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			Si valoramos la búsqueda del conocimiento, debemos ser libres de seguir adondequiera que esa búsqueda nos lleve. La mente libre no es un perro que ladra, atado a una cadena de tres metros.

			—Adlai E. Stevenson II—.

		

	
		
			INTRODUCCIÓN

			Cuando apenas tenía trece años de edad, leí La interpretación de los sueños de Sigmund Freud, en el alemán original, en Viena. Estaba totalmente fascinado por cómo el interrogatorio lento y metódico de Freud finalmente conducía al descubrimiento de conflictos inconscientes profundamente ocultos en la vida de sus pacientes. Allí y en ese entonces resolví convertirme en psiquiatra. Años más tarde, cuando ya lo era, seguía fascinado por los sueños y el inconsciente. Un día, mientras trabajaba con un joven en sus sueños, de repente, sin mi intervención, comenzó a llorar como un bebé. Lloró durante cerca de diez minutos y luego se detuvo solo. Le pregunté qué acababa de suceder. Me respondió que en su mente se encontraba en una cuna y que estaba llorando por su madre. Luego recordó que en realidad había visto fotos de sí mismo cuando era un bebé y algunas de ellas lo mostraban acostado en una cuna azul, mientras que la cuna que acababa de experimentar era definitivamente blanca. Se preguntó acerca de la discrepancia.

			Le sugerí que le pidiera a su madre que resolviera aquella cuestión. A la semana siguiente volvió a su cita habitual y me dijo que, según su madre, cuando nació, sus padres no tenían dinero para comprar una cuna nueva, pero pudieron pedirle prestada una a un vecino. La cuna prestada era blanca. Unos meses más tarde, pudieron comprarle una cuna nueva, y esa cuna nueva era azul. Esa es de la que se tomaron todas las fotografías.

			Me sentí intrigado y desconcertado por aquella experiencia, ya que, a lo largo de mis estudios, primero en la Universidad de Toronto y luego en la Universidad de Harvard, me enseñaron que los niños no recuerdan nada antes de los dos años. Y, sin embargo, a medida que continuaba practicando, me encontré repetidamente con pacientes que me contaban eventos de sus vidas que se remontaban a la infancia, el nacimiento e incluso la vida en el útero. Algunos de estos recuerdos pueden haberse originado a partir de conversaciones escuchadas por miembros de la familia o recopilados de álbumes de fotos o videos. Sin embargo, un número considerable no estaba fácilmente disponible y fue corroborado por evidencias proporcionadas por los padres, informes del hospital y otra documentación. Me pregunté cómo se podían explicar científicamente aquellos recuerdos. Fue entonces cuando, después de mucho estudio, investigación y contactos personales con colegas en obstetricia, psicología, psiquiatría y otras ciencias, escribí La vida secreta del niño antes de nacer, que se ha publicado en veintisiete países y sigue gozando de amplia difusión y popularidad. En ese momento, hace ya casi cuarenta años, tenía mucha evidencia científica sólida para respaldar la premisa central de mi libro; a saber, que un niño antes de nacer ya es un ser sensible, consciente y que recuerda, al menos tres meses antes de su nacimiento. Sin embargo, tenía poca o ninguna evidencia científica para apoyar la cognición de cualquier tipo que se extendiera más atrás en el tiempo. Por supuesto, dada la rapidez del desarrollo y el cambio en las ciencias biomédicas de las últimas décadas, cuarenta años es prácticamente un eón. Gran parte de lo que ahora se conoce en biología celular, genética y, lo que es más importante, epigenética, no solo confirma mis afirmaciones en La vida secreta del niño antes de nacer, sino que me permite presentar conceptos nuevos y audaces en La memoria del cuerpo.

			Lo que me puso en el camino hacia La memoria del cuerpo fue un artículo que leí hace seis años, publicado en Reuters Science News, titulado «Tiny Brain No Obstacle to French Civil Servant» («El cerebro diminuto no es un obstáculo para el funcionario francés») 1. Parece que, en julio de 2007, un francés de cuarenta y cuatro años de edad acudió a un hospital quejándose de una leve debilidad en la pierna izquierda. Cuando los médicos se enteraron de que al hombre le habían quitado una derivación espinal cuando tenía catorce años, le realizaron numerosos escáneres de la cabeza. Lo que descubrieron fue una enorme cámara llena de líquido que ocupaba la mayor parte del espacio de su cráneo, dejando poco más que una fina lámina de tejido cerebral real. Era un caso de hidrocefalia, literalmente agua en el cerebro. Se citó al Dr. Lionel Feuillet del Hôpital de la Timone 2 en Marsella diciendo: «Las imágenes eran muy inusuales […] el cerebro estaba virtualmente ausente». El paciente estaba casado, era padre de dos hijos, trabajaba como funcionario y aparentemente llevaba una vida normal, a pesar de tener un cráneo lleno de líquido cefalorraquídeo y muy poco tejido cerebral.

			Para mi sorpresa, encontré en la literatura médica una cantidad asombrosa de casos documentados de adultos a quienes, cuando eran niños 3, les extirparon partes del cerebro para curar su epilepsia persistente. Después de la hemisferectomía 4, la mayoría de los niños mostraron no solo una mejora en su capacidad intelectual y sociabilidad, sino también una aparente retención de la memoria, la personalidad y el sentido del humor. De manera similar, los adultos que se habían sometido a hemiferectomías disfrutaban de un excelente control de las convulsiones a largo plazo y una mayor empleabilidad posoperatoria.

			Si las personas que carecen de una gran parte de su cerebro pueden funcionar normalmente, o incluso con relativa normalidad, entonces debe de existir, pensé, algún tipo de sistema de respaldo que pueda activarse cuando el sistema principal falla. Dediqué los siguientes seis años a estudiar la literatura médica y científica, buscando evidencias para apoyar mi corazonada.

			Descubrí que, si bien muchos académicos habían contribuido en gran medida al avance de la ciencia en sus propios campos, nadie realmente había sintetizado este conocimiento, «conectado los puntos» y pensado en resolver este rompecabezas. La memoria del cuerpo intenta hacer precisamente eso.

			Nuestra mente encarnada no es la vieja enmascarada. Es una mente extendida que se basa en la inteligencia de todas las células de nuestro cuerpo que contienen fragmentos específicos de información, micro-recuerdos. Todos los recuerdos, la conciencia y la mente emergen de esta red sensible conectada.

