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Resumen

La epigenética esta contribuyendo a cambiar la concepcion lineal que se tiene de la
genética al mostrar como eventos ambientales y psicoldgicos pueden regular la actividad del
genoma sin implicar modificacion de la secuencia del ADN. En este trabajo se analizan los
principales mecanismos epigenéticos que hacen que los genes estando presentes se
activen o no. Se ilustra ademés, a partir del analisis de diferentes estudios, que las
modificaciones epigenéticas, aunque pueden transmitirse transgeneracionalmente, son
procesos dindmicos y potencialmente reversibles que ocurren durante toda la vida y son
sensibles a la fase del desarrollo por la que transite el sujeto, por lo que la edad a la que el
organismo queda expuesto a las sustancias o conductas que causan estas alteraciones es
crucial. La comprensién de los mecanismos epigenéticos contribuira a la explicacion del
papel protagonico del ambiente, incluido lo social, lo cultural y lo psicolégico, en el desarrollo
humano.
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Abstract

Epigenetics is helping to change the linear concept we have of genetics to show how
environmental and psychological events can regulate genome activity without involving
modification of the DNA sequence. In this work the main epigenetic mechanisms by which
genes being present are activated or not are analyzed. Is further illustrated, through the
analysis of different studies, that epigenetic modifications, even though can be transmitted
transgenerationally are dynamic and potentially reversible processes that occur throughout
life and are sensitive to the phase of development by transiting the subject, what age to
which the organism is exposed to substances or behaviors that cause these changes is
crucial. Understanding epigenetic mechanisms contribute to the explanation of the main role
of the environment, including social, cultural and psychological, on human development.

Keywords: Epigenetics, epigenetic mechanisms, human development.

Introduccion

El siglo xx, ha sido considerado por muchos autores como el siglo de los genes (Barahona y Ayala,
2009; Gonzalez-Pardo y Pérez Alvarez, 2013) debido a que en este se realizaron una serie de
descubrimientos y aportes que culminaron con el desarrollo del proyecto Genoma Humano y que
contribuyeron a crear la falsa concepcion de que los genes son lo principal y que conociéndolos
tendremos un conocimiento absoluto del hombre.

Esta concepcion reduccionista, biologicista y determinista desde el punto de vista genético se ha
convertido en el soporte de la investigacion clinica en la que se buscan variantes de genes
“asociadas” a enfermedades o disfunciones de base genética no comprobada. Ademas, se trata de
explicar por esta via hechos como la criminalidad, la orientacién sexual, la corrupcion, las adicciones,
las dificultades en el aprendizaje y la inteligencia, entre otras, desconociendo que en muchos casos la
alteracion es producida por factores ambientales que pueden ser extranucleares, extracelulares,
sociales y culturales. Por ejemplo, se ha asumido tradicionalmente que la esquizofrenia tiene una
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fuerte base genética, sin embargo, después de décadas de investigacion no se han identificado el
gen o los genes que la causan (Hamilton, 2008) y la heredabilidad asumida no tiene, por tanto,
explicacion ya que ninguno de los estudios de asociacion de genes con este desorden han sido
exitosos (Gebicke- Haerter, 2012). De hecho las que se han identificado son las causas sociales de la
esquizofrenia (Morgan y Hutchinson, 2010; Varese y cols, 2012), probablemente mediado por
mecanismos epigenéticos (Labonté y cols, 2012).

Es precisamente la epigenética la que estudia como el ambiente regula, dirige o de alguna forma
media el funcionamiento de nuestros genes (Francis, 2011).

Ya esta hipotesis es sustentada por Arias en 2001 al abordar el aspecto del diagnéstico y en 2005 al
referirse a la persona en el enfoque historico cultural donde analiza la relaciéon entre lo genético y lo
social-cultural, a partir de lo formulado por Vygotski en 1930 respecto a que en el ser humano el
desarrollo de lo biolégico no esta regido solamente por las leyes de la biologia sino que tiene también
una impronta de lo cultural y también de lo expresado por el inglés Julian Huxley en 1936, quien
afirma que en el ser humano no solo acttan las leyes bioldgicas sino también las psicosociales.

Los genes y los mecanismos de expresion de la informacién genética

La mayor parte de los genes de todos los organismos estan contenidos en las moléculas de ADN ya
gue esta molécula presenta una estructura tridimensional y un mecanismo de replicaciéon que le
permite ser la base molecular de la herencia.

