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Tradicionalmente los dos pilares
de la biologia han sido la teoria
de la evolucién y la teoria celular.
Como es razonable los bidlogos
dan por supuesto que el univer-
so inerte de la fisica se ha torna-
do en un complejo mundo repleto
de vida. El fenémeno de la vida se
asume, no se explica. El objeto de
estudio de la biologia son los se-
res vivos. Concretamente buscan
conocer su estructura, su funcion,
su desarrollo, su evolucién y su
distribucién en ecosistemas. Para
ello se necesitan tanto conceptos
propios de la biologia a nivel ge-
nético y molecular como los de la
biologia evolutiva que estudia el
dinamismo de las especies en fun-
cién de su genémica y capacidad
de adaptacién al medio. Nuestro
objetivo es dar cuenta del desarro-
llo de la genética y de su impor-
tancia para codificar la biologia de
los seres vivos, asi como subrayar
sus limitaciones, que implican la
existencia de factores epigenéticos
manifiestos.

Fue Francis Crick quien acuié la
expresion “dogma central de la
biologia” para referirse a los pro-
cesos bioquimicos que expresan
biolégicamente la informacién ge-
nética. Aunque quizas el término
“dogma” no fue apropiadamen-
te elegido, el dogma central de
la biologia resuena con fuerza en
ciencia y permite explicar como
se sintetiza una estructura biol6-
gica denominada proteina a par-
tir de la informacién contenida en
el ADN almacenado en el interior
del ntcleo celular. Simplifican-
do a la minima explicacién diria-
mos que parte del ADN se copia
en ARN y el ARN indica qué se-
cuencia de aminoécidos se necesi-
ta para formar una proteina. Esta
es la idea basica de la genética.
Las diferentes criticas por incluir
la palabra “dogma” no evitan que
exista un marcado determinismo
biolégico. Somos nuestro ADN y
no puede ser de otra forma. Asi,
se entiende que cada individuo es
su dote genética recibida por parte
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de padre y madre. Precisamente,
la epigenética ofrece una ventana
hacia un nuevo horizonte mas alla
del determinismo biolégico.

El ADN es una enorme coleccién
de miles de millones de nucle6-
tidos formados por aztcar, un
grupo fosfato y un tipo de base
nitrogenada (A, T, G, C). La biolo-
gia del siglo xx1 ha desvelado que
casi todo el ADN de los animales
superiores no sirve para codificar
proteinas. Solo alrededor del 2%
es ADN codificante. El orden de
las bases en la region codificante
del ADN determina la naturaleza
de la proteina que resulta de la in-
terpretaciéon del codigo genético.
De acuerdo con el dogma central
de la biologia un gen es la cadena
de ADN codificante necesaria pa-
ra formar una proteina a partir de
la informacién copiada por ARN.
Asi, el determinismo maés cerra-
do concluiria que un gen codifi-
ca una proteina con una funcién
muy concreta. Si esto es asi, ;qué
ocurre con toda la inmensidad de
ADN no codificante?

No hace mucho tiempo se pen-
saba que el ADN no codificante
carecia de interés funcional. Aun-
que es dificil pensar cémo algo
tan abundante y tan poco aprecia-
do podria haber sido mantenido
por la evolucion biolégica durante
tantos afnos, inicialmente fue cali-
ficado en la jerga cientifica como

ADN basura. El1 ADN basura no
sirve para codificar proteinas y se
creia que era un resto evolutivo.
Hoy sabemos que es verdadera-
mente valioso. Con la publicacién
de los resultados del exitoso pro-
yecto genoma humano liderado
por Francis Collins se consiguio
un importantisimo hito cientifi-
co al secuenciar los miles de mi-
llones de bases que componen la
informaciéon genética de nuestra
especie. Nos referimos al denomi-
nado genoma humano, el lenguaje
de la vida'.

La culminacién de este proyecto
permitié cartografiar los mas de
20.000 genes distintos en el ADN
para configurar mas de los 100.000
tipos proteinas. No es un error, si-
no una evidencia. Bastan 20.000
genes para producir 100.000 tipos
de proteinas. Se hace necesario,
por tanto, revisar el dogma central
de la biologia que establecia una
relacién uno a uno entre genes y
proteinas. Tras la secuenciacién
del genoma humano sabemos
que existe una mayor versatilidad
genética que la anticipada en el
siglo xx. Y esta mayor potenciali-
dad genética es una caracteristica
de los animales superiores. En el
pasado pudiera haber sido razo-
nable pensar que la complejidad

! Cf. E S. CoLuins, El lenguaje de la
vida, Critica, Barcelona 2014.
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se correlacionaba siempre con la
cantidad o calidad de genes. Nada
mas lejos de la realidad. Humanos
y gusanos poseen el mismo nu-
mero de genes. Lo que diferencia
al Sapiens del C. elegans es su ver-
satilidad para generar proteinas
mas complejas con funcionalida-
des mas sutiles. Pero el contraste
genético mas sobresaliente es el
porcentaje de ADN basura, es de-
cir del tamafio de su ADN no co-
dificante.