			La mente encarnada, que trataré de establecer como su propio término psicobiológico único, representa una teoría biológica coherente y empíricamente fundamentada que marca un alejamiento significativo del enfoque exclusivo del siglo pasado en las neuronas corticales (células cerebrales) como las únicas células importantes en la información, procesamiento, cognición y almacenamiento de la memoria. La memoria del cuerpo se basa en estudios que demuestran inteligencia y memoria en una amplia gama de sistemas mucho más allá del sistema nervioso central tradicional, incluido el sistema inmunitario, el esperma y los óvulos, los organismos unicelulares, las amebas y muchos más. La memoria es verdaderamente una red de todo el cuerpo. Que podamos o no acceder de manera consciente a un recuerdo no es tan importante como darnos cuenta de que hemos tenido la experiencia, el evento vivido, que ha dejado algún tipo de impacto, influencia, marca, rastro, registro o huella en nuestras células y tejidos.

			Una gran cantidad de estos efectos pueden transmitirse a nuestros hijos y nietos. Por lo tanto, es imperativo que seamos conscientes de la mayor cantidad posible de nuestros impulsos y comportamientos desadaptativos básicos y que intentemos superarlos conscientemente. Al mismo tiempo, es imperativo por nuestro bien, pero especialmente por el beneficio de nuestros futuros hijos, vivir una vida buena y saludable. Mejoraremos enormemente nuestras vidas y las vidas de las generaciones futuras si evitamos activamente el estrés y la ansiedad, así como a las personas que son críticas o tóxicas y, en cambio, nos hacemos amigos de las personas que nos apoyan y valoran.

			Al igual que los músicos de una orquesta que tocan en diferentes secciones, ya sean cuerdas, instrumentos de viento, metales o percusión, las células de la piel contienen información diferente a la de las células del corazón, etc. El recuerdo que emerge consciente o inconscientemente como resultado de algún desencadenante se «escucha» como la música que emana de una orquesta. Los centros cerebrales superiores toman el lugar del director y coordinan los mensajes que llegan a nuestro yo consciente y conducen a la cognición y el comportamiento.

			Es hora de que dejemos de lado el mito del cerebro y la mente enmascarados y adoptemos el concepto científicamente basado en la evidencia del cerebro y la mente encarnados. Es un concepto novedoso y transformador en psicobiología, que cambia de paradigma y que, a su vez, otorga poder. Pensamos, sentimos y actuamos con nuestro cuerpo. Nos relacionamos con el mundo con nuestro cuerpo. Nuestra mente está ligada al cuerpo. Tengo la esperanza de que La memoria del cuerpo nos ayude a comprender mejor quiénes somos en relación con nosotros mismos, con nuestros seres queridos, con la sociedad y el universo. Nos motivará para ejercer nuestro libre albedrío y nos alentará a asumir la responsabilidad de nuestras propias acciones.

		

	
		
			1 
¿IMPORTAN LOS GENES?

			Introducción

			La unión del espermatozoide y el óvulo en la concepción conduce a la formación de un óvulo fertilizado, un organismo unicelular, el cigoto, que, si se implanta con éxito en el útero de la madre, eventualmente se convertirá en una persona adulta. Esta diminuta célula llevará el modelo para el futuro de un ser humano completo. Asombroso pero cierto. Lo que es aún más sorprendente es que, sobre la base de la evidencia científica sólida, puedo decir que esta información genética no se limita solo a los planos arquitectónicos para construir un cuerpo, sino que también puede incluir datos que reflejan experiencias y características de la personalidad de los padres. Estas características adquiridas nos catapultan a la nueva ciencia de la epigenética.

			Creo que es justo decir que la epigenética es el avance más revolucionario en las ciencias biológicas desde que se publicó El origen de las especies de Charles Darwin en 1859. La epigenética es el estudio de los mecanismos moleculares mediante los cuales el entorno regula la actividad de los genes. La epigenética nos enseña que las experiencias de la vida no solo nos cambian a nosotros, sino que estos cambios pueden transmitirse a nuestros hijos y nietos a lo largo de muchas generaciones. Este proceso se denomina herencia transgeneracional y se ha convertido en un área de investigación muy debatida.

			Desde una perspectiva evolutiva, tiene sentido que la exposición de los padres a condiciones ambientales significativas —como el hambre, la guerra, la ansiedad y similares— debería «informar» a sus hijos para prepararlos mejor para enfrentarse a esas condiciones cuando nazcan. Obviamente, esta información solo puede ser transmitida de padres a hijos a través de sus células germinales (óvulos y espermatozoides).

			En la última década, la investigación genética ha establecido que los planos de ADN que se transmiten a través de los genes no se graban en piedra al nacer. Los genes no son el destino. Las influencias ambientales, incluida la nutrición, el estrés y las emociones, pueden modificar la expresión (si está activada o desactivada) de esos genes sin cambiar los genes mismos.

			Haremos un recorrido vertiginoso por la genética: cromosomas, genes, ADN, ARN, etc. Luego pasaremos a la epigenética, que he dividido en epigenética ambiental, que se ocupa de los factores ambientales físicos como la contaminación, las toxinas, el exceso de ausencia de comida, y la epigenética psicosocial, que se ocupa de las relaciones, en particular las relaciones entre padres e hijos, y de factores psicológicos como el estrés, la ansiedad o la presencia o ausencia de afecto. Prestaremos especial atención al impacto del cuidado abusivo y negligente y la adversidad de los padres en el epigenoma de un niño.

			Genética

			Es imposible hablar de genética sin utilizar la jerga científica. Para ello, pido tu indulgencia y paciencia. Incluso si encuentras algunos de estos términos desalentadores, sigue leyendo. Obtendrás la esencia del tema. Te lo prometo.

			La unidad básica de herencia es el cromosoma. Un cromosoma es un paquete organizado de ADN (ácido desoxirribonucleico) que se encuentra en el núcleo de cada célula. Diferentes organismos tienen diferente número de cromosomas. Los humanos tenemos veintitrés pares de cromosomas. Estos consisten en veintidós pares de cromosomas numerados, llamados «autosomas», y un par de cromosomas sexuales, x e y. Si tienes xx, eres mujer; y si tienes xy, hombre.