El ADN esta compuesto por dos largas cadenas helicoidales que se enrollan alrededor de un eje
comun para dar una doble hélice que gira, esencialmente, hacia la derecha. Cada cadena consiste en
un esqueleto regular de azucar y fosfato del cual se proyectan las bases nitrogenadas que pueden
ser purinas como la adenina (A) y la guanina (G) o pirimidinas como la citosina (C) y la timina (T). Las
cadenas se mantienen unidas por puentes de hidrogeno entre pares especificos de bases
nitrogenadas (timina con adenina y citosina con guanina) que se definen como bases
complementarias. Esa complementariedad depende del tamafio, forma y composicién quimica de las
bases. La informacién genética que lleva la molécula de ADN reside, primariamente, en el
ordenamiento lineal de bases nitrogenadas en cada cadena. Cada vez que la célula va a dividirse,
varios complejos constituidos por una gran cantidad de proteinas y enzimas, separan las cadenas de
la doble hélice de ADN vy utilizan cada una de ellas como molde para la formacién de una nueva
cadena complementaria, de modo que al final se obtienen dos moléculas iguales entre si, y a la doble
hélice original, que son transmitidas a las células hijas.

En cada célula del cuerpo humano existen 23 pares de cromosomas que Si se unen extremo con
extremo miden cerca de 2m de ADN que debe compactarse, para quedar contenido en el nicleo
celular, y lo hace por diferentes niveles jerarquicos de empaquetamiento. El nucleosoma, que es la
unidad fundamental de organizacién de la cromatina (estado del ADN y de las proteinas asociadas)
en los organismos eucariéticos, consiste en aproximadamente 200 pares de base de ADN enrollados
casi dos veces alrededor de un octamero de pequefias proteinas basicas llamadas histonas (2 H2A, 2
H2B, 2H3 y 2H4) que forman un cuerpo esférico. Unos 50 pares de base conectan los nucleosomas
entre si. En el segundo nivel, con la participacion de otra histona (H1), se asocian 6 nucleosomas en
un anillo y estos en un cilindro llamado solenoide. Un tercer nivel de empaquetamiento puede ocurrir
por la uniéon de ciertas proteinas al solenoide que estimulan la formacion de estructuras mas
condensadas que garantizan que el ADN quede compactado las miles de veces requeridas para que
todo pueda quedar ubicado en el nucleo de las células.

La informacion genética contenida en el ADN, se puede expresar en cada organismo mediante la
formacion de cadenas polipeptidicas especificas. Cada proteina est4 formada por una o varias de
estas cadenas con una secuencia determinada de aminoacidos. La secuencia de nucleoétidos del
ADN que constituyen los genes de un organismo, determina qué secuencia de aminoacidos tiene
cada una de sus cadenas polipeptidicas. Esta expresion ocurre mediante dos procesos en serie
denominados transcripcion y traduccion. En la transcripcion, una de las cadenas de la region

54



Alternativas cubanas en Psicologia / vol. 3, no. 7.

codificadora de un gen es utilizada como molde para sintetizar una molécula de ARN. Todos los ARN
celulares se forman mediante este proceso.

En la traduccién o sintesis de proteinas, que ocurre en los ribosomas, un tipo de ARN, denominado
ARN mensajero, determina el orden de los amino&cidos que seran unidos para formar la proteina de
acuerdo con el codigo genético. No todos los genes de un organismo codifican para proteinas. Por
ejemplo, en humanos, del 90 al 95 % de los genes no son codificadores. Sin embargo, todos los
organismos regulan cuando, dénde y en qué magnitud sus genes pueden ser transcriptos lo que
requiere de la descompactacion de la cromatina. Por tanto, la funciéon del ADN puede ser regulada
(temporal o permanentemente) por remodelacion de la cromatina. En la cromatina muy compacta,
llamada heterocromatina, aunque se encuentren presentes los elementos y factores necesarios para
la transcripcion, este proceso no tendra lugar y tampoco ocurrira la traduccion. En estas condiciones
el (o los) genes no se expresaran aungque no existan mutaciones en estos.

Epigenética y herencia epigenética

La epigenética (del griego epi, en o sobre, y genética) hace referencia, en un sentido amplio, al
estudio de todos aquellos factores no genéticos que intervienen en la determinacion de la ontogenia o
desarrollo de un organismo, desde el 6vulo fertilizado hasta su senescencia, pasando por la forma
adulta.

El primer cientifico que empled el término epigenética en su concepcion actual fue el embriélogo
escocés Conrad Waddington quién se planteé algo que hoy puede parecer bastante obvio a priori
pero que no lo es: “;Como es posible que diferentes células del organismo con el mismo contenido
genético sean capaces de originar formas completamente distintas, como una célula neural o una
sanguinea?” (Waddington, 1939). Propuso este investigador que habia mecanismos moleculares por
encima de los genéticos, y los llamo “epigenéticos”.

