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Epigenética

Conrad Waddington (1939): “La rama de la biología que 
estudia la interacción causal entre los genes y sus 

productos, de los cuales emerge el fenotipo final” o el 
"proceso de desarrollo que media entre genotipo y fenotipo”

Definición actual: Cambios heredables en la 
estructura y organización del ADN que no involucran 

cambios en la secuencia pero que si modulan la 
expresión génica, las cuales una vez establecidas son 
relativamente estables en las siguientes generaciones 



Mecanismos epigenéticos

Cambios en la condensación de la cromatina que regulan el ingreso  
de la maquinaria transcripcional y por tanto de la expresión génica



Mecanismos epigenéticos



Impronta genómica
• Marcar diferencialmente, mediante modificaciones epigenéticas, determinados 

genes en función de su origen parental, de manera que solo se expresa el alelo 
materno o paterno


• Estos genes imprintados (marcados) son por tanto regulados y transcritos de 
manera mono-alélica, siendo su patrón de expresión y regulación dependiente de 
su origen parental.


• Una de las excepciones al principio mendeliano básico de equivalencia


• Los genes imprintados son < 1% del genoma (+- 150 genes)


• Genes derivados de mujeres inactivados = Impronta materna. Genes masculinos 
silenciados = Impronta paterna.



Impronta genómica



Impronta genómica





Impronta genómica
Los genes regulados por impronta suelen encontrarse en determinados 

cromosomas formando un cluster de genes, los que están bajo el control de 
una única región (Imprinting Control Region ICR)



Contribución parental al desarrollo embrionario

• Surani et al y McGrath y Solter: Experimento 
embriones murinos ginogenéticos (dos copias 
genoma materno) y androgenéticos (dos copias 
genoma paterno)


• Ginogenéticos pobre desarrollo estructuras 
extraembionarias con embriones relativamente 
normales, Androgenéticos lo contrario.


• Conclusión inmediata sería que contribución genética 
paterna es primordial para desarrollo de la placenta y 
la materna para el correcto desarrollo embrionario



Mecanismos epigenéticos en enfermedad
Enfermedades relacionadas con la impronta



Síndrome de Prader-Willi

• Deleción fragmento cromosoma 15 paterno 
(15q11.13) (en 70%)


• 1/10.000-30.000 individuos


• Diversos genes candidatos


• Clínica: hiperfagia con obesidad comienzo 
1-2años, hipotonía con historia de succión 
pobre, talla baja, discapacidad intelectual 
leve,  hipogonadismo



Síndrome de Prader-Willi

• Deleción fragmento cromosoma 15 paterno 
(15q11.13) (en 70%)


• Diversos genes candidatos


• Clínica: hiperfagia con obesidad comienzo 
1-2años, hipotonía con historia de succión 
pobre, talla baja, discapacidad intelectual,  
hipogonadismo


• Sospecha prenatal: Inespecifico. RCIU, 
PHA, disminución MF, manos y pies en 
posiciones anormales



Síndrome de Angelman

• Deleciones fragmento 15q11-13 materno (70%)


• Prevalencia 1/12.000-24.000


• Pérdida de un gen implantado (ube3a) que 
codifica para Ubiquitin Lipasa E3: su 
funcionalidad es crítica durante desarrollo de 
regiones cerebro relacionadas con aprendizaje y 
memoria


• Clínica: Retraso en el neurodesarrollo, 
discapacidad intelectual grave, distrofia facial, 
habla ausente o mínima, ataxia, personalidad feliz 
y excitable



Disomías uniparentales (DUP)

• Presencia de un par de cromosomas que 
derivan exclusivamente de uno de los 
progenitores, en célula diploide con 
cariotipo equilibrado