			Cada niño recibe la mitad de sus cromosomas de su madre y la otra mitad de su padre.

			Un genoma es el conjunto completo de ADN en una célula. Los 25.000 a 35.000 genes del genoma humano constituyen solo el 5 % del genoma completo. El resto consiste en interruptores y largos tramos de ADN no codificante (lo que significa que no producen proteínas). Estas regiones entre genes fueron descartadas durante mucho tiempo como «ADN basura». Los científicos han aprendido recientemente que las regiones entre los genes son los interruptores que juegan un papel vital en las funciones celulares. Las mutaciones en esas regiones del ADN pueden afectar gravemente a nuestra salud.

			Robert Sapolsky, profesor de biología, neurociencia y neurocirugía en la Universidad de Stanford, al hablar sobre el genoma humano dice en su maravilloso libro Por qué las cebras no tienen úlcera: «Es como si tuvieras un libro de 100 páginas 5, y 95 fueran instrucciones sobre cómo leer las otras 5».

			En su trascendental libro El origen de las especies, Darwin escribió que los cambios evolutivos tienen lugar a lo largo de muchas generaciones y millones de años de selección natural. Siguiendo los pasos de Darwin 6, los genetistas han tenido un éxito notable en la identificación de genes individuales con variaciones que conducen a rasgos y enfermedades mendelianos simples (véanse las notas finales) como la fenilcetonuria (PKU, phenylketonurya en sus siglas en inglés), la anemia de células falciformes, la enfermedad de Tay-Sachs y la fibrosis quística. Sin embargo, las enfermedades con patrones de herencia mendelianos simples son raras, mientras que la mayoría de las enfermedades humanas (como el cáncer, la diabetes, la esquizofrenia y la dependencia del alcohol) o los rasgos de personalidad y comportamiento son el resultado de una multitud de factores genéticos y de elementos psicosocioeconómicoculturales y, por lo tanto, considerados complejos y multifactoriales.

			Las portadas de la revista Time a menudo reflejan un fenómeno cultural, político o científico dominante. La portada del 25 de octubre de 2004 mostraba a una mujer rezando con la inscripción «EL GEN DE DIOS». Se refiere a un artículo de ese número que plantea la hipótesis de la presencia de un «gen de Dios» en nuestro genoma. Por supuesto, nada podría estar más lejos de la verdad.

			No existe el gen de Dios, ni el gen de la ira, ni el gen del egoísmo, ni el gen de la esquizofrenia. Se necesitan muchos genes para desarrollar una enfermedad o generar un rasgo de personalidad. Del mismo modo, una combinación diferente de los mismos genes puede crear una gran inteligencia, habilidades musicales, previsión, etc. Investigadores de la Universidad de Ginebra informan que la variación genética 7 en una sola posición genómica afecta a múltiples genes separados. Si un elemento cambia, todo el sistema cambia. Los genes nos enseñan una lección de vida crucial 8: todo está conectado.

			Un ejemplo de ello es el hallazgo de que los cambios de personalidad pueden influir en la forma y en los movimientos del cuerpo 9, al menos en el pez cebra (figura 1), como demostró recientemente un nuevo y poderoso estudio de la Universidad Estatal de Carolina del Norte. Los investigadores criaron un grupo de peces para que fueran más atrevidos y otro grupo para que fueran tímidos. El pez cebra que fue criado para ser audaz mostró una forma de cuerpo más elegante y la capacidad de moverse rápidamente por el agua cuando se asustaba que los criados para ser tímidos. Este estudio respalda la suposición de que rasgos como la personalidad o el temperamento pueden estar genéticamente correlacionados con otros rasgos, como la forma del cuerpo. El cuerpo es un ecosistema complejo en el que, si cambia incluso la parte más pequeña, todo cambia, como el proverbial efecto dominó.

			El funcionamiento del genoma depende de su entorno intracelular (el entorno de la célula que rodea al núcleo) y su relación con el entorno extracelular, incluidas las hormonas y los neurotransmisores. El entorno extracelular, es decir, los tejidos y órganos del cuerpo fuera de la célula, a su vez se ve afectado por el entorno del individuo, por ejemplo, por la disponibilidad de alimentos o las interacciones sociales. En consecuencia, de manera inconsciente, ajustamos nuestras vidas a todo lo que sucede dentro y fuera de nosotros. Es maravilloso que nuestro cuerpo pueda hacer eso por sí mismo. Ni siquiera tenemos que pensar en ello la mayor parte del tiempo.

			Con algunas excepciones, cada tipo de célula en un organismo multicelular lleva la misma dotación de instrucciones genéticas codificadas en su genoma de ADN. Sin embargo, cada tipo de célula expresa (activa) solo aquellos genes necesarios para el desempeño específico de su función. Las proteínas que empaquetan los genes en el núcleo celular se denominan histonas. Las histonas actúan como bobinas alrededor de las cuales se enrolla el ADN (figura 2). Las histonas juegan un papel importante en la regulación génica. Ahondaremos un poco más sobre esto en la siguiente sección.

			La visión dominante de la herencia es que toda la información que se transmite de una generación a la siguiente se almacena en el ADN de un organismo. Muy recientemente, el biólogo celular Antony Jose ha propuesto un nuevo marco teórico, que podríamos llamar revolucionario, para la herencia 10. Jose desafía la visión común de la herencia en la que toda la información transmitida de una generación a la siguiente se almacena en el ADN de un organismo y argumenta que el ADN es solo la lista de ingredientes, no el conjunto de instrucciones utilizadas para construir y mantener un organismo vivo. Las instrucciones, dice, son mucho más complicadas y se almacenan en las moléculas que regulan el ADN de una célula. El nuevo marco de Jose reformula la herencia como un complejo sistema de información en red en el que todas las moléculas reguladoras que ayudan a la célula a funcionar pueden constituir un depósito de información hereditaria.

