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PRÓLOGO


			Hay motivos para pensar que, en el núcleo de la célula, el gran número de los lazos y conexiones entre las distintas partes del genoma es lo que nos diferencia de otros animales y lo que nos hace humanos. Las relaciones e interacciones potenciales entre las distintas partes del manual de instrucciones encriptadas en el ADN, o entre distintas partes de nuestro cerebro, son ilimitadas. La capacidad de realizarlas y de establecer innumerables contactos nos confiere la versatilidad, originalidad y superioridad del ser humano frente al resto de los seres vivos. Somos organismos complejos y continuamente vamos conociendo más detalles de cómo operamos, de dónde venimos y, probablemente, a dónde nos dirigimos.

			Abordaremos tres temas específicos, independientes entre sí, pero relacionados con avances significativos en el campo de la conectividad, bien entre distintas partes de nuestro genoma, entre nuestro genoma y el de nuestros antepasados o entre distintas regiones de nuestro cerebro. 

			La molécula de ácido desoxirribonucleico, el ADN, guarda la información precisa para llevar a cabo todas las funciones que una célula puede realizar desde su nacimiento hasta su muerte. El ADN se comporta como si fuera una cuerda larga y flexible llena de instrucciones, pero donde lo escrito al comienzo de la cuerda no se corresponde con el nacimiento del ser vivo, ni el final con el envejecimiento. Hay que imaginarse un manual en el que las páginas no están ordenadas, ni tan siquiera los párrafos. Así, algunos aspectos de la manera en la que se regula e interpreta la información almacenada en el ADN, de un organismo tan complejo como el ser humano, no están nada claros. Descubrimientos recientes nos permiten reflexionar sobre el modo en el que distintas partes de esta cuerda o cinta se conectan, se doblan y forman bucles para acercar posiciones entre ellas. Las conexiones entre las distintas partes de las instrucciones forman lazos o bucles que garantizan y son imprescindibles para la lectura ordenada y eficiente del texto. Además, estos lazos suelen ser temporales, flexibles, aditivos y versátiles.

			Todo en nuestro entorno es variable dentro de una cierta homogeneidad. Las pequeñas o grandes diferencias entre unos seres y otros son el motor de la evolución, son lo que nos permite ser únicos dentro de la población, lo que nos hace distintos conservando muchas cosas iguales, lo que nos convierte en singulares y a la vez parecidos. 

			Hoy sabemos que la cantidad y calidad de los lazos y conexiones temporales que hay entre distintas partes del ADN de los seres humanos son notablemente superiores, en cada momento, a las de nuestros parientes próximos, los chimpancés; siendo esta quizá la característica fundamental que nos ha permitido subir un peldaño más frente a ellos en la escala evolutiva.

			Las conexiones con nuestros antepasados recientes y lejanos se ponen de manifiesto en la conservación de rasgos morfológicos o funcionales que fácilmente se pueden apreciar. Pero el análisis y la comparación de la molécula de ADN perteneciente a individuos que han vivido hace 40.000 ó 50.000 años está revolucionando la paleoantropología para solventar problemas y encrucijadas que los análisis morfológicos no habían podido aclarar.

			En los organismos complejos hay un órgano que controla, a través de múltiples conexiones entre células, la unidad del ser, sus posibilidades de aprendizaje, su comportamiento, sus movimientos, sus pensamientos, sus percepciones, sus miedos, sus habilidades y sus emociones. Es el cerebro el lugar donde se planifican, en tiempos inverosímiles, tanto el lenguaje como los movimientos de ojos, piernas y brazos, el órgano con el que soñamos e imaginamos, por el que conocemos, recordamos y olvidamos. Las actividades del cerebro se recogen en una disciplina llamada neurociencia, que hoy en día quiere saber cómo controlan este órgano millones de células individuales en el espacio y en el tiempo para producir un comportamiento concreto, una acción inmediata, un pensamiento repentino, una emoción. Vamos a reflexionar sobre la repercusión de nuestros conocimientos actuales en el entendimiento de cómo el cerebro gestiona el aprendizaje, las emociones o la inteligencia.

		

	
		
			
INTRODUCCIÓN


			A medida que avanzamos en nuestro conocimiento de algunos aspectos de la biología molecular se tambalea una parte de los conceptos previamente adquiridos y aparecen ante nosotros nuevas posibilidades de interpretación, nuevas avenidas por donde transitar, novedosos caminos para explorar.

