 por ciento
del espacio de almacenaje de la informacion genética que
compone el genoma. Esto fue una sorpresa para los bi6élo-
gos y, sobre todo, para los genetistas, que se preguntaban
para qué servia el 98 por ciento de espacio no codifica-
do del genoma. Durante veinte anos, los investigadores se
han dedicado a tratar de responder a esa pregunta: ese
espacio contiene el coédigo molecular, concretamente pe-
quenas moléculas de ARN vy, sobre todo, de «<ARN interfe-
rente» que modulan la mecanica genética. Como hemos
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senalado, esa modulacion depende en gran medida de nues-
tros comportamientos, de nuestras emociones y de nuestros
modos de vida.

Antes de encontrar una explicacion satisfactoria para
este ADN, no codificado en su mayor parte, los biélogos ha-
bian decidido —hay que reconocer que un tanto a la lige-
ra— denominarlo «<ADN basura» (junk DNA). Pensaban
que se trataba del resultado de la integracion progresiva en
nuestro patrimonio genético de genes de bacteria o de virus
que nos habian contaminado, de genes mutantes no elimi-
nados que se habian acumulado a lo largo del tiempo.

Hoy sabemos que ese ADN no codificado dista mucho de
ser inutil. Forma el epigenoma, es decir, el conjunto de ge-
nes que determinan las modificaciones epigenéticas de una
célula gracias a la produccién de moléculas que no son sola-
mente proteinas y enzimas, como sucede en los mecanismos
habituales de la vida celular, sino pequenas moléculas de
ARN que circulan por todo el cuerpo y actian como inte-
rruptores quimicos on/off.” Este destacable descubrimien-
to, mas importante si cabe que el del genoma, ha allanado
el camino de la epigenémica.®

El fin del «todo genético» o la gran revolucion
de la epigenética

Antes del descubrimiento de las funciones secretas del ADN
no codificado, la mayoria de los bidlogos estaban convenci-
dos de que los seres vivos eran unicamente el producto de
sus genes. Dicho de otro modo, estariamos determinados
por un programa genético: el programa de vida heredado
de nuestros ancestros. Obviamente, esa conviccion plantea
el problema de la responsabilidad. :Cémo actuar en nues-
tra vida, cambiar nuestros comportamientos o superarnos
si estamos programados para tener una aptitud fisica de-
terminada o para reaccionar de una manera concreta? jSe
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trata de una vision claramente desmotivadora y bastante
desmoralizadoral

Durante mucho tiempo se creyé que el ADN no podia
experimentar variaciones, salvo a través de mutaciones que
tardaban mucho en producirse, segun el principio de la se-
leccion darwiniana. Desde hace poco, sabemos que nues-
tro ADN puede verse influido también por nuestro entorno
personal. Dicho de otro modo, nuestros genes proponen
partituras sobre las cuales podemos improvisar en gran me-
dida nuestra «sinfonia de la vida». Podemos decidir fumar
y beber o vivir de manera sana. Podemos reprimir nuestras
emociones y ocultar nuestros traumas, o someternos a psico-
terapia para liberarnos de ellos. Podemos permanecer sen-
tados todo el dia o hacer ejercicio. Nuestra decision influye
directamente en la expresion de nuestros genes. Al demos-
trar que el ADN no es solo cuestion de herencia, la epigené-
tica ha alterado por completo nuestras convicciones.

Segun la expresion del médico y biclogo Henri Atlan,
hoy en dia asistimos al fin del «todo genético», es decir, a la
desaparicion del postulado segun el cual el «programa ADN»
controlaria totalmente el funcionamiento y la reproduccion
de los seres vivos. Los resultados de las investigaciones en el
campo de la genética demuestran que no existe una fron-
tera absoluta entre gen (el todopoderoso ADN) y entorno
(nuestro medio, nuestros comportamientos). Como subraya
también el profesor Atlan: «No existe solo la programacion
de los sistemas complejos, sino la determinacién y regula-
cion mediante interdependencias a varios niveles: metabo-
licas, funcionales y epigenéticas».’ Es en esa fluidez y en esa
adaptacion permanentes donde la epigenética adquiere ple-
no sentido, y no en un hipotético programa preescrito o
predeterminado. Y si existiese tal programa, este requeriria
evidentemente «los productos de su lectura y su ejecucion
para poder ser leido y ejecutado».'