			El marco de Jose nos ayuda a entender cómo el almacenamiento de información ha evolucionado con complejidad a lo largo de los milenios y ahora incluye el citoplasma y la membrana celular, además del núcleo. Vuelve a enfatizar la necesidad de abandonar conceptos obsoletos de mecanismo de control central y, en su lugar, introducir conceptos de redes y bucles de retroalimentación. La visión de la herencia de los genetistas de principios del s. xx veía el desarrollo de un organismo como un flujo unidireccional de información desde el ADN nuclear hasta el ARN mensajero y la producción de proteínas. Este modelo, también conocido como el dogma central de la genética, ahora está siendo reemplazado por el reciente auge de la epigenética. Como veremos, la epigenética se basa en las formas en que los factores extranucleares interactúan con los genes para provocar los cambios en un individuo.

			Epigenética

			Otra portada de la revista Time, de principios de enero de 2010, también mostraba una doble hélice de ADN, esta vez como una cremallera gigante que colgaba a lo largo de la cubierta, con su deslizador dorado brillante abriéndose parcialmente, como si estuviera abriendo una hebra real de ADN. Esta vez, la historia de portada fue: «Por qué tu ADN no es tu destino: la nueva ciencia de la epigenética revela cómo las decisiones que tomas pueden cambiar tus genes y los de tus hijos». Esta vez, Time estaba en el camino correcto.

			Mientras que el trabajo de Darwin definió la evolución como un proceso de mutación incidental y aleatoria entre generaciones y la supervivencia del más apto, la nueva ciencia de la epigenética está mucho más cerca de la teoría muy difamada del biólogo francés Jean-Baptiste Lamarck, quien sugirió que un organismo puede pasar a sus descendientes características adquiridas durante su vida.

			La epigenética es el estudio de los cambios en la actividad de los genes que no alteran los genes en sí mismos, pero que aun así se transmiten al menos a una generación sucesiva. Estos patrones de expresión génica se rigen por el material celular, el epigenoma, que se encuentra en la parte superior del genoma, justo fuera de él (de ahí el prefijo epi, que significa «encima»). Un componente clave de la epigenética es la metilación, en la que un grupo químico (metilo) se une a partes del ADN, un proceso que actúa como un atenuador de la función de los genes en respuesta a factores físicos y psicosociales. Los «interruptores» epigenéticos activan o desactivan los genes y todos los puntos intermedios (figuras 3 y 4).

			La metilación es un proceso dinámico, y los niveles de metilación pueden cambiar de un momento a otro y a lo largo de la vida de una persona, según sus experiencias, ya sean externas o internas. El proceso opuesto a la metilación es la acetilación. La metilación rechaza o silencia totalmente la función de un gen, mientras que la acetilación activa el gen, parcial o totalmente.

			Es a través de cambios epigenéticos que los factores ambientales como la nutrición prenatal, el estrés y el comportamiento materno posnatal pueden afectar a la expresión génica que se transmite de padres a hijos. Los cambios epigenéticos representan una respuesta biológica a uno o más factores ambientales. Estos factores pueden ser positivos y afirmar la vida, o negativos y amenazar la vida. Los cambios epigenéticos cumplen una función muy importante durante el embarazo al preparar biológicamente a la descendencia para el entorno en el que nacerá. Piensa en la genética como en el hardware y en la epigenética como en el software de un ordenador.

			Uno de los principales objetivos de la epigenética es estudiar la transferencia de datos de una generación a la siguiente por medios biológicos en lugar de psicológicos. La herencia biológica habla de la idea de que las células germinales (espermatozoides y óvulos) se ven afectadas por eventos ambientales significativos, y que estos cambios en el genoma se transmiten a los descendientes. La epigenética nos ofrece el conocimiento y los medios por los cuales podemos mejorar la salud física y mental, tanto en nuestra descendencia como en nosotros mismos.

			La unión del espermatozoide y el óvulo en la concepción conduce a la formación de un cigoto (un óvulo fecundado). Esta pequeña célula llevará un conjunto de instrucciones completas para construir un ser humano completo. Al respecto, me pregunté: ¿la información se limita solo a planos arquitectónicos para construir un cuerpo, o también incluye datos que afectarán la mente? Antes de pasar a abordar esta pregunta, debemos mencionar otras tres formas biológicas mediante las cuales se puede intercambiar información entre personas que no involucran células germinales.

			Recientemente se ha descubierto que algunas de las células transportadas en la sangre que pasan de madre a hijo durante el embarazo permanecen en sus cuerpos. Además, algunas células de embarazos anteriores persisten en las madres durante muchos años. Este proceso se llama microquimerismo 11. Los estudios en humanos y animales han encontrado células de origen fetal en la piel, el torrente sanguíneo y todos los órganos principales de la madre, incluido el corazón. Lo que muestran estos estudios es que cada uno de nosotros lleva dos poblaciones celulares diferentes, la nuestra más una de nuestra madre. Las mujeres que han tenido un hijo albergan al menos tres poblaciones de células únicas en sus cuerpos: las propias, las de su madre y las de su hijo 12.

			Del mismo modo, las donaciones de sangre y los trasplantes de órganos pueden transmitir información a nivel celular a un receptor. Si mi hipótesis de la memoria celular es correcta, entonces estas células donantes pueden, como en el caso del microquimerismo, influir en las mentes y en los cuerpos de sus receptores de maneras que apenas estamos comenzando a explorar.

			Epigenética ambiental

			En esta sección hablaremos de cómo los factores físicos como la comida, la nicotina o los olores afectan al genoma.

			Un artículo de 1988 publicado por John Cairns 13 en Nature, una de las revistas científicas más distinguidas, inició un cambio tectónico en la genética. El documento describía un experimento en el que una cepa particular de bacterias Escherichia coli, que no podía metabolizar la lactosa (un azúcar que se encuentra en los productos lácteos), se colocó en un medio de lactosa (jerga científica para los alimentos en los que crecen las bacterias, generalmente en una placa de Petri). En lugar de morir de hambre, lo que según la teoría darwiniana clásica debería haber sucedido, las bacterias sufrieron cambios genéticos muy rápidamente, lo que les permitió digerir la lactosa y, por lo tanto, sobrevivir. Cairns informó que, al menos en algunos casos, las presiones selectivas podrían dirigir específicamente las mutaciones. Adiós a la ortodoxia darwinista.

			Cairns, «descaradamente», como dijeron algunos críticos, planteó el espectro de posibles mecanismos hereditarios lamarckianos, y uno no podría haber sido más herético en 1988. En la misma edición de Nature, Franklin Stahl, profesor emérito de Biología en la Universidad de Oregón, respaldó las conclusiones de Cairns y presentó su propio modelo de cómo pueden tener lugar las mutaciones dirigidas 14.