			La variedad y la repetitividad impregnan todos los ámbitos de la biología y se proyectan en numerosos aspectos de nuestra vida cotidiana. Cada hoja de un árbol se nos antoja igual a otra del mismo tronco y, sin embargo, un análisis profundo revelaría que no son idénticas; una puede ser ligeramente más estrecha, más ancha, más larga, más corta, más gruesa, etc. La biología es iterativa, le gusta repetirse, pero siempre dejando un ligero margen a la originalidad, que rompe la monotonía. La repetición es barata, consolida, asegura y conserva, por eso moléculas, células o individuos se instalan cómodamente en la rutina. No obstante, ligeras variantes de lo mismo son intrínsecas, imprescindibles, inevitables y, en la mayoría de los casos, beneficiosas. Las células, esas unidades estructurales y funcionales en biología, que son como los ladrillos con los que se construye una infinita variedad de tabiques, habitáculos, casas, rascacielos o mansiones, se repiten en todo tipo de seres, edifican los animales y las plantas. Y, sin embargo, no encontraremos dos células totalmente idénticas, porque durante el transcurso de la vida de cada célula se producen eventos que diferencian unas células de otras. Aunque todas ellas realizan básicamente las mismas funciones, que tan bien conocemos, como nacer, crecer, reproducirse y morirse, algunas serán independientes toda su vida, otras formarán grupos de afinidad o de intereses que repercutirán en el resto de sus vidas. 

			Las células albergan en su interior el ADN. El ADN es el manual donde están escritas las instrucciones tanto para construir un organismo como para que este sea capaz de realizar múltiples y diversas tareas. El conjunto de las instrucciones es lo que llamamos el genoma. El problema está en que las páginas del manual no han sido planificadas ni escritas con un hilo conductor de principio a fin. Con el paso del tiempo algunas páginas se han perdido, mientras que otras se han añadido; algunos contenidos se han intercalado entre otros ya existentes, algunos se han modificado, otros se han reorganizado, desplazado de sitio o cambiado de página. 

			Es un reto para la comunidad científica llegar a conocer en detalle cómo se apaña la célula para leer, de modo ordenado y eficaz, las instrucciones relativas a una tarea concreta cuando la información está dispersa, repartida en sitios distintos y distantes, cuando los contenidos relevantes están escritos quizá en páginas separadas. La presencia de conexiones y lazos entre las distintas partes del genoma facilita la fluidez de la información de un lugar a otro, permite acercar las distancias para que moléculas concretas puedan consolidar y permitir la lectura de frases y contenidos alejados entre sí. Además, se establece un sistema enormemente flexible al combinar partes que carecen de una continuidad física, que puede permitir crear funciones originales y novedosas, sin perder las antiguas.
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CONOCIMIENTOS BÁSICOS


			Todos los organismos, estén formados por una sola célula o por millones de ellas, poseen las instrucciones para llevar a cabo sus necesidades vitales en la molécula de ADN, el soporte físico de la información genética. Es una macromolécula bella, armónica, simétrica, construida con cuatro elementos químicos (nucleósidos) que encajan dos a dos. Los nucleósidos están a su vez formados por la unión de una base nitrogenada y un azúcar. Así, el nucleósido adenosina contiene la base nitrogenada adenina (A) y el azúcar desoxirribosa. La adenina siente una suave atracción química por la base timina (T), con la que se complementa y une. La guanina (G), otra de las cuatro bases, tiene la misma debilidad por la citosina (C), a la que se une por enlaces químicos débiles. Así, la molécula de ADN es una doble hélice en la que todas las bases están apareadas dos a dos: A con T y G con C (figura 1). Los nucleósidos se van engarzando a lo largo de moléculas de ácido fosfórico, dando como resultado una enorme macromolécula de ADN. Este ácido se llama nucleico porque se encuentran en los núcleos de las células. 

			Al formarse la doble hélice, se originan dos huecos o hendiduras en la molécula. Estas hendiduras son importantes porque algunas veces se distorsionan ligeramente y permiten la entrada de otros componentes en el escenario, pequeños compuestos que, con esta aproximación, ejercen acciones tan importantes como separar las hebras o facilitar que se copien.
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			Figura 1.—Representación esquemática de las dos hebras de ADN apareadas por sus bases nitrogenadas tal y como se encuentran en el genoma de la mayoría de los organismos. La adenina (A) aparea siempre con la timina (T) y la guanina (G) con la citosina (C). También se muestran las dos hendiduras, mayor y menor, que se originan al formarse la doble hélice.