La epigenética es definida actualmente como “los cambios heredables colectivos en el fenotipo
debido a procesos que se originan independientemente de la secuencia primaria del ADN” (Tollefsbol,
2011a).

La epigenética puede describirse también como “el estudio de las complejas interacciones
fundamentales en el desarrollo de un organismo durante toda su vida” (Gonzalez-Pardo y Pérez-
Alvarez, 2013).

Un avance en la comprension de la relaciébn entre genes y ambiente se produjo con los descu-
brimientos de las bases moleculares epigenéticas que controlan la activacion y el silenciamiento de
los genes (Holliday, 2006). Holliday propuso por primera vez en 1987, el posible papel de la
epigenética en la herencia de enfermedades y distinguié las funciones de los genes en dos niveles:
primero, en la transmision del material genético de generacion en generacion, lo que seria el campo
de la genética; segundo, como ellos funcionan durante el desarrollo de un organismo, desde la
fecundacion del 6vulo hasta el recién nacido y desde este hasta el estado adulto, lo que seria el
campo de la epigenética. Este autor, en 2002 defini6é la herencia epigenética como “el estudio de los
cambios en la funcién de los genes que son heredables por mitosis y/o meiosis, que no entrafian una
modificacion en la secuencia del ADN y que pueden ser reversibles” (Holliday, 2002). Aunque
definiciones mas generales y actualizadas definen esta herencia como “la habilidad de diferentes
estados, que pueden tener diferentes consecuencias fenotipicas, de ser heredados sin cambio en la
secuencia del ADN” (Handbook of Epigenetics, 2011), o como “la transmision de informaciéon que no
depende de la secuencia de las bases nitrogenadas y que modula la expresion de los genes”
(Gonzélez- Pardo y Pérez-Alvarez, 2013), la definicién de Holliday conserva su vigencia.

Es la epigenética la que explica que dos individuos con la misma secuencia de ADN en el locus que
controla un efecto particular puedan mostrar diferentes fenotipos. Por ejemplo, los gemelos
monocigoticos, que son genéticamente idénticos, pueden tener caracteristicas morfolégicas vy
psicologicas muy diferentes y diferente vulnerabilidad a las enfermedades (Fraga y cols, 2005). Las
diferencias individuales cambian también el impacto de la genética en la poblacién pues “las
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secuencias de ADN de dos humanos aleatoriamente seleccionados es 99.6% idéntica sin relacion
con la nacionalidad de sus ancestros” (Collins, 2011), sin embargo, son notables las diferencias entre
los diferentes grupos étnicos de nuestra especie. La epigenética explica ademas que la clonacion no
pueda producir individuos idénticos porque la génesis de un individuo depende no solo de la
secuencia de su ADN, sino también de los ambientes celular y tisular y del ecosistema circundante en
el que se desarrolla (Gonzélez-Pardo y Pérez Alvarez, 2013). Depende de lo social y lo cultural que
influye sobre el sujeto por medio de los mecanismos internos de lo psicologico y lo fisiologico,
estrechamente unidos en el ser humano (Arias, 2005).

Los procesos epigenéticos pueden ser heredables o al menos relativamente estables en las células
de un organismo particular. Por ello, en este caso, para diferenciarlos de los cambios heredables por
mutaciones, se habla de “epialelos” (estados heredables de diferente expresion génica a partir de
genes con secuencias idénticas) y de “epimutaciones” (definidas como alteraciones de las marcas
epigenéticas normales que pueden ser transmitidas de padres a hijos). Estos procesos epigenéticos
representan una interfaz entre los genes y el ambiente.

Tradicionalmente se pensaba que las modificaciones epigenéticas eran irreversibles y heredables
pero este punto de vista ha estado cambiando por diferentes estudios que han sugerido una
concepcion mas dinamica de la regulacién epigenética reversible que subyace en las interacciones
complejas entre los genes y el ambiente (Molfese, 2011). Es el hecho de que sean potencialmente
reversibles lo que abre un amplio campo para intervenciones de prevencion y tratamiento por
diferentes vias como las psicol6gicas y médicas en general, las educativas y las sociales.

Los mecanismos epigenéticos, lejos de ser raros, son ubicuos en el desarrollo de los organismos. El
proceso de transformacion que lleva desde el embrién, o célula totipotente, a la formacion de las
cerca de 400 tipos de células especializadas diferentes en el organismo humano (Vickaryous y Hall,
2006), es mayormente epigenético. La relevancia de los procesos epigenéticos en la diferenciacion se
ha puesto en evidencia por la decisidbn de otorgar el Premio Nobel de Medicina en 2012 a John
Gurdon y Shynia Yamanaka quienes descubrieron que las células diferenciadas o maduras pueden
ser revertidas al estado embrionario o totipotente anterior, lo que ademas abre nuevas posibilidades
terapéuticas, en especial para las terapias génicas.