			Cairns es hoy profesor de Microbiología en la Radcliffe Infirmary de la Universidad de Oxford, y sigue siendo una reconocida autoridad líder en genética de mutaciones. Su artículo de 1988 es uno de los más citados en el campo y ha lanzado una nueva área de estudio.

			Casi al mismo tiempo que Cairns llevaba a cabo sus experimentos, el Dr. Lars Olov Bygren, de la Universidad de Umeå, Suecia, se preguntó: «¿Podrían las experiencias de los padres en los primeros años de sus vidas cambiar de alguna manera los rasgos que transmitieron a su descendencia?». Bygren y muchos otros científicos han acumulado abundante evidencia histórica que sugiere que las poderosas condiciones ambientales (estar cerca de la muerte por inanición, por ejemplo) pueden dejar una huella en el material genético de los óvulos y los espermatozoides. Estas huellas genéticas pueden provocar un cortocircuito en la evolución 15 y transmitir nuevos rasgos en una sola generación.

			Una década después de la publicación del artículo de Cairns, el profesor de Biología de la Universidad de Indiana, P. L. Foster, escribió: «Muchas investigaciones posteriores han demostrado que las tasas de mutación pueden variar y que aumentan durante ciertas situaciones de estrés, como la privación nutricional. El fenómeno ha llegado a denominarse mutación adaptativa» 16. Hoy, la mutación adaptativa se ha transformado en epigenética. Y, de repente, todos los laboratorios universitarios la persiguen.

			Un animal que a los genetistas les encanta estudiar es la C. elegans. Entre octubre de 1994 y enero de 1995, aparecieron en revistas internacionales setenta y tres artículos científicos sobre la C. elegans 17. La C. elegans es una lombriz muy primitiva de aproximadamente 1 mm de longitud que vive en el suelo (figura 5). La C. elegans es un organismo modelo atractivo y efectivo para la investigación porque es fácil trabajar con él en el laboratorio, requiere poca comida y produce una gran cantidad de descendientes por autofertilización en unos pocos días.

			La lombriz se concibe como una sola célula que sufre un complejo proceso de morfogénesis.* Posee un sistema nervioso con un «cerebro» (el anillo nervioso circunfaríngeo). Exhibe comportamiento e incluso es capaz de un aprendizaje rudimentario. La C. elegans produce esperma y óvulos, se aparea y se reproduce. Las 959 células somáticas de su cuerpo transparente son visibles con un microscopio, y su vida media es de dos o tres semanas. Es importante destacar que las lombrices y los humanos comparten hasta el 80 % de sus genes 18. No es sorprendente que aproximadamente la mitad de todos los genes conocidos que están involucrados en enfermedades humanas también puedan encontrarse en la C. elegans. Los científicos disfrutan experimentando con esa criatura.

			Por ejemplo, investigadores de la Universidad de Duke han realizado un nuevo estudio sobre los efectos del hambre. Lo que hicieron fue matar de hambre a un grupo de lombrices redondas C. elegans durante un día y a otro grupo durante ocho días en la primera etapa del desarrollo larvario después de la eclosión. Cuando se reanudó la alimentación, las lombrices que habían pasado hambre durante más tiempo crecieron más lentamente y terminaron siendo más pequeñas y menos fértiles. También demostraron ser más susceptibles a un segundo episodio de inanición. Su descendencia era más pequeña, más escasa y menos fértil. Sin embargo, estas hijas y nietas del hambre resultaron ser más resistentes al hambre, como si tuvieran un recuerdo al respecto 19.

			El campo de la epigenética cobró impulso cuando, hace varias décadas, los científicos estudiaron a los niños nacidos de mujeres que estaban embarazadas durante un período de hambruna hacia el final de la Segunda Guerra Mundial 20 en los Países Bajos. Descubrieron que estos niños portaban una marca química particular, o firma epigenética, en uno de sus genes. Los investigadores vincularon ese hallazgo con diferencias en la salud de los niños más adelante en la vida. Los niños crecieron más pequeños que el promedio holandés y tenían una masa corporal superior al promedio. Sus hijos también eran más pequeños y más susceptibles a la diabetes, la obesidad y las enfermedades cardiovasculares. Estos cambios fueron detectables durante tres generaciones posteriores.

			No es solo la comida lo que puede matar de hambre a la descendencia. En los humanos, también lo puede hacer la pobreza 21, como lo demuestra un estudio británico de la Universidad de Bristol. Los investigadores seleccionaron a cuarenta hombres de un grupo de tres mil nacidos en 1958, la mitad nacidos en hogares ricos y la otra mitad en hogares pobres. En el estudio, los sujetos se eligieron del 20 % superior e inferior según el nivel socioeconómico, para garantizar que tuvieran ejemplos de ambos extremos.

			Centrándose en tramos de ADN llamados «regiones promotoras» 22, que se traducen en interruptores, el equipo examinó más de 20.000 zonas en todo el genoma. Los patrones fueron diferentes entre los dos grupos en casi un tercio de las zonas. Lo más revelador es que los niveles de metilación fueron drásticamente diferentes en 1.252 zonas de hombres que provenían de hogares pobres, pero solo en 545 zonas en hombres de familias ricas. Debido a que las muestras se tomaron en la mediana edad, los investigadores no pudieron decir exactamente cuándo se agregaron o restaron los grupos metiloepigenéticos. Si bien es posible que los genes se hayan alterado en la infancia, en la niñez o incluso en la edad adulta, los científicos que realizaron los experimentos opinaron que los cambios epigenéticos que observaron en el ADN adulto fueron en gran parte el resultado de la experiencia en la vida temprana.

			Hoy en día, el procedimiento quirúrgico más común en mujeres fértiles es el parto por cesárea electiva. Por lo tanto, las mujeres embarazadas o aquellas que planean formar una familia deben estar al tanto de la investigación que ha arrojado luz sobre el hecho de que los niños nacidos por cesárea tienen un mayor riesgo de desarrollar asma, diabetes tipo 1, obesidad, enfermedad celíaca, cáncer y supresión de la respuesta inmune.