			Las atracciones químicas débiles que mantienen las dos hebras de ADN, juntas como una doble hélice, pueden deshacerse en ciertas condiciones, como un exceso de temperatura, por ejemplo. Así, si quisiésemos separar artificialmente las dos hebras de cualquier ADN, solo tendríamos que calentar la molécula disuelta en agua a más de 90 °C durante unos cinco minutos; si a continuación la pusiésemos en hielo, congelaríamos el ADN en forma de hebra sencilla. Pero esta situación sería fácilmente reversible si volviéramos a repetir las condiciones originales de sal y temperatura.

			En el interior de las células el ADN siempre está en forma de doble hélice y solo cuando se copia a otra molécula de ADN o a una de ARN se separa temporalmente y por regiones, para que se pueda llevar a cabo el proceso. El ARN es otro ácido nucleico en el que la base nitrogenada uracilo sustituye a la timina y el azúcar ribosa a la desoxirribosa; este último tiene una molécula menos de oxígeno, de ahí su nombre. Una de las dos hebras del ADN sirve de molde para la nueva cinta de ARN, el mensajero que transporta las instrucciones almacenadas en el ADN fuera del núcleo hacia donde puedan ser correctamente interpretadas: el citoplasma de la célula. En el ARN, aunque no toda la molécula tiene bases apareadas, hay trozos que se doblan sobre sí mismos y también aparean y encajan sus bases. Además, el ARN tiene capacidad para formar bucles de diversas formas y tamaños, con el fin de eliminar cuidadosamente los párrafos de las instrucciones que claramente no pertenezcan al contexto de lectura para una historieta concreta. La información genética emana de la lectura secuencial de las bases, que son las letras con las que se escribe el lenguaje de los genes, pero luego hay que editarlo, eliminando varios pasajes para que el relato tenga sentido.

			Llegados a este punto, se nos presenta la difícil misión de definir lo que entendemos por un gen. Originalmente, cuando nuestros conocimientos genéticos eran bastante limitados si los juzgamos hoy en día, el gen era el fragmento de ADN con la información suficiente y necesaria para sintetizar una proteína. Las proteínas son las moléculas fundamentales que permiten y facilitan prácticamente todos los procesos celulares. Pero cuando se empezaron a descubrir regiones en el ADN que regulaban los genes y que podían o no copiarse a ARN y terminar o no como proteínas, se empezó a dudar de la definición original. Quizá el gen debería definirse hoy en día como un fragmento de ADN con la información suficiente y necesaria para realizar una función. No importa qué función, no importa si se copia a ARN o no. No es una definición muy precisa y no todo el mundo la ha adoptado. Para muchos, los genes siguen siendo un fragmento de ADN, en cuyo código de bases nitrogenadas se especifica la síntesis de una proteína.

			El núcleo de la célula es el habitáculo que alberga, contiene y protege dos copias de ADN, una recibida de nuestro padre y otra de nuestra madre. La cuerda de ADN está cortada en fragmentos discretos que facilitan su maniobrabilidad y que llamamos cromosomas. Lo más probable es que la visión actual de un genoma desordenado y anárquico sea el resultado de muchas reordenaciones azarosas, que a lo largo de miles de años han alejado y acercado unos genes de otros. Pero, aunque la localización de los genes en el genoma sea arbitraria, su expresión o manifestación está finamente programada. Es como si la célula hubiese pensado que es más sencillo conectar temporalmente regiones distantes entre sí que mantener un orden imposible, distorsionado a lo largo del tiempo por la ruptura esporádica de la cuerda de ADN, la invasión de otros ADN o la duplicación de algunas regiones. 

			En los seres vivos con muchísimas células, entre los que nos encontramos usted y yo, todas y cada una de ellas tienen una copia idéntica del manual de instrucciones (genoma). Sin embargo, unas células acabarán formando parte del hígado, otras de la piel o del cerebro, porque se especializarán en leer distintos capítulos, enfatizar algunos párrafos o ignorar otros. Los tejidos formados por células afines serían los que interpretan la lectura de modo muy similar, leyendo las mismas páginas y marcando los mismos epígrafes de interés. Hoy estamos más cerca de conocer cuáles son exactamente las partes que lee cada tejido, lo que subrayan unos y lo que ignoran otros, qué partes no se leen, pero podrían hacerlo en un momento dado. Así, la base de la variabilidad manifiesta entre células de distintos tejidos de nuestro cuerpo no reside en su ADN, igual para todos, sino en qué información genética se lee, distinta en una célula del corazón o una del cerebro. Lo esencial es que hay un bello reparto de funciones entre los órganos y que una célula acabará dedicándose exclusivamente a transmitir impulsos nerviosos, otra a transportar oxígeno o una tercera a absorber nutrientes del estómago. La especialización tiene lugar durante el desarrollo de los organismos y es el resultado de que grupos de genes actúen coordinadamente en el espacio y en el tiempo, disciplinadamente, siguiendo una pauta precisa y determinante. 