Existen condiciones humanas y enfermedades como el cancer, los desdrdenes cognitivos, las
enfermedades autoinmunes y el envejecimiento, que no guardan una relacion directa con mutaciones
de genes sino que estan muy influidas por factores ambientales. Por ejemplo, se ha demostrado que
el nivel socioecondmico modifica la heredabilidad del coeficiente intelectual (Cl) de manera no lineal
(Turkheimer, Haley, Waldron y D’Onofrio, 2003), al menos con los instrumentos elaborados con esos
fines que tienen, indudablemente, un sesgo cultural. También se sabe en la actualidad que las
modificaciones epigenéticas participan en un niamero de procesos como la adquisicion de memoria
inmunoldgica de los linfocitos T (Rousseaux y Escoffier, 2008) y en las bases neuroldgicas de la
memoria, el aprendizaje y en la respuesta al estrés, mediada por el eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal
(Miller, Campbell y Sweatt, 2008).

Los cambios epigenéticos son sensibles a la fase del desarrollo, por lo que la edad a la que el
organismo queda expuesto a las condiciones que causan estas alteraciones es crucial. Estos
cambios se han relacionado con fendmenos tan diversos como los efectos transgeneracionales de los
perturbadores endocrinos, las radiaciones ionizantes, la exposicion al humo del tabaco y la
contaminacion atmosférica, la dieta, la fecundacion in vitro, el envejecimiento y el comportamiento de
la embarazada (Munoa-Roiz, 2009).

Los cambios epigenéticos también estan relacionados, como ya expresamos, con el desarrollo de
varias enfermedades incluyendo diferentes tipos de cancer (mas del 50% estan determinados por
mecanismos epigenéticos) (Blum y Marcucci, 2005; Venturelli et al. 2007); otros desérdenes
genéticos raros del desarrollo neurolégico como los sindromes de X fragil, Rett, Prader- Willi y
Algelman y algunos otros desdrdenes mentales (Gonzéalez-Pardo y Pérez Alvarez, 2013). Algunos
estudios han mostrado la asociacién entre la calidad de la vida familiar y el desarrollo de diferencias
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individuales en el comportamiento y en la presencia de enfermedades a lo largo de la vida. Entre las
enfermedades que se podrian favorecer por este mecanismo estéan: la obesidad visceral, hipertension
arterial, intolerancia a la glucosa, depresion, trastornos ansiosos, adicciones y enfermedad coronaria
(Oberlander y cols., 2008; Felitti, Anda y Nordenber, 1998).

Se ha demostrado que las experiencias adversas en la infancia temprana como el abuso, la
negligencia y otros eventos traumaticos estan implicados en la etiologia de algunos desordenes
mentales, incluyendo la esquizofrenia. El estudio de los factores epigenéticos es, por tanto, un campo
muy importante en la psicologia y demanda una atencién sobre el estrés, la violencia familiar, en la
escuela y en la sociedad en general a la que puede estar sometido un individuo o a la falta de una
adecuada atencion a sus necesidades y evidencia, ademas, la relacién entre lo biolégico, lo social, lo
cultural y lo propiamente psicoldgico que se van articulando en la formacion del ser humano.

Los mecanismos epigenéticos explican como es posible que el ambiente pueda modificar las
funciones neurales y psicoldgicas.

Mecanismos epigenéticos

Se han descrito varios mecanismos epigenéticos que estan siendo investigados. Existen al menos
tres mecanismos principales en los cuales existe coincidencia entre todos los autores y son la
metilacion de la citosina en el ADN, las modificaciones postraduccionales de las histonas y los micro
RNA que interfieren con el proceso de expresion.

Metilacion directa del ADN: Es la adicién de grupos metilo (CHs3) a una de las bases nitrogenadas
de las cuatro que normalmente forman parte de la molécula de ADN, la citosina, de los pares de
nucleétidos citosina-guanina. La metilacion de la citosina durante el desarrollo embrionario puede
llevar a la diferenciacién a través del silenciamiento de algunos genes que no se expresan en un
tejido particular pero este proceso continla durante el desarrollo postnatal y el envejecimiento en
todos los tipos celulares y es muy dependiente de muchos factores ambientales. Por ejemplo, los
cambios rapidos en la dieta, los estilos de vida modernos y la contaminaciébn ambiental estan
indudablemente impactando el epigenoma humano (Tollefsbol, 2011b).