			Al investigar este fenómeno, los biólogos de células moleculares del renombrado Instituto Karolinska de Suecia estudiaron las alteraciones epigenéticas en la sangre del cordón umbilical extraída de bebés nacidos a término por cesárea electiva y por parto vaginal. Las células madre sanguíneas de los bebés nacidos por cesárea tenían más ADN metilado que el ADN de los bebés nacidos por vía vaginal. Los investigadores encontraron diferencias epigenéticas específicas entre los grupos en 343 regiones de ADN, incluidos genes que se sabe que están involucrados en los procesos que controlan el metabolismo y las deficiencias inmunitarias. Estos estudios indican claramente que el epigenoma de un bebé es sensible 23 al ambiente prenatal y a la experiencia del nacimiento.

			Durante la reciente pandemia de COVID-19, se observó que algunas personas enfermaron gravemente, mientras que otras dieron positivo en el virus pero permanecieron sin síntomas. El debilitamiento multigeneracional del sistema inmunológico descrito aquí puede ser un factor hasta ahora no reconocido, junto con los factores socioeconómicos que, por supuesto, causan estrés, físico y mental, lo que explica estas amplias variaciones.

			Enfermedades complejas como el cáncer, la diabetes, la obesidad, el autismo y los defectos de nacimiento están aumentando en prevalencia a un ritmo que no puede explicarse solo mediante la genética clásica. Los estudios en humanos y animales sugieren que los mecanismos epigenéticos pueden ser los responsables.

			Epigenética social

			Mediante la utilización de ratones como modelo para investigar el cáncer de mama humano, los investigadores han demostrado que un entorno social negativo (en este caso, el aislamiento) provoca un mayor crecimiento del tumor. Los hallazgos también respaldan estudios epidemiológicos previos que sugieren que el aislamiento social 24 aumenta la mortalidad de pacientes que padecen enfermedades crónicas, así como estudios clínicos que revelan que el apoyo social mejora los resultados de los pacientes con cáncer. La presencia de personas compasivas y afectuosas 25 puede alterar el nivel de expresión génica en una amplia variedad de tejidos, incluido el cerebro. Por supuesto, nuestras experiencias recientes con la pandemia de COVID-19 nos enseñaron de primera mano la veracidad de la necesidad humana de interacción.

			Uno de los experimentos más bellos e imaginativos con los que me he encontrado en mi vida profesional es el «Estudio de secuestro y adopción cruzada» 26 ideado por Gene Robinson, director del Instituto de Biología Genómica de la Universidad de Illinois. Lo que hizo Robinson fue extraer alrededor de 250 de las abejas jóvenes de dos colmenas africanas («abejas asesinas») y de dos colmenas europeas (una raza de abeja amable) y pintar marcas en sus espaldas para identificar sus orígenes. (No creo que Robinson haya pintado muchas abejas. Para eso están los posgrados). Luego, él y su equipo intercambiaron cada grupo de recién nacidas y las colocaron en las colmenas de las otras subespecies.** Las abejas europeas criadas entre abejas africanas más agresivas no solo se volvieron tan beligerantes como sus nuevas compañeras de colmena: llegaron a parecerse genéticamente a ellas. Y viceversa. Lo que este experimento demuestra de manera convincente es que en muy poco tiempo el entorno social puede cambiar radicalmente la expresión y el comportamiento de los genes.

			David Clayton, neurobiólogo y colega de Gene Robinson en la Universidad de Illinois, descubrió que, si un pinzón cebra macho escuchaba a otro pinzón cebra macho 27 cantar cerca, se estimulaba un gen particular en el cerebro anterior del ave y lo hacía de manera diferente dependiendo de si el otro pinzón era extraño y amenazante o familiar y seguro. Los pájaros cantores demostraron cambios masivos y generalizados en la expresión génica en solo quince minutos.

			Estamos aprendiendo que las respuestas cerebrales a los estímulos sociales pueden ser masivas, involucrando cientos, a veces miles de genes. Incluso hace tan solo veinte años, ningún genetista o neurocientífico que se precie habría pensado ni en sus sueños más descabellados que las experiencias sociales conducen a cambios en la expresión y el comportamiento de los genes cerebrales. Sin embargo, lo hacen.

			Factores F1

			El término epigenético F1 se refiere al efecto que los factores genéticos maternos o paternos ejercen sobre un niño. Los científicos los designan como factores F1.

			Seguro que en algún momento todos nos hemos preguntado por qué algunas personas siempre están tranquilas, pase lo que pase, mientras que otras se ponen ansiosas en un abrir y cerrar de ojos. Investigaciones recientes en ratas proporcionan una pista. Las madres ratas parecen dividirse en dos grupos. Las que pasan mucho tiempo lamiendo, acicalando y amamantando a sus crías, y otras que simplemente las ignoran. Las crías de ratas muy alimentadas tienden a convertirse en individuos adultos tranquilos, mientras que las crías de ratas privadas de cuidados crecen ansiosas. El comportamiento de crianza de una rata madre durante la primera semana de vida da forma al epigenoma de sus crías. Y el patrón epigenético que establece la madre tiende a perdurar, incluso después de que las crías se vuelvan adultas. La diferencia entre una rata tranquila y una ansiosa 28 no es genética, es epigenética.

			Estos datos indican que un mayor nivel de comportamiento de cuidado materno durante la primera semana de vida promueve un comportamiento adulto que se caracteriza por la resiliencia al estrés y un mayor cuidado materno en la descendencia. En este caso, lo que es cierto para las ratas también se aplica a los humanos. Futuros padres, por favor, tomad nota.

			En 2011, un grupo de la Universidad de Delaware decidió estudiar si la adversidad en la vida temprana altera la expresión génica. Expusieron ratas bebés macho y hembra a cuidadoras «abusivas» estresadas durante treinta minutos al día durante los primeros siete días de vida. Indujeron el abuso en ratas madre colocándolas en un entorno desconocido con espacio limitado. Como resultado, las cuidadoras comenzaron a pisar, dejar caer, arrastrar, rechazar activamente y manipular bruscamente a sus crías. Este tratamiento, naturalmente, provocó respuestas de angustia en las crías 29.

