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Resumen

El trabajo revisa algunos de los fundamentos en epigenética y su relacion con el
psiquismo, con la intencién de transmitir estos desarrollos tedricos en las carreras de
Psicologia. Al respecto, la epigenética se define como el estudio de los cambios estables y
heredables en la expresion del genoma, sin representar ello una alteracion en la secuencia
de nucledtidos. La metilacion del ADN, los cambios en la configuracion de las histonas
y el silenciamiento por ARN no codificante, representan tres mecanismos moleculares
asociados a la activacion o desactivacion de genes. Asimismo, se le atribuye al ambiente
un papel relevante en la regulacion de la expresion génica. Condiciones socio-afectivas
adversas en etapas tempranas de la vida propician *marcas” epigenéticas que predisponen
a una respuesta de estrés menos regulada en posteriores etapas vitales.
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Abstract

This paper reviews some of the basics of epigenetics and its relationship with psyche,
with a view to passing on these theoretical developments to Psychology degree courses.
In this respect, epigenetics is defined as the study of stable and inheritable changes in the
expression of genomes, without that representing an alteration to the nucleotide sequence.
DNA methylation, the changes in the configuration of histones and silencing by non-coding
RNA represent three of the main molecular mechanisms involved in the activation or
suppression of genes. Likewise, a relevant role in the regulation of gene expression is
also attributed to the environment. Adverse social-affective conditions in early stages of
life favor epigenetic marks that predispose individuals to a stress response that is less
regulated during later stages of life.

Keywords: Epigenetics, Biology, Psychology, Early Adverse Experience.

Introduccion

La ensefianza de asignaturas con contenidos bioldgicos en las carreras de Psicologia
presenta ciertas dificultades para su desarrollo. Este fendmeno ha sido descripto tanto en
universidades de Argentina (Audisio, 2013; Sarubbi, 2004) como de otros paises (Carr,
2008; Peck, Ali, Matchock & Levine, 2006; Rand, 2005; Stalder & Stec, 2007). Uno de
los aspectos principales es la falta de aceptaciéon por parte del alumnado las relaciones
entre la Biologia y la Psicologia. En este contexto, los nuevos avances en el campo de la
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expresion de la informacién genética, representados por los estudios de la epigenética,
constituyen elementos importantes para establecer debates en el aula en torno a las
posibles vinculaciones entre el organismo bioldgico y las manifestaciones de orden psiquico.

En este articulo se desarrollan los siguientes contenidos: una breve discusién del
determinismo genético; el concepto de epigenética, sus principales mecanismos y su
transmisién hereditaria; la importancia del ambiente durante el establecimiento de las
modificaciones epigenéticas y sus implicancias en el psiquismo. Se recurrid a una revision
tedrica procediendo a la busqueda de articulos publicados en las bases de datos Pubmed y
Scielo, ademas de considerar las obras de autores de referencia como Francois Ansermet,
Pierre Magistretti y Gerard Pommier.

Hacia el ocaso del determinismo genético

El proyecto Genoma Humano consisti6 en un ambicioso plan de cooperacion
internacional iniciado en la década de 1990 con la finalidad de determinar la secuencia
completa del genoma de nuestra especie. Se deposité alta expectativa en torno a la
identificacion de genes especificos que pudiesen contribuir a la deteccion temprana de
una variedad de enfermedades y a una mejora de los tratamientos existentes. Por ello,
el referido proyecto se anunciaba como el inicio de una revolucién sin precedentes en el
campo de la salud. Sin embargo, tras la secuenciacion completa del genoma en el afo
2003 y la posterior aplicaciéon de estos conocimientos, no se lograron satisfacer muchas
de las expectativas de partida. A pesar de la culminacion del proyecto Genoma Humano,
sabemos en la actualidad que sélo un niumero muy reducido de enfermedades pueden ser
predichas en su trayectoria o tratadas contemplando Unicamente sus anomalias génicas.

Conforme a las limitaciones en la aplicacidon de los resultados del proyecto Genoma
Humano, el determinismo o reduccionismo genético ha emprendido un declive inexorable,
generando incluso desapego entre los propios bidlogos. Al respecto se considera -con
creciente consenso- que la identificacion y descripcion de genes especificos “per se”
no resulta condicion suficiente para predecir el desarrollo normal y/o el padecimiento
de enfermedades (especialmente complejas) como por ejemplo, las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, la obesidad y la depresidn. La atencion se ha desplazado desde
el desciframiento de la informacién contenida en el ADN (informacién genética) hacia la
busqueda de los mecanismos bioldgicos involucrados en la regulacién de la expresiéon de
la informacion genética y a los factores ambientales asociados (ambiente fisico y social).
Precisamente en esa busqueda se halla la epigenética.