			Pero los genes, que dirigen el hacer cotidiano de la célula, ¿por quién están controlados?, ¿quién los maneja?, ¿a quién rinden cuentas? Curiosamente, en 1951, cuando el estadounidense James Watson llegó a Cambridge, Inglaterra, y de su colaboración con Francis Crick surge el descubrimiento de la estructura del ADN, casi todos los biólogos creían que la información que se transmitía de padres a hijos residía en las proteínas. Después de todo las proteínas son versátiles, son las que realizan todos los trabajos en las células y hay millones de ellas. La mayoría de las hormonas, la insulina, por ejemplo, son proteínas; la transportadora de oxígeno en la respiración, la hemoglobina, es una proteína; los anticuerpos, que nos defienden de las enfermedades, son proteínas; las enzimas, que facilitan cada proceso asociado al consumo de nutrientes, también lo son. Cada suceso en la elaboración de los diversos componentes celulares está dirigido por proteínas.

			Fue un verdadero shock asimilar la evidencia indiscutible de que el trono de la biología lo ocuparía una molécula mucho más simple y monótona que las proteínas. Sin embargo, pronto su elegante silueta helicoidal, formada por dos hebras que se ensamblan automáticamente, la belleza con que la secuencia de bases almacena la información para elaborar las proteínas, y la simplicidad con la que se autocopia para dar otras dos moléculas idénticas a sí mismas, cautivó a todos, biólogos y profanos. No cabía duda: la molécula que se transmite de padres a hijos, la que contiene los genes, la que lleva la información para los quehaceres domésticos celulares, es el ácido desoxirribonucleico, el ADN.

			Cuando en 1953 se publicó el artículo de Watson y Crick en la revista Nature de título «Una estructura para el ácido desoxirribonucleico» (A structure for deoxyribose nucleic acid), cogió a los biólogos de la época desprevenidos, pero los cautivó desde el primer momento porque no solo era bella y elegante, además era estimulante y desafiante. Había que descifrar cómo se leía la información, cómo se materializaba en moléculas ejecutoras, cómo se construía, cómo se destruía. Había que descubrir cómo funcionaba esa bella y maravillosa estructura. Hoy, muchos años más tarde, sabemos cómo funciona el ADN, conocemos los mecanismos moleculares de cómo se copia y cómo se interpreta la información almacenada en los genes. Pero los científicos han de rendir también un tributo a las proteínas, las grandes perdedoras en los años cincuenta del pasado siglo. Bien mirado, ¿quién arropa continuamente al ADN?, ¿quién lo protege de daños internos y externos?, ¿quién vela por su salud?, ¿quién le facilita su autogeneración?, ¿quién decide qué genes deben leerse y cuándo? En suma, ¿quién controla los genes? No hay duda: las proteínas lo hacen. Así, las proteínas controlan a los genes y son el poder en la sombra, su misión es asegurar que todo en el organismo funcione eficientemente, con suavidad y versatilidad, evitando en lo posible los problemas que se pueden anticipar y tratando de solucionar los imprevistos. 

			Las proteínas realizan todas las tareas celulares: proporcionan estructuras, facilitan las reacciones químicas y controlan la expresión de los genes. En una sola célula hay miles de proteínas distintas con funciones tan variadas como controlar lo que entra y sale de las células, regular las cantidades idóneas de diversas substancias o producir movimiento. No en vano su nombre deriva del griego proteos, que significa «primero», «fundamental». Las proteínas representan el 50 % o más del peso seco de las células. Se doblan y pliegan una vez sintetizadas, adquiriendo estructuras particulares en dos y tres dimensiones, que suelen ser de vital importancia para realizar sus funciones. Las proteínas que facilitan las reacciones químicas que realizan las células se llaman enzimas. 

			Pero aún es más sorprendente constatar que todas esas proteínas están integradas por un número muy reducido de unidades, los aminoácidos, de los que solo hay veinte distintos. Los aminoácidos deben su nombre a que todos menos uno contienen un grupo amino (–NH2) y un grupo carboxilo ácido (–COOH); solo la prolina tiene un grupo imino (–NH–) en vez de amino. El primer aminoácido que se descubrió y caracterizó, en 1806, fue la asparragina, aislado de los espárragos de los que recibe su nombre, y el último la treonina en 1938. 