Lo adquirido juega, por tanto, un papel decisivo. Las infor-
maciones procedentes del medio exterior modulan la expre-
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sion de los genes, inhibiendo o desinhibiendo algunos en
funcién de nuestro entorno (no olvidemos que lo esencial
en la actividad de nuestros genes es resultado de una regu-
lacion). Los seres vivos disponen, por tanto, de un autén-
tico potencial de accion sobre su genoma. Sus actos tienen
consecuencias, puesto que pueden activar unos genesy po-
ner otros en stand by. Esto es lo que estudia la epigenética:
los mecanismos de activaciéon o inhibicion de los genes, la
modulacién de su expresion por parte de los comporta-
mientos o el entorno. Estas modificaciones son reversibles,
como ha demostrado el ejemplo de las abejas. Mas adelante,
demostraré que también son, en parte, transmisibles de una
generacion a otra, lo cual plantea la cuestion de la herencia
en los caracteres adquiridos.

Superar la genética clasica

Considero que la epigenética representa uno de los descu-
brimientos mas importantes de los ultimos veinte anos en el
campo de la biologia. Es probable que su impacto, ya de por
si considerable en el ambito de lamedicina o en el estudio del
envejecimiento, aumente en los proximos anos, habida cuen-
ta de los esfuerzos de la industria farmacéutica y agroalimen-
taria por prevenir patologias como la obesidad o el cancer.

El término epigenética fue acunado por el cientifico y filo-
sofo britanico Conrad Hal Waddington en 1942, a partir del
prefijo griego epi, que significa «mas alla» o «por encima»."
Dicho de otro modo, la epigenética engloba propiedades,
un codigo por encima del codigo, es decir, un metaprogra-
ma biologico que transforma profundamente el papel de la
genética clasica al actuar sobre el conjunto de los procesos
que conllevan modificaciones en la expresion de los genes
sin alterar la secuencia del ADN (o el cédigo genético). Es-
tos procesos son sucesos naturales y esenciales para el buen
funcionamiento del organismo.
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En el marco de la evolucién darwiniana, los cientificos
observan y describen modificaciones de las formas o de las
funciones de los organismos vivos (animales o vegetales) de
gran duracion como resultado de la actuacion de las muta-
ciones y de la seleccion natural. Las modificaciones epige-
néticas se producen en plazos muy breves —dias, semanas o
meses—. La inhibicion o la sobreexpresion de un gen puede
asi conducir a desajustes del metabolismo celular y, por tan-
to, del propio funcionamiento de determinados 6rganos.

Investigaciones recientes han demostrado la relacion en-
tre epigenética y cancer. Por ejemplo, determinadas modi-
ficaciones epigenéticas (como la acetilacion de las histonas
o la metilaciéon del ADN) intervienen en la cancerogénesis
al desactivar genes supresores de los tumores. Esos genes
actian tanto inhibiendo los mecanismos que favorecen la
cancerizacion, como activando los mecanismos que impi-
den dicha cancerizacion. En las células existen igualmente
sistemas de vigilancia de la integridad de los genes para evi-
tar mutaciones susceptibles de derivar en un cancer.

Cuando se producen esos danos, intervienen sistemas de
reparacion del ADN. Por ejemplo, el gen supresor de tumo-
res denominado p53 desempena un papel determinante en
la senalizacion de los danos del ADN, su reparacion o la eli-
minacion de las células en las cuales el ADN ha sido modifi-
cado como consecuencia de mutaciones. Cuando los danos
sufridos por ese ADN son demasiado importantes, el gen
p53 provoca la muerte de la célula a través de un mecanis-
mo de suicidio celular llamado apoptosis. Las modificaciones
epigenéticas que tienen lugar en genes supresores de tumo-
res alteran su funcionamiento y pueden, por tanto, conlle-
var la aparicion del proceso de cancerizacion. Esta pista esta
siendo estudiada actualmente por numerosos laboratorios
de todo el mundo."