Epigenética: aproximacion conceptual

Si bien daria la sensacion que el término epigenética tiene un origen reciente,
en realidad fue acufiado por Conrad Waddington (1905-1975) hacia mediados del siglo
XX, haciendo referencia a “la rama de la biologia que estudia las interacciones causales
entre los genes y sus productos, que dan lugar al fenotipo” (1942, p.18). Este genetista y
embridlogo escocés focalizd sus esfuerzos en describir como los organismos pluricelulares,
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a pesar de contener idéntico genoma en cada una de sus células, son capaces de adquirir
poblaciones celulares distintas (neuronas, hepatocitos, miocitos, etc.). Se centr6é en los
aspectos no genéticos que hacen posible el desenvolvimiento del programa genético del
desarrollo.

En las Ultimas décadas, y conforme a los avances en biologia molecular, la investigacion
en epigenética ha experimentado una rapida expansion, dando lugar a renovados intentos
conceptuales. En tal sentido, se designa actualmente como epigenética al estudio de
los cambios estables y heredables en la expresién del genoma -con la particularidad de
tratarse de cambios que no constituyen una alteracién en la secuencia de nucleédtidos de la
molécula de ADN- (Egger et al., 2004; Devaskar & Raychaudhuri, 2007). Es decir, se trata
de estudiar las “marcas” o sefiales quimicas que modifican la actividad génica, aunque
sin alterar la estructura del gen. Estas “marcas” que se establecen durante los primeros
estadios del desarrollo se mantienen en las células que se dividen por mitosis.

Existe una diferencia sustancial entre la epigenética y la genética clasica. Para
comprender esa diferencia, puede resultar Util la siguiente analogia. Imaginemos que
la molécula de ADN constituye un reservorio de instrucciones que estan destinadas al
ensamblaje y ejecucién de toda estructura y funcién del organismo. La genética clasica ha
puesto énfasis en dichas “instrucciones”. A pesar de lo valioso que resulta conocer en detalle

"

cada una de ellas, parece ser igual o incluso mas importante develar los “interruptores
que las encienden o apagan. La epigenética coloca especial énfasis en los “interruptores”.

Mecanismos epigenéticos (“interruptores”)

Se han identificado varios mecanismos moleculares comprometidos en la regulacion
de la expresidon génica. Para comprender mejor este fendmeno, es necesario indicar que el
estado de la cromatina (ADN + grupo proteico denominado histonas) cumple una funcién
relevante en la transcripcion y expresién de los genes. Segun sus diferentes estados, la
cromatina puede estar mas condensada (heterocromatina), o por el contrario, mas relajada
(eucromatina). La cromatina condensada impide el ingreso de factores de transcripcion y
por lo tanto también impide la expresion de genes, mientras que la cromatina relajada
conlleva al escenario opuesto, con mayor actividad génica. Al respecto, se conocen
mecanismos moleculares que modifican el estado de la cromatina, y de ese modo tornan a
los genes menos o mas activos transcripcionalmente. Se trata de un conjunto de “marcas”
o sefiales quimicas que “encienden” o “apagan” genes (“interruptores”). La suma de todas
esas “"marcas” cumple un rol central en el desarrollo normal del organismo (por ejemplo
en la diferenciacién celular). Asimismo, desajustes en las “marcas” referidas ayudaria a
explicar una multiplicidad de estados patoldgicos.