Aunque desde finales de la década de los sesenta se planted que la metilacion podria tener un papel
relevante en la memoria de largo plazo en el cerebro (Griffith y Mahler, 1969) y a partir de los setenta
se propusieron modelos de metilacion del ADN como mecanismo de control de los genes (Riggs,
1975), no fue hasta los ochenta que se contd con evidencia empirica (Razin y Riggs, 1980).

Un ejemplo de que el proceso de metilacién se produce fundamentalmente en el proceso de mitosis
celular, como parte de la diferenciacion, es la inactivacion temprana en el desarrollo de uno de los
cromosomas X en las hembras de los mamiferos, mientras el otro permanece activo. Esto ocurre en
lo fundamental por procesos de metilacién y demetilacién del ADN (Tollefsbot, 2011).

Existen evidencias de que el proceso de metilacion y demetilacion puede también ocurrir en la etapa
post mitética de la célula, lo que significa que el estado epigenético puede ser cambiado sin que haya
division celular o en células que no se dividen (Bedegral y cols., 2010).

Los patrones anormales de metilacién han sido el foco de muchas investigaciones en las dltimas
décadas debido a que estos estan asociados con algunos tipos de cancer. Esa es la razén de que el
90% de los casos de cancer de mama en los hospitales no sean heredados ya que se produce la
metilacién aberrante de los genes que nos protegen de esta enfermedad.

Un ejemplo de cdémo puede desencadenarse un proceso de metilacién alterado, de manera que
puedan activarse genes que estan silenciados o a la inversa, lo encontramos en el efecto del humo
del tabaco. El tabaquismo es, segin la OMS, la mayor epidemia que enfrenta la humanidad. De los
4800 compuestos identificados en el humo del tabaco 69 producen cancer de manera directa por
mutaciones en la molécula de ADN, pero otros, lo hacen de manera indirecta por la via epigenética.
El humo del tabaco puede provocar hipermetilacion de los genes que codifican para una proteina
quinasa (DAP) que tiene como consecuencia el desarrollo de cancer de pulmén en humanos. Otros
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autores han demostrado que el humo del cigarro induce la demetilacion y por tanto la expresion
anormal de un oncogén prometastasico (Handbook of Epigenetics, 2011).

Los alcohdlicos, por ejemplo, tienen un déficit de vitaminas que aportan grupos metilo y como
consecuencia tienen el ADN hipometilado. El resultado es que son mas proclives a tener
enfermedades como el cancer. Hasta hace unos afios, en una consulta de diagnéstico prenatal,
podria haberse informado a una gestante que el hecho de que el padre de su futuro hijo fuera
alcohdlico no tenia consecuencias debido a que el alcohol no provoca dafios al ADN. En la actualidad
la situacion es diferente pues se sabe que estos efectos pueden transmitirse a las siguientes
generaciones. Aqui estamos ante un problema de base esencialmente social y cultural que puede
desencadenar las reacciones bioguimicas implicadas en el mecanismo epigenético de la metilacion
del ADN.

Modificacion quimica de las proteinas unidas estructuralmente al ADN: Las histonas, que como
explicamos anteriormente, son las proteinas estructuralmente unidas al ADN, son modificadas a
través de reacciones quimicas como metilaciones, acetilaciones o fosforilaciones. EI mecanismo
epigenético mas extensamente estudiado es la modificacion de las histonas pues son los que llevan a
mayores remodelaciones de la cromatina. El cambio en la densidad de la cromatina puede permitir el
acceso a los genes y su expresion, a través de este proceso. La metilacion del ADN vy la acetilacion
de las histonas son procesos que funcionan en forma coordinada (Vaissiere, Sawan y Herceg, 2008).

Debe reiterarse que estas modificaciones pueden permitir tanto el “silenciamiento” de genes por su
contribucién a la condensacion de la cromatina (heterocromatina), como su “expresion” al permitir la
disminucion de la densidad de esta (eucromatina).

Micro ARN: Pequefios ARN no codificadores que son importantes en la regulacion de la activacion y
silenciamiento de los genes. Este tercer mecanismo ha sido descrito en mamiferos (Berezikov y cols.
2006) por la deteccion de tres clases de pequefios ARN no codificadores. Una clase de ellos llamado
si ARN (pequefios ARN interferentes) pueden unirse a la region complementaria del ARN impidiendo
su traduccion. La mayor parte del ARN encontrado en una célula esta relacionado con la regulacién
de la transcripcion del ADN actuando como interruptores de genes particulares que pueden ser
“‘expresados” o “silenciados” por mecanismos epigenéticos. La regulacion epigenética por micro ARN
se ha propuesto recientemente como un importante factor para la plasticidad neural y la memoria en
el cerebro adulto (Bredy y cols, 2011). Este mecanismo funciona en estrecha relacién con la
metilacién del ADN y las modificaciones de la cromatina debidas a la modificacion post-traduccional
de las histonas (Saetrom, Shgve y Rossi, 2007).