Las investigaciones internacionales sobre epigenética ad-
quieren una importancia considerable, ya que afectan a nues-
tra vida cotidiana. Abren la puerta a una prevencion respon-
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sable cuyos efectos son mesurables, concretamente a través
de las nuevas tecnologias digitales de la e-salud, «la salud co-
nectada». Por otra parte, aportan un nuevo punto de vista
sobre determinadas particularidades que la genética no ha
logrado resolver hasta la fecha.

Gemelos auténticos y epigenética

El conocido caso de los gemelos monocigoéticos (por lo tan-
to genéticamente idénticos) ilustra perfectamente este fe-
nomeno. Si los gemelos auténticos comparten el mismo
patrimonio genético, comportamientos y/o entornos di-
ferentes conllevaran diferencias epigenéticas. Eso explica
por qué, mientras que un gemelo estd sujeto a enfermeda-
des, el otro puede mantenerse protegido frente a las mis-
mas. De hecho, parece que, segtin los mecanismos que ac-
tivan o desactivan determinados genes, unos gemelos que
mantengan conductas diferentes (habitos alimentarios,
actividad fisica, consumo de tabaco, alcohol o drogas, ges-
tion del estrés, etcétera) o vivan en entornos muy distintos
(lugares contaminados, condiciones climaticas extremas,
etcétera), presentaran indefectiblemente diferencias bio-
légicas y conductuales.

A partir de ahora, sabemos que los padres no transmi-
ten solamente sus genes a sus hijos. Se ha observado, por
ejemplo, que el comportamiento de la mujer embarazada
influye en el desarrollo celular del hijo desde el estado em-
brionario. Lo que hacemos y lo que vivimos no carece, por
tanto, de consecuencias en la expresion de nuestros genes.
Nuestros habitos de vida, asi como los acontecimientos
que marcan nuestra vida (traumas diversos, guerra, ham-
bre o, por el contrario, abundancia, despreocupacion...),
repercutiran en nuestra salud y nuestros comportamien-
tos. Asimismo, influiran en la forma en que se expresaran
los genes heredados en el organismo de nuestros descen-
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dientes. De ahi que haya que modificar por completo las
ideas erroneas acerca de la genética y la transmision de los
caracteres adquiridos.

Esa es también la razon por la cual el ejemplo de la vida
de las abejas y de su transformacion epigenética por la jalea
real, expuesto al inicio de este capitulo, resulta tan ilustrativo.

Abejas y jalea real

¢Sabias que todas las larvas de abeja nacen con el mismo
ADN, como los gemelos monocigoéticos genéticamente idén-
ticos? Poseen exactamente el mismo patrimonio genético y,
sin embargo, algunas de ellas seran reinas, mientras que otras
seran obreras. ;Cual es, entonces, la clave de este misterio?

Experimentos realizados en laboratorio han evidencia-
do la influencia de la alimentacién en el desarrollo de las
larvas. Se sabe, desde hace mucho tiempo, que la jalea real
reduce la metilacion del ADN. Algunos investigadores han
ido mas lejos a la hora de estudiar el impacto del aporte de
jalea real durante un tiempo mas o menos largo. ;Genera-
ria la alimentacion diferencias significativas? Han observado
que las larvas alimentadas durante al menos cinco dias con
jalea real se transformaban sistematicamente en reinas. So-
metidas al mismo régimen alimentario durante un maximo
de tres dias, el 55 por ciento de las larvas de la colonia se con-
vertian en obreras, el 25 por ciento en intercastas (zanganos)
y solamente el 20 por ciento en reinas. Dependiendo de si
reciben o no un banquete digno de un rey —o mas bien de
una reina—, determinados genes se expresaran para produ-
cir una abeja mas grande y capaz de vivir mds tiempo que
las otras.'® Durante su vida real, que puede prolongarse cua-
tro o cinco anos, la reina se dedicara casi exclusivamente a
poner huevos. Las obreras, pequenas, vivaces y estériles, no
viviran mas que unas pocas semanas, pero participaran en
actividades mucho mas variadas.
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Investigaciones recientes indican que, aparte de la jalea
real, intervienen otros factores nutricionales en la transfor-
macion de las larvas en reinas, concretamente el acido p-cu-
marico, una sustancia fitoquimica presente en numerosas
plantas y frutos.'*