			Los aminoácidos representan el alfabeto de veinte letras en el cual están escritas las proteínas; se disponen unos detrás de otros a modo de vagones de un tren, formando una cadena proteica. El orden de las letras en la cadena no es al azar, sino que está predeterminado genéticamente, es decir, que el orden de las bases en el ADN, que primeramente se copia a ARN, define el orden de los aminoácidos. Cada aminoácido se asocia con tres bases concretas y específicas.

			Los genes poseen pautas y reglas muy bien establecidas que rigen la equivalencia entre un triplete de bases en el ADN o ARN y un aminoácido en la proteína correspondiente. Su gramática nos correlaciona tres lenguajes informativos: el lenguaje de las cuatro letras, que representan los cuatro compuestos químicos que se repiten indefinidamente en el ADN, es decir, la adenosina, guanosina, citidina y timidina (A, G, C, T), con el lenguaje de su pariente próximo el ARN, que sustituye la timidina por la uridina (A, G, C y U) y finalmente con el lenguaje de las veinte letras de las proteínas. El denominado código genético establece la correspondencia entre cada uno de los sesenta y cuatro posibles tripletes al combinar, con repetición, las cuatro letras de tres en tres, con cada uno de los veinte aminoácidos que forman las proteínas. 

			El paso del lenguaje de cuatro letras del ADN al de veinte letras de las proteínas necesita de dos tipos de moléculas adaptadoras: el ARN mensajero, que es el que transporta el lenguaje de cuatro letras del núcleo celular al citoplasma, y el ARN de transferencia, que traduce las cuatro letras del alfabeto del ARN a las veinte del alfabeto de las proteínas. En ningún caso se pierde la correspondencia básica y universal entre las bases nitrogenadas del ADN y los aminoácidos de las proteínas, es decir, este lenguaje es el mismo para todos los seres vivos.

			En el lenguaje de los genes puede haber interrupciones y hay señales de iniciación y terminación. El triplete de iniciación, en el ARN, es AUG, correspondiente al aminoácido metionina y los de terminación son tres: UAA, UAG y UGA. Así, cuando vamos leyendo por el ADN y encontramos un triplete de iniciación (ATG en el ADN) seguido de muchos otros y finalmente llegamos a alguno de los de terminación, sabemos que estábamos leyendo un gen. 

			La cosa se complica con las interrupciones, trozos de ADN no relacionados con el gen en el que nos encontramos, pero que están plantados en algún lugar interno de la secuencia codificada. Cuando se inicia y termina alguna de estas regiones extrañas al gen, percibimos algunas señales que nos lo indican y además en muchos casos empezamos a leer tripletes de terminación que nos señalan la inutilidad de seguir por este camino si queremos leer correctamente el lenguaje de los genes y las proteínas. La propia célula se encarga de eliminar eficientemente estas intromisiones, una vez el ADN se ha copiado a ARN y antes de que la molécula sea transportada al citoplasma, donde tiene lugar la tercera y última correspondencia entre el lenguaje del ARN y el de las proteínas. La formación de un lazo con cada ADN intruso es esencial para entender el mecanismo de exterminio. Los lazos se cortan con precisión por su base y las partes del texto informativo se atan bien atadas, como el ayuste que hacen los marineros para reparar sus redes. La célula podría eliminar estas regiones que interrumpen los genes en el ADN, antes de que se copien a ARN, algo que sería mucho más contundente y definitivo, ya que pasaría a la descendencia. Quizá la versatilidad de tener los genes interrumpidos para poder mezclar partes de unos y otros ha permitido a través del tiempo la creación de nuevas atribuciones, funciones y características que compensan el incordio de cortar y pegar fragmentos cada vez que el mensaje ha de ser leído y ejecutado.

			Las técnicas de secuenciación nos permiten hoy en día conocer exactamente el orden en que se encuentran dispuestos todos los nucleósidos de un genoma entero, incluido el humano. El conocimiento de la retahíla de letras, una tras otra, de principio a fin, que constituyen el genoma de las distintas especies de animales, plantas o bacterias, nos ha permitido saber y comparar el número de genes distintos que tienen estos grupos de seres vivos. Curiosamente el número de genes asignados a las distintas especies no va creciendo progresivamente a lo largo de la escala evolutiva. Encontramos, por ejemplo, que el erizo de mar tiene más genes que la mosca del vinagre o que el ratón tiene algún gen más que el hombre. También descubrimos que la planta del arroz posee bastantes más genes que el gallo, la vaca o el chimpancé. Por todo esto, parece bastante evidente que la complejidad de los organismos más evolucionados no se debe a un aumento en el número de genes que se transcriben a ARN y se traducen a proteínas, sino a un saber utilizar estos genes de una manera cada vez más eficiente, sofisticada y controlada.