El proyecto genoma humano ha
conseguido clarificar el origen ge-
nético de algunas enfermedades,
subrayar las semejanzas genéti-
cas entre humanos, chimpancés y
otros animales complejos, asi co-
mo comprobar que casi todo nues-
tro ADN es no codificante. Quizas
hoy podamos decir que es mas
acertado hablar del ADN basu-
ra como una valiosa informacién
genética que no codifica directa-
mente proteinas, pero si sirve pa-
ra regular su expresion. Cuanto
mayor es la complejidad animal,
mas compleja es la naturaleza de
sus proteinas y consecuentemente
se precisa de una red proteica mas
sofisticada para su regulacion.
En definitiva si con el ADN co-
dificador se consiguen sintetizar
complejas y variadas proteinas,
debe existir también una fuente
de informacién genética no codi-
ficadora que permita regular la

expresion de esas proteinas. A fin
de cuentas todas nuestras células
comparten el mismo ADN pero
no son iguales, ni hacen lo mismo,
porque simplemente se expresan
distintos genes y, en consecuen-
cia, distintas proteinas. ;Por qué
son distintas las neuronas de las
demas células?

Las respuestas a estas pregun-
tas las hallamos en el ADN regu-
lador. Pero antes de dar la clave
epigenética, necesitamos profun-
dizar en la estructura del ADN.
Todos hemos visto representado
el ADN como una doble cadena
en forma de una doble hélice que
se mantiene unida mediante bases
complementarias (A-T y G-C). A
pesar de que el ADN de una sola
célula mediria mds de un metro si
mentalmente lo desplegdramos en
linea recta, su compleja arquitec-
tura lo vuelve invisible y eficien-
temente plegado para permanecer
en el nicleo de una célula. Si for-
zamos este ejercicio mental el des-
pliegue de todo nuestro ADN
cubriria la distancia Tierra-Sol. Y
con un poco mas de imaginacién
crearfamos complejas redes cos-
micas con todo el ADN humano.
Parece impactante pero la grande-
za del ADN esta en su arquitectu-
ra. El descubrimiento de la doble
hélice de ADN fue realizado ha-
ce mas de 50 afios. Hoy sabemos
que ademds de esta ordenacion
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estructural existen mecanismos
reguladores que favorezcan la ex-
presién de unos genes activos en
detrimento de otros que quedan
silentes. Es decir, no se expresa to-
do el potencial genético. Y en esta
decision estan implicados factores
epigenéticos reguladores.

El ADN queda encerrado en el
interior del ntcleo celular pero
no estd tan amontando en el nui-
cleo como se pensaba a principios
del xx. El ntcleo celular consta de
una mezcla de ADN y proteinas
(histonas) llamada cromatina. La
cromatina es una compleja red
que conecta distintas partes del
genoma correspondientes a genes
activos. Durante la division celu-
lar se condensa en 23 pares de pie-
zas parecidas a relojes de arena.
Nos referimos a los 46 cromoso-
mas que resultan del empaqueta-
miento del ADN por las histonas.
En el nucleo es posible diferenciar
territorios cromosémicos median-
te técnicas de pintado cromosé-
mico. La posicién radial de cada
cromosoma en el nicleo pauta la
formacioén de diferentes grupos de
afinidad asociados con una tipolo-
gia celular concreta.

Resulta que la distribuciéon nu-
clear de los cromosomas influye
en la activaciéon o desactivacion
de los genes que contiene. La po-
sicion del gen afecta a su funcio-
nalidad. Los genes de la periferia

permanecen generalmente inac-
tivos y cargados de marcadores
epigenéticos. La metilacion, por
ejemplo, es un marcador epige-
nético que dificulta la expresion
del gen, pues hace mads dificil
que pueda ser copiado en ARN
iniciando el proceso de trans-
cripciéon. Una metilaciéon elevada
termina silenciando ciertos genes.
Ahora entendemos la diferencia
epigenética entre distintos tipos
de células. Aunque tienen el mis-
mo ADN tienen distintos genes
silenciados por marcadores epi-
genéticos.