Comportamientos adaptativos analogos
en abejas y hormigas

Un experimento pionero, realizado en 2008 por investiga-
dores australianos, ha demostrado que la supresion de una
enzima necesaria para la metilaciéon del ADN (la metiltrans-
ferasa del ADN) modificaba el destino de las larvas. Resulto
que, al verse privadas de esta enzima determinante, las lar-
vas alimentadas como las futuras obreras en las que estaban
destinadas a convertirse, se transformaron en reinas. jA pe-
sar de haber recibido miel y polen, se comportaron como si
hubieran sido alimentadas con jalea real!

Como hemos visto anteriormente, los jovenes investiga-
dores de la Universidad de Arizona llevaron a cabo la se-
cuenciacion del ADN extraido de los cerebros de las reinas
y las obreras. Pudieron identificar las areas metiladas (las
zonas en que se produce el proceso que condiciona la ex-
presion de los genes) y los efectos de ese marcaje quimico
en la expresion diferenciada de los genes que conduce a la
produccion de proteinas distintas para las reinas y las obre-
ras. Este experimento ha permitido comprender mejor la
importancia de la jalea real y de la metilacion del ADN en
la expresion epigenética de un nimero reducido de genes
determinantes para la adquisiciéon de caracteristicas anato-
micas, fisiologicas y conductuales muy diferentes.'

Las hormigas constituyen otro excelente modelo de estu-
dio del comportamiento social. En su mundo, el impacto de
la epigenética es todavia mas impresionante, ya que consiste
en la sustitucion de unas castas por otras. Si, durante tu infan-
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cia, has pasado largos ratos observando hormigueros, seguro
que te habras dado cuenta de que se componen de tres cas-
tas: las reinas, las obreras (estériles) y los machos. Tampoco
ignoraras que en una colonia de hormigas existe una sola rei-
na. Es posible que incluso hayas logrado identificarla, pues-
to que es la mayor de todas. Ademas, es la inica que pone
huevos. Durante su vida, puede poner millones de huevos.
Mientras las reinas ponen huevos, las obreras se mantie-
nen activas. Implementan una forma de inteligencia colec-
tiva para organizar la vida del hormiguero y transportar los
materiales necesarios para su construccion. Puede que algu-
nos dias les facilitases el trabajo apartando con cuidado los
minusculos obstaculos que les bloqueaban el camino. Otros,
por el contrario, seguramente experimentaste un perverso
placer desviandolas de su camino, sintiendo curiosidad por
ver a qué soluciones recurrian para alcanzar sus objetivos.
A pesar de los obstdculos, las hormigas encuentran siempre
el camino mas corto para buscar alimento y llevarlo al hor-
miguero. ;Como funciona esa inteligencia colectiva?
Supongamos que colocamos un tarro de mermelada vol-
cado a cierta distancia de un hormiguero y que solo es acce-
sible rodeando un obstaculo asimétrico: por la derecha, el
camino mas corto; por la izquierda, mas largo. Las prime-
ras hormigas que han encontrado el alimento tienen tantas
probabilidades de tomar el camino de la izquierda como el
de la derecha. Se sabe que las hormigas son practicamente
ciegas y que se comunican mediante las antenas gracias a
una sustancia muy olorosa llamada «feromona», de la cual
depositan una gotita en el camino para indicar a sus congé-
neres que las sigan. El olor de las feromonas se desvanece al
cabo de un tiempo vy, logicamente, las hormigas prefieren
la distancia mas corta. Por lo tanto, cuando las hormigas se
desplazan a poca distancia, el olor de las feromonas es inclu-
so mas intenso que cuando el circuito esta mas concurrido.
Por tanto, las probabilidades de que la hormiga siguiente
elija el camino mas frecuentado son mayores. Al depositar
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su perfume, cada nueva hormiga refuerza, mediante un efec-
to de feedback positivo de amplificacion (o de autocatalisis),
la preferencia de un camino sobre otro. Al cabo de cierto
tiempo, toda la colonia de hormigas habra optado por el
camino mas corto.