La epigenética es una ciencia muy joven y por ello no estan totalmente dilucidados los mecanismos
gue desde lo social y lo cultural pueden desencadenar uno 0 mas mecanismos epigenéticos y las vias
por las que esto se logra, aunque indudablemente existen. Se han realizado trabajos en ratas que
han evidenciado la influencia del ambiente “social’ en el epigenoma, en particular del cuidado
materno en el comportamiento de los descendientes y en el desarrollo del cerebro de estos a través
de las modificaciones epigenéticas de las neuronas (Weaver y cols., 2004). Los recién nacidos que
recibieron menos cuidados maternos fueron mas sensibles al estrés en la adultez. En ellos, los
niveles de corticosterona (hormona homéloga al cortisol en humanos, que se libera durante la
respuesta fisioldgica al estrés) eran mayores que el de los recién nacidos que recibieron cuidados
maternos frecuentes. Ademas, los cerebros de los ratoncitos “rechazados” también mostraron una
menor densidad de receptores de glucocorticoides (para la corticosterona y hormonas relacionadas),
lo que podria explicar su respuesta anormal al estrés (Liu y cols., 1997). Lo mas relevante de estos
estudios es que demostraron una relacién entre el nivel de metilacion del ADN en los genes
relacionados con la produccion de receptores de glucocorticoides y su densidad en las neuronas.
Probaron también que los niveles de metilacibn podian ser revertidos por la administracion
intracerebral de ciertas drogas, lo que evidenciaba la reversibilidad del proceso (Weaver y cols.,
2004). Esta fue la primera evidencia de que el ambiente psicosocial durante el desarrollo infantil
puede tener un gran impacto en la respuesta psicolégica al estrés en la etapa adulta. Estos trabajos
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no pueden realizarse en humanos por razones éticas con las que estamos completamente de
acuerdo y tampoco pueden extrapolarse directamente a nuestra especie, pero sugieren el vinculo que
podria darse entre lo social y cultural con lo psicolégico mediado por procesos biolégicos.

En la introduccion de este trabajo planteamos que en el caso de la esquizofrenia se han identificado
las causas sociales (Morgan y Hutchinson, 2010; Varese y cols, 2012), probablemente mediadas por
mecanismos epigenéticos (Labonté y cols, 2012). La esquizofrenia, como otras condiciones humanas,
debe ser entendida dentro de un contexto social y cultural particular y el mas reconocible de estos
contextos es el que esta ligado a los estilos de vida urbanos. Segun Pérez-Alvarez (2012), la
“urbanicidad” puede dar lugar a un tipo de personalidad esquizoide tipicamente asociada con la
sociedad moderna y exacerbada por las adversidades de la vida como los traumas y las migraciones.
Este autor plantea que el nexo entre las adversidades de la vida y la esquizofrenia esta mediado por
mecanismos epigenéticos. La esquizofrenia a su vez podria contribuir a las adversidades de la vida
(como un estigma social) y a los cambios epigenéticos, como nuevo patron de respuesta. De esta
forma las adversidades de la vida, como procesos sociales y culturales, los marcadores epigenéticos
como procesos quimicos y bioguimicos, y las condiciones clinicas pueden interactuar y condicionarse
mutuamente mediante procesos de retroalimentacién. Por ello, aunque muchos estudios epigenéticos
sugieren la posibilidad de emplear una terapia centrada en psicofarmacos para revertir los efectos de
las “marcas” epigenéticas, considero que si estos son inducidos por condiciones sociales, deben ser
contrarrestados generando alternativas de las condiciones sociales que promuevan proteccién contra
los desérdenes mentales en lugar de vulnerabilidad a estos y donde la educacion ocupe el importante
lugar que le corresponde.

Epigenética y psicologia

Como hemos venido analizando, la epigenética tiene grandes implicaciones en el desarrollo humano
en general y en el desarrollo psicolégico en particular pues esta nueva disciplina esta cambiando la
concepcioén lineal y dependiente que se suele establecer de lo genético a lo psicoldgico, al mostrar
cdmo eventos ambientales y psicoldgicos también pueden regular la actividad de nuestro genoma sin
implicar modificacién en la secuencia del ADN. Como explicamos con anterioridad en el caso de la
esquizofrenia, en este proceso bio-psico-social que es complejo por naturaleza y muy dinamico, se
establece una relacion en multiples direcciones que ademas se condicionan.