			El factor neurotrófico derivado del cerebro (Bdnf, Brain-derived neurotrophic factor, por sus siglas en inglés) regula la supervivencia y el crecimiento de las neuronas e influye en la plasticidad y la eficiencia sináptica. Se descubrió que las ratas lactantes maltratadas 30 tenían una disminución significativa en la expresión del gen Bdnf que estaba en línea con hallazgos anteriores, en los que se sabe que las experiencias tempranas de la vida tienen un impacto duradero en este gen, lo que lleva a cambios perjudiciales en la personalidad y en el comportamiento. Este gen Bdnf de bajo rendimiento persistió durante el desarrollo y hasta la edad adulta.

			Se sabe que los cuidadores abusivos y negligentes provocan que los niños sean particularmente susceptibles a la disfunción cognitiva y emocional. De hecho, el maltrato infantil 31 se asocia significativamente con el diagnóstico posterior de depresión severa en adolescentes y adultos, esquizofrenia, trastorno límite de la personalidad y trastorno de estrés postraumático.

			El cuidado sensible, por otro lado, es de inmenso valor para un niño. Por ejemplo, la neurobióloga Regina Sullivan, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Nueva York, descubrió que las crías de rata que experimentaban dolor tenían varios cientos de genes más activos que las crías de rata sin dolor. Sin embargo, con sus madres presentes, menos de cien genes se expresaban (activaban) de manera similar. Sullivan ha demostrado con éxito que una madre que consuela a su bebé con dolor altera la actividad genética en una parte del cerebro involucrada en las emociones (la amígdala) y, por lo tanto, provoca una respuesta conductual positiva a corto plazo en su hijo 32.

			Esto tiene implicaciones importantes para comprender la biología del apego y la vinculación en el período posnatal. Cada expresión de afecto de una madre cambia la actividad de los genes en el cerebro de su bebé, lo que lleva al bebé a desarrollar gradualmente apego a la madre. La respuesta del niño sonriente provoca cambios epigenéticos en la madre. La repetición de esta interacción a lo largo del tiempo contribuye finalmente al desarrollo del amor mutuo: el amor de la madre por su hijo (vínculo) y el amor del hijo por su madre (apego).

			Factores F2 y F3

			La epigenética F2 y F3 se utiliza aquí para referirse a la medición de los efectos del comportamiento, el estrés o el trauma de los padres en sus hijos, nietos y bisnietos; es decir, efectos de primera, segunda y tercera generación, F1, F2 y F3. Estos efectos son a menudo específicos del sexo.

			Admiro el siguiente estudio de la Universidad de Emory. Es maravillosamente simple y directo. Los investigadores probaron una cierta experiencia olfativa distinta de los padres 33 sobre el comportamiento y el cerebro a lo largo de generaciones de su progenie. Los científicos aplicaron descargas eléctricas a ratones macho de laboratorio cada vez que estaban expuestos al olor de la acetofenona, una sustancia química utilizada en los perfumes. Como resultado de esta técnica clásica de condicionamiento, los ratones se pusieron ansiosos ante el mero olor de la acetofenona. Sus hijos también llegaron a temer el olor, aunque nunca habían estado expuestos a él.

			Los ratones no mostraron ninguna reacción a otros olores y no respondieron con miedo a los sonidos o a diferentes tipos de advertencias. Para confirmar esto, los científicos incluso tomaron esperma del primer grupo de ratones y luego usaron técnicas de fertilización in vitro (FIV) para implantar el esperma en hembras de otro laboratorio. Los ratones preñados fueron criados en aislamiento, lejos de cualquier contacto con otros ratones y, sin embargo, sus hijos aún demostraron una mayor sensibilidad al olor original.

			Investigadores australianos lograron resultados similares al estudiar ratones infectados con el parásito toxoplasma. Descubrieron que el esperma de los padres infectados portaba una firma epigenética alterada que afectaba los cerebros de la descendencia resultante. Las moléculas en el esperma llamadas microARN 34 (miARN) parecían influir en el desarrollo y en el comportamiento del cerebro de las crías. La herencia transgeneracional de modificaciones epigenéticas similares se ha asociado a disfunciones neuropsiquiátricas en los hijos y en los nietos de estos ratones.

			Otros investigadores estudiaron el efecto del estrés en cuatro generaciones de ratas 35. Descubrieron que una sola exposición al estrés prenatal en las madres aumentaba el riesgo de parto prematuro y afectaba negativamente a su descendencia en muchas áreas. Los científicos involucrados en el estudio enfatizaron que las causas de muchas enfermedades complejas probablemente estén enraizadas en las experiencias de nuestros antepasados.

			La exposición de las madres a la nicotina y otros componentes del humo del cigarrillo se reconoce como un factor de riesgo significativo para los trastornos del comportamiento, incluido el trastorno por déficit de atención con hiperactividad (o TDAH) en muchas generaciones de descendientes. Para estudiar si lo mismo se aplica a los padres, los investigadores de la Universidad Estatal de Florida en Tallahassee expusieron a ratones macho a dosis bajas de nicotina 36 en el agua potable durante la etapa de la vida en la que los ratones producen esperma.

			Luego, cruzaron estos ratones con hembras que nunca habían estado expuestas a la nicotina. Si bien los padres tenían un comportamiento normal, ambos sexos de la descendencia mostraron hiperactividad, déficit de atención e inflexibilidad cognitiva. Cuando los ratones hembra (pero no los macho) de esta generación se cruzaron con machos que nunca habían estado expuestos a la nicotina, la descendencia macho mostró menos, pero aún significativas, deficiencias en la flexibilidad cognitiva.*** El análisis de los espermatozoides de los machos originales expuestos a la nicotina indicó que múltiples genes habían sido modificados epigenéticamente, incluido el gen de la dopamina D2, crítico para el desarrollo y el aprendizaje del cerebro, lo que sugiere que estas modificaciones probablemente contribuyeron a los déficits cognitivos en los descendientes. Estos hallazgos subrayan la necesidad de más investigación sobre los efectos del tabaquismo por parte del padre, en lugar de solo la madre, en la salud de sus hijos.

			¿Qué hay de los abuelos que fuman? Bueno, también tenemos un estudio sobre eso. Después de analizar datos de más de 14.500 niños nacidos en el Reino Unido durante la década de 1990, epidemiólogos de la Universidad de Bristol descubrieron que las personas con una abuela materna que fumó durante el embarazo tenían un riesgo 53 % mayor de desarrollar autismo. El estudio también reveló que las niñas cuya abuela materna fumó 37 durante el embarazo tenían un 67 % más de probabilidades de tener rasgos relacionados con el autismo. Para dos de los rasgos (comunicación social y comportamiento repetitivo), los investigadores demostraron que las nietas resultaban mucho más afectadas que los nietos.