¢Por qué es importante para las hormigas elegir el cami-
no mas corto? Simplemente porque, de ese modo, ahorraran
energia, una energia que podra reinvertirse en la limpieza,
el mantenimiento y la proteccién del hormiguero, de las rei-
nas y de los huevos, lo cual contribuye a la supervivencia de
la especie en el sentido darwiniano del término.

Pero lo que marca la diferencia es la coordinacion colec-
tiva. Ciertas colonias albergan dos tipos de castas de obreras
con comportamientos sociales diferentes, aunque posean
genes absolutamente idénticos. Lo mas asombroso, como
en las sociedades de abejas, es que esos comportamientos y
el aspecto fisico propio de cada casta no estan determinados
de por vida. Los cientificos han demostrado que es posible
«reprogramarlas». Para ello, basta con modificar los mar-
cadores quimicos que determinan la expresion de ciertos
genes. Intervienen en la acetilacion de las histonas, ese me-
canismo epigenético claramente identificado consistente en
modificar quimicamente las proteinas asociadas a su ADN.
La regulacion epigenética explica las diferencias entre cas-
tas, concretamente, el hecho de que las hormigas «soldado»
posean mandibulas poderosas que les permiten combatir a
sus enemigos y transportar alimentos pesados y volumino-
sos, o que las hormigas obreras, mas pequenas y numerosas,
dediquen su tiempo a la busqueda de alimento.

El bidlogo E. O. Wilson llevo a cabo un experimento muy
interesante.'® Demostré que, al eliminar una parte importan-
te de una casta determinada en una poblaciéon de hormigas
equilibrada (compuesta por obreras o soldados), las hormi-
gas restantes evolucionaban de manera que pudieran com-
pensar dicha disminucion: se metamorfoseaban en hor-
migas pertenecientes a la casta destruida o reducida.'” De
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modo que basta con reducir la poblacion de una casta (obre-
ras, «enfermeras», recolectoras o reinas) para que se recom-
ponga mediante una transformacion epigenética.'®

La inteligencia de las plantas

La inteligencia colectiva de las plantas es atin mds sorpren-
dente. También ellas desarrollan comportamientos adapta-
tivos vinculados a la epigenética si nos fijamos en experi-
mentos recientes.

Lejos de tratarse de organismos inmoviles e inertes, los
vegetales estan dotados de una forma de inteligencia, e in-
cluso de una inteligencia colectiva. En su obra La vida secre-
ta de los arboles,” Peter Wohlleben, ingeniero forestal, nos
adentra en el maravilloso mundo de esos seres sociales, de
los cuales describe sus misteriosos comportamientos. La
narracion abusa tal vez de figuras retoricas antropomorfas,
pero logra su objetivo: jlos lectores no volveran jamas a ver
los arboles como antes!

Evidentemente, los botanicos y los biélogos no esperaron
la publicacion de este asombroso best seller para estudiar la
inteligencia o la vida social de las plantas. Uno de los pioneros
de la neurobiologia vegetal (se habla, asimismo, de fisiologia
vegetal o fitobiologia), el botanico italiano Stefano Mancuso,
fundador del Laboratorio Internacional de Neurobiologia Ve-
getal, es conocido por sus obras sobre el funcionamiento de
los 6rganos y tejidos vegetales. Ha revelado a una comunidad
cientifica, cuando menos escéptica, que las plantas poseen
una forma de memoria: serian capaces de memorizar el estrés
(torsion, presion, rotura, caidas, cambio climatico...) y adap-
tarse.” Por ejemplo, la memoria de la mimosa sensitiva (Mi-
mosa pudica) puede durar entre varios dias y mas de un mes.