• Heterodisomía: 2 cromosomas 
homólogos del mismo progenitor


• Isodisomía: 2 copias del mismo 
cromosoma


• En la muchos casos las DUP no tendrían 
efecto



Origen de las DUP



Sd. Beckwith-Wiedemann

• Disomía uniparental paterna 
cromosoma 11p15.5


• Clínica: Macroglosia, macrosomía, 
defectos de pared abdominal, tumores  
(tu de Wilms, hepatoblastoma), 
hemihiperplasia, nefromegalia, 
hipoglicemia


• Sospecha prenatal: Onfalocele, 
macrosomía, macroglosia, PHA, 
placentomegalia



Síndrome de Silver-Russel

• Hipometilación alelo paterno ICR1 cr 11p15.5 y 
DUP materna cromosoma 7


• Clínica: retraso crecimiento postnatal, perímetro 
craneal anormal, asimetría corporal (brazo y 
dedos cortos), dismorfia, fascie triangular, 
discapacidad del aprendizaje


• Sospecha prenatal: RCIU asimétrica (CC 
normal), prominencia frontal, clinodactilia



Estudio

• MLPA: Método de laboratorio que suele utilizarse para la detección de 
cambios anormales en el número de copias (inserciones o deleciones) de 
secuencias genómicas.



Estudio

• MS-MLPA (Methylation-Specific MLPA) Variante de la técnica MLPA. Hace 
posible perfilar de forma semicuantitativa la metilación para múltiples 
objetivos simultáneamente.



Estudio
Microsatélites



Epigenética y ambiente

• La “reprogramación epigenética” es un cambio persistente en la función 
celular en respuesta a un estímulo ambiental temprano.


• La “herencia epigenética transgeneracional” es un tipo de herencia no 
genética por la cual la memoria de un evento ambiental se mantiene en 
ausencia del estímulo gatillante a lo largo de las generaciones


• Se ha demostrado que la exposición a tóxicos, el estrés y la nutrición deficiente 
pueden promover la herencia transgeneracional de enfermedades y la variación 
fenotípica


• Estos factores inducen la reprogramación de la línea germinal e incrementan la 
susceptibilidad de las subsiguientes generaciones



Nutrición
• Asociación entre malnutrición materna, RCIU 

y más a largo plazo, de enfermedades 
crónicas del adulto como enfermedades 
cardiovasculares, obesidad y diabetes


• “Programación fetal”: feto prepara para 
adaptarse a medio con carencias nutricionales


• Al hacerlo, permanentemente cambian su 
estructura y metabolismo “fenotipo ahorrador”


• Posteriormente expuesto a alta ingesta de 
alimentos, conduciendo a desordenes 
metabólicos



Estrés

• El comportamiento materno de crianza en recién nacidos 
aparentemente desencadena cambios en la metilación del 
ADN en los genes de receptor de glucocorticoides del SNC 
que persisten en la adultez y resultan en cambios de 
comportamiento


• Ratas expuestas a largos periodos de ausencia de la madre: 
Elevados niveles receptor glucocorticoides a nivel cerebral 
=> mayor feed back negativo sistema HHA + aumento 
r.GABA => menor rpta endocrina al estrés


• Ratas separadas precozmente rpta exagerada al estrés. Y en 
adultez menores conductas de exploración ante lo 
desconocido y mayores rptas de sobresalto al estímulo 
acústico. 





Conclusiones

• Los mecanismos epigenéticos son clave en la regulación del desarrollo, coordinando y 
regulando la expresión dinámica de factores genéticos y ambientales


• La epigenética tiene un claro impacto en la salud del individuo, en la de su descendencia y 
en la evolución de la especie humana. 


• La relevancia del ambiente para el período pre y post natal tendría implicancias para políticas 
públicas, al tener un impacto no solo generacional sino transgeneracional.


• En organismos diploides, la expresión de la mayoría de los genes ocurre desde ambos alelos 
de manera simultánea. Sin embargo, un nro reducido de ellos es afectado por proceso de 
impronta genómica, siendo regulado por mecanismos epigenéticos.


• A pesar de los avances en el entendimiento de los mecanismos celulares que regulan la 
impronta, mucho permanece aún por ser descubierto.
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