Veamos a continuacion, con mayor detalle, tres de los principales mecanismos
epigenéticos (Kaminker, 2007): a-Metilacién del ADN; b-Cambios en la configuracion de
las histonas; y c-Silenciamiento por unién de ARN no codificante.
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a) Metilacion del ADN

La molécula de ADN es una doble cadena de desoxirribonucleétidos enfrentados
a través de sus bases nitrogenadas: adenina, guanina, citosina y timina. El metilo es un
pequefo grupo quimico que se adhiere a alguna de esas bases. En organismos complejos
como en seres humanos, la union de metilo con ADN se produce frecuentemente sobre la
base citosina. Luego de la unidn grupo metilo-base nitrogenada, altos niveles de metilacién
“apagan” o “silencian” el gen. Se condensa la cromatina impidiendo el ingreso de la
maquinaria transcripcional, evitando la expresion génica y por ende sus efectos bioldgicos.

b) Modificacion de las histonas

La cromatina es el producto de la combinacion de ADN con el grupo proteico
histonas, las que son susceptibles de padecer multiples transformaciones quimicas como
por ejemplo acetilacidon, metilacién, fosforilacién y deaminacion. Cambios en las histonas
traen aparejado modificaciones en la configuracion de la cromatina. En tales casos la misma
puede resultar relajada o condensada. Recordemos que la condensacién se acompana de
un bloqueo de la expresién génica, mientras que por el contrario, la relajacion facilita la
expresion de la informacion genética.

c) Silenciamiento por union de ARN no codificante

Existe una abundante cantidad de moléculas de ARN que no codifican informacion
para la produccion de proteinas y se les denomina ARN no codificante. Presentan un tamafio
pequeio e inciden en la regulacidon de la expresidon génica provocando su silenciamiento.
A su vez el ARN no codificante puede intervenir en distintos momentos del proceso de
sintesis de proteinas, afectando la fase de transcripcidn o bien la fase de traduccion.

¢Herencia epigenética?

Durante algunos afos se mantuvo el supuesto -sin objecién- de que los patrones
epigenéticos son eliminados o “reseteados” durante la gametogénesis, impidiendo asi la
transmisién meidtica de los mecanismos epigenéticos entre generaciones. Sin embargo,
se estan acumulando pruebas a favor de que las “marcas epigenéticas” de algunos genes
de mamiferos no desaparecerian completamente durante la meiosis. Esto significa que
algunas “marcas epigenéticas” podrian ser transmitidas de generacion en generacion. En
tal caso estariamos frente a una “herencia blanda” ya que lo que se transmitiria a los
hijos no son cambios en la secuencia de nucledtidos, sino mas bien sefiales quimicas
(metilacién, cambios en la configuracién de las histonas, ARN no codificante) reguladoras
del genoma y que repercuten finalmente en el fenotipo. De todos modos, la investigacion
respecto a la herencia epigenética no es aln concluyente, por lo que se sugiere cautela
(Grossniklaus, Kelly, Ferguson-Smith, Pembrey & Lindquist, 2013). La herencia epigenética
transgeneracional se mantiene como uno de los tépicos de investigacion mas inquietantes
de cara a los préximos afios.
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Primacia del ambiente

El ambiente repercute en la expresion fenotipica de los genes. Ello constituye una
afirmacién ampliamente aceptada y hasta en algun punto poco novedosa. Sin embargo,
recientemente la epigenética ha contribuido a una comprensién mucho mas sofisticada
de la interaccidon entre los factores ambientales y el genoma. En tal sentido, el estilo de
vida, la actividad fisica, la alimentacion, el estrés psicosocial, la crianza, los cuidados
tempranos, los factores toxicoldgicos y el nivel socioecondmico -entre otros fendmenos
tradicionalmente catalogados como ambientales- podrian ser responsables de “poner en
movimiento” o “gatillar” a los “interruptores” de la expresion génica. Estudios epigenéticos
reportan que las variaciones ambientales repercuten en el incremento o detrimento de
procesos que regulan la expresion de los genes, como la metilacion, modificaciéon de
histonas y ARN no codificante. Por ejemplo, carencias nutricionales, exposicion a metales
pesados, o bien una crianza signada por un contexto de adversidad, inducen cambios en
la metilacion del ADN. En otras palabras, el ambiente, a través de una variedad de sefnales
quimicas, resultaria lo suficientemente poderoso como para dejar huellas heredables en
el perfil de expresidon génica en células divididas por mitosis. La metilacién del ADN, los
cambios en la configuracion de las histonas y el silenciamiento por ARN no codificante,
cumplirian el rol de “intermediarios” bioldgicos entre el ambiente y el genoma.

En definitiva, estamos asistiendo a un cambio de perspectiva. La primacia del acido
desoxirribonucleico ha dado paso a la primacia de lo ambiental (Vazquez, Pentén & Perez,
2015). El ambiente es el guardian en los destinos de nuestro desarrollo.