Siempre segun el equipo de Mancuso, esta variedad de
planta estaria igualmente dotada de capacidad de aprendi-
zaje. Asi, los fitobiologos han ensenado a las plantas a per-

34



manecer abiertas ante un estimulo inofensivo, como, por
ejemplo, una caida de mas de un metro, prueba a la que las
desgraciadas plantas no solo han sobrevivido, sino a la que,
al parecer, se han acostumbrado. Tras haber sido lanzadas
decenas de veces desde una altura de un metro y medio, las
plantas, que cerraban sus hojas ante cada nueva caida, acaba-
ron, después de caer sesenta veces, por dejar de reaccionar;
al menos un namero significativo de ellas. Segin sus tortu-
radores, las plantas habrian interiorizado el hecho de que
todas esas caidas no representaban un verdadero peligro.

Los amantes de las plantas seguramente sostendran que
nuestro conocimiento de la psicologia de los vegetales es li-
mitado y es posible que las pobres mimosas simplemente
no hayan sido capaces de reaccionar. La historia no dice si
se encontraban en estado de shock, pero nos ensena que la
mayoria de ellas conservaron durante cuarenta dias el re-
cuerdo de ese experimento repetitivo. Se trata de una capa-
cidad memoristica fascinante y claramente superior a la de
los insectos, la cual rara vez supera las veinticuatro horas.

Las plantas serian, asimismo, sensibles al dolor y posee-
rian multiples sensores equivalentes al sentido de la vista y
el olfato. Habrian incluso desarrollado sistemas de comuni-
cacion utilizando moléculas que se transmiten por la atmos-
fera, un poco en la linea de las redes sociales.

Los investigadores han descubierto también que las raices
de las plantas contienen células muy sensibles comparables a
las neuronas y capaces de detectar informaciones especifi-
cas de su entorno cercano.?’ Mas sorprendente auin, algunos
trabajos demuestran que los vegetales pueden modificar su
fisiologia o su metabolismo como respuesta a acontecimien-
tos que tienen lugar en su entorno. Por ejemplo, ante agre-
siones repetidas por parte de herbivoros que devoran sus
hojas o sus ramas inferiores, los arboles (concretamente las
acacias) emiten senales de alerta que circulan entre ellos. De
este modo, una vez avisados, los arboles activan una funcion
que pondra en marcha algunos de sus genes para produ-
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cir toxinas que repeleran a los depredadores. Dicho de otro
modo, los estimulos que emanan del entorno provocan la
produccion de moléculas que regulan la expresion de deter-
minados genes, es decir, los inhiben o los activan. Las hojas
de acacia, que unas horas antes eran deliciosas, enferman o
incluso envenenan a los antilopes y las jirafas que las agre-
den. El mensaje es claro: mas vale ir a pacer a otro sitio...

El profesor Ian Baldwin, cientifico estadounidense direc-
tor del Instituto Max Planck de Ecologia Quimica, en Ale-
mania, y descubridor de la inteligencia de las plantas,” no
duda en describir la «sensibilidad vegetal» que muestran es-
tas capacidades sensoriales y conductuales como «compara-
ble, o incluso superior a la de los animales». Hasta la fecha,
los cientificos han identificado mds de 700 sensores diferen-
tes (luminosos, térmicos, mecanicos, quimicos...). Sabemos,
por tanto, que las plantas ven. Pueden detectar longitudes
de onda (los rayos ultravioletas e infrarrojos de la luz) e in-
tensidades débiles que nosotros somos totalmente incapaces
de percibir. Su sentido del tacto es muy superior al nuestro.
Sienten el mas minimo roce, el mas minimo movimiento del
aire, de insectos, de las ramas o de las raices. Por otra parte,
huelen y oyen. Efectivamente, perciben cientos de senales
(temperatura, viento, luz, sol...) procedentes de su entorno
inmediato. Y, por ultimo, hablan; al menos, como hemos
visto, emiten y detectan senales quimicas, concretamente
cuando son expuestas a una agresion (los terpenos, en par-
ticular, unas moléculas olorosas, hacen entonces las veces de
senales de alarma).