Las investigaciones de los tltimos
afos han revelado la compleja or-
ganizaciéon interna del genoma.
Ademas de los genes, existen re-
guladores que los activan y des-
activan. La expresion de los genes
estd influenciada tanto por ADN
regulador cercano como por se-
cuencias de ADN muy distantes.
Existen también mecanismos re-
guladores epigenéticos que cam-
bian la quimica del ADN o de
sus histonas sin alterar sus bases,
variando el nivel de empaqueta-
miento y la accesibilidad para las
moléculas replicadoras. La ma-
yoria de las secuencias del ADN
formara ARN no codificante con
una funcién reguladora de la ex-
presién de otros genes; bien ac-
tivandolos, o bien inhibiéndolos
del proceso de replicacion. La va-
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riedad de los ARN no codificantes
y su frecuencia son una evidencia
de la importancia de su funcién
reguladora. Hoy empezamos tan
solo a imaginar el potencial de la
epigenética. Pero los suefios nos
evocan los éxitos del pasado cuan-
do hace més de medio siglo unos
cientificos arrojaron luz donde na-
die alcanza a ver.

1. El descubrimiento
de la estructura del ADN

Al igual que los atomos, el ADN
no puede verse, ni a simple vis-
ta ni con microscopio. Para des-
cubrir su estructura fue necesario
aplicar técnicas de cristalografia
con rayos X. Se trata de una ra-
diacién electromagnética con una
longitud de onda inferior a la de
la luz visible. La menor longitud
de la radiacion permite interac-
cionar con la estructura invisible
de ADN y formar un patrén visi-
ble que resulta de la difracciéon de
la radiacion electromagnética por
la estructura del ADN. Rosalind
Franklin, cientifica experimental,
conoci6 con la destreza suficiente
el patrén de difraccion del ADN.
El patréon nimero 51 ha pasado a
la historia como su resultado mas
sobresaliente, que sirvié a James
Watson y Francis Crick como so-
porte experimental para descubrir
la estructura de la doble hélice de

ADN en 1953. Watson, Crick y
Maurice Wilkins compartieron el
Nobel en 1962. Franklin ya habia
muerto. ;Quién fue Wilkins? ;Por
qué Franklin no fue galardonada?
No nos es posible seguir en este
episodio de la historia de la cien-
cia. Volvamos al siglo xxu.

2. El proyecto genoma humano

En abril de 2003 se presentd ante
el mundo la secuencia del geno-
ma humano. Se habia descubier-
to el orden de las bases de todo
ser humano. El éxito fue sobresa-
liente pues desde entonces dispo-
nemos del cédigo biolégico que
hace del ser vivo un individuo hu-
mano. Aun hoy no sabemos inter-
pretar completamente este codigo
de la vida humana pero se han
abierto importantisimas lineas de
investigacion para el tratamien-
to y prevencién de enfermedades
congénitas. El coste para que ca-
da ciudadano obtenga su genoma
se ha reducido muchisimo hasta
rondar los 200 euros. Por este pre-
cio hay empresas que secuencian
el genoma individual a partir de
una muestra de saliva. Increible.
Pero, ;qué provecho puede obte-
nerse de esa inversion? Resulta
que, junto a la secuenciacion del
genoma, el cliente recibe una lista
de las probabilidades de sufrir tal
o cual enfermedad. Sabiendo las
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propensiones genéticas a padecer
esa enfermedad se puede iniciar
un tratamiento preventivo. Por
ejemplo, si a usted le informan de
que es genéticamente propenso
a padecer diabetes, siga la dieta
prescrita por su médico antes de
que debute la enfermedad.

3. Mas alla del determinismo
genético

El proyecto genoma humano es
un hito cientifico. Ahora bien, no
implica un determinismo claro.
Errores genéticos pueden o no
causar enfermedades. ;De qué de-
pende? Entre otras limitaciones
sabemos que conocer la secuencia-
cién del genoma no revela como el
genoma dirige la actividad celu-
lar. Por eso esta en marcha otro in-
teresante proyecto que estudia la
naturaleza y la funcionalidad de
los reguladores genéticos. Se trata
del proyecto ENCODE (Encyclope-
dia of DNA Elements) que subraya
la importancia de los mecanismos
reguladores epigenéticos. Hoy sa-
bemos que algunas enfermeda-

des van asociadas a fenémenos de
desregulacion génica. Es decir, el
problema puede no ser una ano-
malia del gen sino una extrafa re-
gulacion a distancia mediada por
factores epigenéticos. Los avances
en el conocimiento de la relacién
entre la regulacion gendmica y
la salud ayudara al desarrollo de
una medicina preventiva epigené-
tica. Sabemos que parte del riesgo
de padecer un cancer es genético
pero también epigenético. Y en
el caso de enfermedades psiquié-
tricas como una depresién o una
adiccion el riesgo epigenético es
mas determinante.

EE R

Genética y epigenética ofrecen hoy
un mapa del potencial genético y
de los reguladores que hacen tni-
co a cada individuo en funcién de
su dote gendmica y el ambiente,
la sociedad y la cultura, que afec-
tan a los cambios epigenéticos. Sin
duda esta imagen moderna de la
biologia molecular es mucho me-
nos proclive a la defensa de un de-
terminismo dogmatico. ll
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