			Uno de nuestros sistemas de comunicación es el lenguaje, hablamos unos con otros, nos entendemos, discrepamos, argumentamos, y dentro de nuestro lenguaje es de vital importancia la articulación de las sílabas en palabras, es decir, el orden en el que estas se combinan para dar un sentido; no es lo mismo gato que toga, mato que toma, aun conteniendo las mismas letras. El orden en que se combinan los elementos es muy importante. Antes del año en el que se hizo pública la secuencia completa del genoma humano ya conocíamos los genomas de otras especies menos complejas como las bacterias, las levaduras, las moscas o el gusano, y la gran sorpresa fue que el número de genes entre unos y otros no parecía ser drásticamente dispar.

			El genoma completo de un organismo sería equivalente a un libro, cuyo título sería el nombre de la especie: rata, conejo, vaca, chimpancé, humano. Todos los libros se escriben con el mismo alfabeto, aunque el tamaño de cada libro es variable. La complejidad de la obra escrita no es proporcional al grosor del libro, sino al desarrollo de la trama expuesta. Estamos empezando a vislumbrar el porqué de nuestra complejidad como seres humanos, de nuestro enorme repertorio de actitudes, de nuestra consciencia del propio ser, de nuestra exquisita coordinación física y mental, de nuestra capacidad de tomar y ejecutar decisiones, etc. Y las menos de estas características las compartimos con los gusanos, las vacas o las plantas, con los que tenemos muchos genes en común. 

			En biología hay pocos dogmas inamovibles, todo o casi todo es cuestionable. Nunca una crítica de alumno me pareció tan dulce como la que me hizo recientemente un estudiante en la que decía que no le parecía bien que el profesor, en este caso yo, se pasara el curso cuestionando cosas, experimentos, reglas e incluso conceptos. Apuntaba que el buen profesor, que evidentemente no era mi caso, era el que no les confundía con posibilidades y les afianzaba conceptos, dogmas, que ellos deberían aprender. Por lo tanto, consideraba que yo era uno de los peores profesores que había tenido en la carrera. Curioso cómo nos aferramos y defendemos lo fácil, lo obvio, lo que menos esfuerzo nos supone asimilar, aunque sea lo menos cercano a la realidad.

			El término epigenética fue acuñado originalmente por Conrad Waddington en 1942, cuando no teníamos ni la mitad de los conocimientos de biología molecular y del desarrollo que tenemos hoy. Para él, epigenética era todo lo que tenía que pasar y pasaba entre las instrucciones del genoma y el individuo finalmente acabado. Hoy entendemos por epigenética el estudio de todos aquellos cambios que se tienen que producir, y producen, para que dos células que tienen el mismo genoma se especialicen en funciones tan radicalmente distintas como transmitir un impulso nervioso (neurona) o acumular grasa de reserva (adipocito), sin implicar modificaciones en la secuencia de las bases nitrogenadas del ADN, es decir, en su secuencia (1), (2), (3). Si la molécula de ADN permanece intacta desde que una célula o un organismo nace hasta su muerte, ¿cómo se desarrolla la vida?, ¿cómo se interpretan las instrucciones almacenadas en el ADN?, ¿qué hace que una célula sea distinta a otra con el mismo genoma? Para contestar a estas preguntas hay tres aspectos fundamentales que debemos abordar:

			1.Cómo se manifiesta el ADN.

			2.Cuándo se determina el destino final de una célula que forma parte de un organismo.

			3.Qué ocurre en el ADN durante el envejecimiento y cuando se desencadena una patología clínica.

			1.1

			

			
LAS MANIFESTACIONES DE LA MOLÉCULA DE ADN

			El ADN vive en el núcleo de las células, rara vez sale, solo en momentos críticos, como durante la división de una célula en dos; lo podemos ver muy empaquetado en un número discreto de cromosomas, ocupando toda la célula, invadiendo terreno ajeno, estableciéndose temporalmente en el espacio que llamamos citoplasma, para volver a recluirse y desempaquetarse en la intimidad del núcleo. 
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