La epigenética es la clave de la supervivencia
de los vegetales

Los cientificos han demostrado que las plantas poseen miles
de genes cuya existencia se explica inicamente para produ-

cir las proteinas o las senales moleculares necesarias para su
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supervivencia o su adaptacion, a pesar de carecer de cerebro
y de sistema nervioso, al menos en el sentido que tienen en
el caso de los animales y los seres humanos. La etologia ve-
getal no ha acabado de explorar ese mundo fascinante, que
parece cada vez menos inmovil y pasivo.

En opinion del bidlogo y botanico Francis Hallé, no se
puede hablar realmente de «una memoria o un aprendi-
zaje comparables a los nuestros. Una planta a la que sola-
mente riegas de vez en cuando, por ejemplo, se acostum-
bra a vivir en un entorno seco; lo recuerda. En cambio, si
la riegas mucho, el dia que dejas de hacerlo se muere. La
planta depende, asimismo, de lo que le haya sucedido en
épocas pasadas».” Esa memoria se activa, por lo general,
gracias a la expresion de un gen que ha permanecido inac-
tivo hasta la fecha.

Para otro gran investigador, Lincoln Taiz, profesor emé-
rito de la Universidad de California, «los genes pueden ser
modificados quimicamente por factores ambientales como
el estrés, y dichas modificaciones epigenéticas pueden, en
ciertos casos, transmitirse a la siguiente generacion. Esa sen-
sibilidad del genoma resulta sorprendente y apenas estamos
empezando a explorar el alcance del control epigenético
del desarrollo de la planta».*

De hecho, a diferencia de los animales o los seres huma-
nos, los cuales pueden desplazarse para huir de un peligro o
de un depredador, la longevidad de las plantas depende ex-
clusivamente de la variabilidad de sus genes y de la epigené-
tica. En realidad, esos genes son mucho mds numerosos en
los vegetales, especialmente en el caso del arroz, que tiene
mas de 40.000, mientras que en el ser humano hay menos
de 30.000. Sin embargo, a pesar de ese nimero reducido,
los humanos también pueden intervenir en su equilibrio
corporal y mantener una buena salud.
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Gestionar el cuerpo mediante la epigenética

Gracias a esas investigaciones, hoy en dia entendemos me-
jor los mecanismos moleculares de la epigenética. Ahora, el
reto consiste en lograr aplicarlos para mantenernos sanos,
o incluso ralentizar el proceso de envejecimiento. Es lo que
llamo «gestionar el cuerpo mediante la epigenética». Se tra-
ta de que cada uno de nosotros entienda las instrucciones
de uso de la epigenética.

Imagina que estas en disposicion de tomar el control de
tu cuerpo. Posiblemente te inquieten los problemas de sa-
lud o un poco de sobrepeso. ;Quién no ha deseado alguna
vez adoptar un estilo de vida mas equilibrado, comer me-
jor, hacer mas ejercicio, tener mas tiempo libre y pasar mas
tiempo con sus seres queridos? ;Como motivarse respecto a
la duracion de esos proyectos? ¢Como hacer que los buenos
propositos se prolonguen mas que algunas semanas, aunque
los beneficios no se aprecien forzosamente de inmediato?

La epigenética es tu mejor aliada. Al ofrecerte la posi-
bilidad de actuar, te convierte en protagonista de tu pro-
pia evolucion, y abre una nueva via a la responsabilidad y
la libertad de los seres humanos. La idea es que te explique
como ponerla en practica en todos los aspectos de tu vida,
puesto que tus comportamientos cotidianos influyen en la
expresion de tus genes y, como veremos, la epigenética no
se limita a la gestion del cuerpo. Unas «instrucciones de uso
epigenéticas» nos permitirian a todos cumplir nuestros de-
seos: evitar las enfermedades, «envejecer jovenes» gozando
de buena salud, y no solamente vivir mas anos. Ser conscien-
tes de ello nos dara mas libertad y, por tanto, nos otorgara
una mayor responsabilidad.
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