Epigenética y trastornos mentales

Se han indicado desajustes de marcas epigenéticas -a nivel de la corteza y de otras
regiones cerebrales- en la Esquizofrenia, el Trastorno Bipolar y los Trastornos del Espectro
Autista (Ptak & Petronis, 2010; Akbarian, 2014). Por ejemplo, fueron hallados niveles
anomalos de metilacion del ARN en la corteza frontal de pacientes con psicosis mayor
(Esquizofrenia y Trastorno Bipolar), en genes relacionados con el neurodesarrollo y con las
sinapsis mediadas por GABA y glutamato (Mill et al., 2008).

En padecimientos mentales severos acompafiados de manifestaciones psicoticas
-como en Esquizofrenia- es recurrente la implementacién de investigaciones comparativas
entre gemelos monocigodticos, donde uno de los integrantes cumple criterios para el
diagndstico de la afeccion mientras que el gemelo restante no. La epigenética aporta
una nueva via explicativa a estas diferencias fenotipicas. Al respecto se ha observado
(Dempster et al., 2011) luego de analizar el genoma de gemelos (donde sdélo uno de los
dos sujetos reunia criterios de psicosis), que a pesar de contar ambos sujetos con ADN
idéntico, existen discrepancias en sus marcas epigenéticas. Esas diferencias epigenéticas
contrastan hasta en un 20% entre el gemelo afectado y el gemelo no afectado.
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Adversidad temprana y respuesta de estrés en etapas posteriores
de la vida

La investigacion en epigenética ha reforzado aquel postulado que la Psicologia, y
particularmente el Psicoanalisis han sostenido con firmeza desde hace algo mas de un siglo:
las etapas tempranas del desarrollo resultarian determinantes en la salud mental en la
adultez. Sucede justamente que durante el periodo prenatal y posnatal inmediato se generan
“marcas” epigenéticas capaces de programar el funcionamiento del organismo desde alli en
adelante. Esto se conoce con el nombre de programacién epigenética o "programming”. En
esa direccion algunos trabajos indican que los cuidados tempranos adversos se acompafian
de “marcas” epigenéticas (especialmente por excesiva metilacion), las cuales favorecerian
con posterioridad el surgimiento de una respuesta de estrés poco regulada (Weaver et
al., 2004). Analicemos este postulado con mayor detalle. Para ello, primero es necesario
describir el funcionamiento del eje hipotdlamo pituitario adrenal (HPA). El eje HPA es uno
de los principales sustratos biolégicos de la respuesta de estrés. Situaciones percibidas
como demandantes aumentan la actividad de este circuito neuroendocrino, induciendo
en el hipotdlamo la produccién y secrecién de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) que se libera hacia delgados capilares sanguineos que conectan el hipotalamo con la
hipofisis anterior. Esta, como respuesta a la CRH, secreta el polipéptido adrenocorticotropina
(ACTH) que actua sobre receptores ubicados en células de las glandulas suprarrenales,
estimulando la secrecién de glucocorticoides (siendo el cortisol el mas significativo en seres
humanos). Entre sus diversas funciones, permiten el cierre o retroalimentacion negativa
del circuito HPA debido a su accidn sobre receptores ubicados en células del encéfalo.
Ahora bien, retomando recientes avances en epigenética, se advierte que una crianza
caracterizada por pobreza afectiva, abuso y/o otras adversidades ambientales tempranas,
podrian configurar niveles elevados de metilacién en el gen promotor de un receptor que
es blanco de la accion de los glucocorticoides y clave para la regulacion del eje HPA ante
situaciones de estrés (denominado receptor de glucocorticoides o GR). Recordemos que
la metilacion implica el silenciamiento en la expresién del gen. Es por ello que la excesiva
metilacion del gen promotor del receptor GR, se asocia a una menor sintesis y nimero de
receptores GR cerebrales, interfiriendo en la retroalimentacidon negativa del eje HPA. En
definitiva, las “marcas” epigenéticas (hipermetilacién) en el gen promotor del receptor GR,
vinculado a un ambiente temprano adverso, conlleva a una reactividad mayor del eje HPA
(valores elevados de cortisol) y conducen a una respuesta exacerbada de estrés en otras
etapas de la vida. Se estima que referidos sujetos serian mas vulnerables a cuadros de
estrés cronico y depresién (McGowan et al., 2009). No debemos perder de vista que esas
mismas “marcas” epigenéticas serian potencialmente reversibles.