Lo psicoldgico y los estilos de vida estan vinculados a las modificaciones epigenéticas, por tanto, la
causalidad lineal tradicional cede su puesto a una causalidad reciproca a los niveles de desarrollo y
evolutivos (Lalands y cols, 2010 y 2011) que es, segun Arias (2005) a lo que el enfoque historico-
cultural le llama mediado y dialéctico-complejo.

Las investigaciones han identificado mecanismos epigenéticos que juegan un papel mediador entre
los eventos ambientales y psicoldgicos y el desarrollo normal y alterado, por ejemplo, en las bases
neurobiolégicas de la memoria, el aprendizaje y en la respuesta al estrés. Mill y cols. (2008),
demostraron que los perfiles epigendmicos revelaron cambios en la metilacion del ADN asociados a
la psicosis; Gupta y cols.(2010), aportaron evidencias de que la metilacién de las histonas regula la
formacion de la memoria y Dulac (2010) de que los mecanismos epigenéticos estan involucrados en
la regulacion de la plasticidad sinaptica requerida para la formacién de la memoria a largo plazo.

Por su parte, Lesburguéres y cols. (2011), dieron evidencias de que el marcaje temprano de las redes
corticales se requiere para la formaciéon de la memoria asociativa permanente; Molfese, (2011),
sugirid6 mecanismos moleculares epigenéticos del aprendizaje y la memoria, y Murgatroyd y Spengler
(2011), demostraron que la programaciéon epigenética del eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal (HHA)
varia en nifios sometidos a estrés en las primeras etapas de la vida.

Se ha demostrado también, como hemos venido analizando en este trabajo, que los mecanismos
epigenéticos juegan también un importante papel en el desarrollo de enfermedades psiquiatricas
como la esquizofrenia y la depresion (Stuffrein-Roberts y Joyce, 2008; Gebicke-Haerter, 2012).
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Como han sefialado Gonzalez-Pardo y Pérez Alvarez (2013), es necesario tener en cuenta la relacion
entre los genes y lo psicolégico en términos de procesos epigenéticos que ocurren a lo largo de la
vida y no solo prenatalmente como se ha asumido de manera general. Un ejemplo de esto es que la
mayor parte de las neuronas son el Unico tipo de célula que pierde la capacidad de divisién después
del nacimiento, sin embargo, la regulacion epigenética (incluyendo la metilacion del DNA y la
modificacion de las histonas) es posible en las neuronas diferenciadas, siendo el principal mecanismo
gue subyace en los cambios estables de la expresién génica involucrados tanto en la funcion cerebral
normal (aprendizaje y memoria) como en los desérdenes mentales (adiccion a las drogas, depresion,
ansiedad, deso6rdenes en la alimentacién, esquizofrenia y otros). Muchos mecanismos epigenéticos
tienen un efecto duradero, pero no son necesariamente irreversibles e incluso heredables. Esto ha
sido explicado por Arias (2005) a un nivel macro estructural en su trabajo sobre “La inteligencia y la
educacién” donde analiza, basandose en los resultados de las investigaciones de Grenought en 1972,
gue una buena estimulacién o educacion temprana desde el primer afio de vida, propician el
desarrollo de las potencialidades de crecimiento de las células piramidales. Este autor enriquece su
andlisis al relacionarlo con el concepto de la poda neuronal a los dos afios (proceso que consiste
esencialmente en recortar caminos neuronales que en el inconsciente decidimos tendran poco valor
para nosotros a largo plazo), que si es seguida por una educacion de calidad, se logrard mayor
interconexion en las redes neuronales y el efecto biol6gico sera menor en los nifios mejor
estimulados, los que tendran a la postre mayores posibilidades de mejores aprendizajes. De esta
forma la educaciéon, como proceso cultural y social, mediado en lo esencial por mecanismos
epigenéticos, que son en principio quimicos y bioquimicos, influiran sobre el desarrollo neuronal y a
Su vez interactuaran y se condicionaran por procesos de retroalimentacion, permitiendo mayores y
mejores aprendizajes.