Aceptacion y controversias

Desde la Psicologia se han recibido los avances de la epigenética como una contribucion
para la comprension de las relaciones entre los eventos ambientales y psicoldgicos a lo
largo del desarrollo humano. Los mecanismos epigenéticos pueden brindar una explicacion
de como las situaciones adversas de la vida pueden predisponer a sufrir trastornos de la
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salud mental (Casanovo Perdomo, 2015; Gonzélez Pardo & Pérez Alvarez, 2013). También
se describen resultados que indican que la psicoterapia cognitiva puede provocar cambios
en las marcas epigenéticas (Roberts et al., 2015).

Dentro del campo del psicoanalisis las opiniones se diferencian en dos posturas. Por
un lado, algunas invetigaciones consideran la posibilidad de un intercambio fructifero entre
el Psicoanalisis y los nuevos conocimientos de la neurobiologia (Mantilla, 2014; Masotti,
2012). Ansermet, un médico psicoanalista, y Magistretti, un neurobidlogo, proponen
establecer un vinculacion a través del concepto de plasticidad, ya que la experiencia deja
una huella tanto en el sistema nervioso como en el psiquismo, y en su obra también hacen
referencia a la epigenética al plantear que “el nivel de expresién de un gen dado puede estar
determinado por las particularidades de la experiencia; esto demuestra la importancia de
los factores epigenéticos en la realizacion del programa genético” (Ansermet y Magistretti,
2007: 24).

Por otro lado, algunos psicoanalistas no reconocen la importancia de la vinculacion
entre psicoanalisis y neurobiologia o neurociencias. Pommier, en un libro que por su titulo
parece establecer vinculaciones, parece subordinar a las neurociencias como una simple
comprobacion del psicoanalisis. En ese sentido, expresa que:

"Se tiene la impresion de que las neurociencias, Utiles en su campo, carecen
de interés para el psicoanélisis. Solamente haria falta calmar las ambiciones de algunos
neurocientificos (o mas bien sus zelotes) decididos a marginar el psicoanalisis en la
universidad y los centros de salud. Pero esta posicion defensiva desatiende el beneficio
enorme que proporcionan las neurociencias, las cuales muestran a su pesar como el
lenguaje modela el cuerpo mucho mas profundamente que lo que el sintoma histérico

permitia presumirlo” (Pommier, 2010: 10).
Por su parte, Lombardi separa al psicoanalisis de las neurociencias:

"La préctica del psicoanélisis, el modo en que aloja al sujeto del inconsciente, sus
métodos de investigacion, han sido marcados irremediablemente por la ruptura inicial de
Freud del psicoanalisis respecto de la ciencia de la época... La ruptura freudiana entre
el psicoanélisis y la ciencia fue revisada por Lacan. Nunca pretendié suturar la brecha
freudiana, por el contrario, en su practica y en su ensefianza hizo todo lo que estuvo a su

alcance para reiterar y reforzar el gesto freudiano...” (Lombardi, 2009: 11).

Sin lugar a dudas, el psicoanalisis y las neurociencias son dos campos heterogéneos,
y por lo tanto, sus conceptos no pueden ser equiparados ligeramente. Pero seguramente
los avances en un campo pueden constituirse en interrogantes en el otro, que contribuyan
a desarrollo sinérgico.

Consideraciones finales

Por todo lo expresado, podemos concluir que la epigenética es un tema relevante
para establecer relaciones entre la Biologia y la Psicologia en particular, y con las ciencias
sociales en general. Ya el ser humano no es considerado como el resultado de un programa
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genético al que se le suman factores ambientales condicionantes para su desarrollo. Ahora
el desarrollo se considera como la interaccidon entre genoma y ambiente, entendiéndolo
desde su concepcion mas amplia, incluyendo factores bioldgicos y socio-culturales. Los
sucesos vividos por la madre durante la gestacion, la falta de cuidado materno o el
maltrato durante la infancia, dejan “marcas” en el organismo que pueden contribuir a la
manifestacion de trastornos en otras etapas de la vida. La historia del sujeto se inscribe
en su organismo y se convierte en uno de los elementos del plexo de fuerzas que lo
constituyen.
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