Se ha desarrollado de manera reciente la llamada epigenética psicolégica que estudia cémo el
ambiente, incluyendo el ambiente social y cultural puede tener efectos a largo plazo sobre la funcién
gendmica. La primera reunién cientifica internacional sobre esta tematica se realiz6 en Boston en
2010, organizada por la Academia de Ciencias de Nueva York en la Universidad de Massachusetts.
Alli se analizaron tépicos como la bioquimica béasica y los mecanismos celulares de la modulacién
epigenética durante el desarrollo normal y el patoldgico, los mecanismos epigenéticos de la
psicopatologia y los procesos de aprendizaje (Gonzalez-Pardo y Pérez Alvarez, 2013).

Como los mecanismos epigenéticos podrian explicar los cambios en la plasticidad neuronal
asociados a la consolidacion de la memoria, como ya explicamos, y también en la adiccién a las
drogas o algunos desérdenes mentales severos como la esquizofrenia, la “marca” epigenética puede
estar comprometida en una clase de “memoria celular’ de eventos ambientales particulares como en
el caso de los procesos de la memoria y el aprendizaje. Es entonces posible que el ambiente
psicosocial en nuestra experiencia de vida, tenga un fuerte impacto en nuestro cerebro a través de
modificaciones epigenéticas relativamente duraderas a nivel celular. Puede ser también que los
mecanismos epigenéticos modulen los procesos de “memoria molecular” relacionados, por ejemplo,
con la memoria emocional en condiciones de miedo (Day y Sweatt, 2010) y el comportamiento de
adiccion (Robison y Nestler, 2011). En resumen, la epigenética psicoldgica realmente estudia como el
ambiente, incluyendo por supuesto el ambiente social “penetra en la mente” (Toyokawa y cols, 2012)
0 como experiencias tempranas de la vida se incorporan en el genoma (Szyp y Bick, 2012). Lo
anterior, segun explica Arias (2005), es lo que Vygotski avizor6é cuando, tan temprano como en 1930,
formulé la idea de que lo bioldgico en el ser humano también es de naturaleza cultural. En ese mismo
sentido, refiere Arias, se enfocan las conclusiones a las que arrib6 Leontiev, de los resultados
obtenidos en 1959 y publicados en 1981, al estudiar las caracteristicas del desarrollo del oido tonal y
no tonal en el ser humano, que se desarrollan segun el tipo de lenguaje que se adquiere, tonal 0 no
tonal. Resultados similares fueron obtenidos en investigaciones en que ha participado el propio Arias,
realizadas con nifios de nuestro pais (Arias, Lopez y Gutiérrez,1986), acerca del desarrollo intelectual
y los buenos aprendizajes, en dependencia de si se recibi6 o no una buena educacion temprana y
preescolar. En los ejemplos anteriores no se mencionan los mecanismos epigenéticos pero
indudablemente estan involucrados y es un reto para las investigaciones futuras llegar a
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determinarlos. Los resultados experimentales obtenidos por estos autores demuestran la relacion
existente entre las condiciones de la educacion y el desarrollo de contenidos psicolégicos y es bueno
saber que, aunque no estan determinados con precision, existen procesos epigenéticos que actlan
como mediadores.

La epigenética implica la superacion de dicotomias dualistas como herencia-medio y genotipo-
fenotipo. La epigenética concebida en términos de sistemas de desarrollo o co-construcciones
bioculturales (Li, 2009) cambia la dicotomia genotipo-fenotipo. El papel que debe cumplir el fenotipo
en modelar el genotipo, contradice la relacién unidireccional “dogmaticamente” asumida de genotipo-
fenotipo. Hasta ahora hemos asumido como norma de reaccion la capacidad de un genotipo de
exhibir diferentes fenotipos en diferentes ambientes y lo hemos analizado como casos particulares.
Sin embargo, esta plasticidad y complejidad fenotipicas son ahora la forma paradigmatica de pensar
en las relaciones gen-ambiente, y es este uno de los fenémenos bioldégicos mejor estudiados en la
literatura evolucionista, que lleva adelante el conocimiento acerca de sus bases moleculares y
genéticas y su papel en el desarrollo y la evolucion.

Conclusiones

e Se han identificado varios mecanismos epigenéticos que juegan un papel mediador entre
el ambiente y el desarrollo normal y alterado.

e La epigenética y las investigaciones asociadas a esta han establecido un nuevo paradigma
gue supera la dicotomia genotipo-fenotipo o herencia-medio a favor de modelos de
desarrollo humano mas holisticos.

e Los mecanismos epigenéticos contribuyen a definir el papel protagénico del ambiente,
tanto extranuclear, como extracelular y social-cultural, en el desarrollo humano.

e Las investigaciones en este campo estan cambiando la concepcién lineal que se tiene de
la genética al mostrar cdmo eventos ambientales pueden regular la actividad del genoma
sin implicar modificaciones en la secuencia del ADN
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