			Hoy, en la mayor parte del mundo, la marihuana se percibe como benigna y menos dañina que el alcohol. Los investigadores de la Universidad de Duke han demostrado que esta creencia es infundada. Analizaron las diferencias entre el esperma de los hombres que fumaban o ingerían marihuana 38 en comparación con un grupo de control sin tales experiencias. Identificaron una hipometilación significativa en el esperma de los hombres que consumían marihuana, en comparación con los controles, en un gen fuertemente implicado en el autismo, la esquizofrenia y el trastorno de estrés postraumático. Este estado hipometilado también se detectó en la región del cerebro anterior de ratas nacidas de padres expuestos al THC (tetrahidrocannabinol), lo que dio lugar a déficits cognitivos.

			Investigadores de la Escuela de Medicina Mount Sinai 39 de Nueva York decidieron estudiar más problemas psicológicos con resultados de gran alcance. Sometieron a ratones macho adultos a estrés crónico por exclusión social. Luego cruzaron los ratones estresados y un grupo de control de ratones macho con ratones hembra normales. Una vez que nació su descendencia, fueron evaluados mediante una variedad de pruebas estándar para síntomas depresivos y similares a la ansiedad. También se midieron los niveles plasmáticos de corticosterona y el factor de crecimiento endotelial vascular en los dos grupos de ratones lactantes.

			Tanto los hijos masculinos como femeninos de los padres derrotados demostraron comportamientos pronunciados depresivos y similares a la ansiedad. La descendencia de padres excluidos socialmente también mostró niveles basales elevados de corticosterona en plasma y niveles reducidos del factor de crecimiento endotelial vascular, los cuales están implicados en la depresión. Estos y otros hallazgos relacionados en ratones muestran que parte del riesgo de depresión clínica u otros trastornos relacionados con el estrés de un individuo puede estar determinada por la exposición al estrés de su padre durante la vida.

			Los estudios seleccionados de muchas instituciones de investigación líderes confirman que las experiencias intensas encontradas en la vida de los padres pueden, mediante un mecanismo de herencia transgeneracional, afectar la salud física y mental de sus hijos durante innumerables generaciones. Aunque es difícil de probar en este momento, una ola creciente de investigaciones de apoyo parece estar llevando adelante la hipótesis del corolario; es decir, que la herencia transgeneracional también es responsable de muchos casos de fobias, ansiedades, trastornos del estado de ánimo o rasgos de personalidad inexplicables.

			Trauma

			Pasemos ahora a un tema muy presente en las noticias de hoy en día; a saber, el trauma. El trauma generalmente se define como un evento que induce miedo severo, impotencia u horror. El trastorno de estrés postraumático (TEPT) es un tipo particular de trauma. Esencialmente, el TEPT se produce cuando una persona se siente abrumada e indefensa en una situación que amenaza su vida. Como han comprobado muchos veteranos de guerra, el TEPT tiene efectos duraderos y a menudo debilitantes.

			En los últimos cincuenta años, la transmisión transgeneracional del trauma ha sido explorada en más de quinientos artículos. Muchos estudios cuestionan el concepto, otros lo apoyan. La psicoanalista infantil Anna Freud describió por primera vez el trauma transgeneracional 40 en 1942. Ese mismo año, Dorothy Burlingham, una psicoanalista infantil estadounidense, educadora, compañera y amiga de toda la vida de Anna Freud, se refirió a los mensajes inconscientes que se transmitieron entre madres e hijos durante los bombardeos alemanes de Londres en la Segunda Guerra Mundial.

			Margaret Mahler, psicoanalista infantil de los Estados Unidos, observó en 1968 que, en la primera infancia, una madre y su hijo funcionan casi como una unidad psicológica. Sostenía que hay fluidez entre las fronteras psíquicas de una madre y de un niño 41. Dos décadas después, una profesora lakota de trabajo social llamada María Yellow Horse Brave Heart acuñó el término «trauma histórico» 42. Con ello se refería a «la herida emocional y psicológica acumulada a lo largo de la vida y entre generaciones».

			Como demuestra la breve retrospectiva histórica anterior, en el pasado, los psicólogos y psiquiatras pensaban en la transmisión transgeneracional del trauma en términos de un fenómeno puramente psicológico. De acuerdo con esta teoría, a partir de la concepción, la ansiedad, las fantasías inconscientes, las percepciones y las expectativas de la madre se transmiten a la mente y al cuerpo del niño mediante señales verbales y no verbales. Los padres que han experimentado un trauma pueden hablar constantemente de ello o, como suele ser el caso, no hablar nunca de ello. El simple hecho de vivir con una persona (superviviente o veterana) que sufre de TEPT puede ser traumatizante. Los niños de tales familias experimentan su propio TEPT «caminando sobre cáscaras de huevo» alrededor del padre con PTSD 43 y preguntándose qué esconden.

			La idea de que una experiencia traumática de los padres podría transmitirse a las generaciones posteriores ganó aceptación en los círculos científicos a finales de los 70 y principios de los 80. Desde mediados de la década de 1980, los estudios controlados sobre los hijos de los supervivientes del Holocausto 44 (en realidad, adultos) mostraron una mayor vulnerabilidad al trastorno de estrés postraumático, desconfianza en el mundo, función parental deteriorada, dolor crónico, incapacidad para comunicar sentimientos, un miedo siempre presente al peligro, ansiedad por separación, problemas de límites y otros trastornos psiquiátricos.

			Hoy en día, estamos aprendiendo que los mensajes hablados o no hablados de los padres con TEPT pueden afectar al niño tanto a nivel biológico como psicológico. De la misma manera que los padres transmiten características genéticas a sus hijos, también transmiten todo tipo de «adquiridos»; es decir, características epigenéticas, especialmente si estas se originaron a partir de experiencias poderosas cargadas emocionalmente, como la exposición al hambre, la violencia o la trágica pérdida de seres queridos. Tales eventos traumáticos dejan una huella en el material genético en las células germinales de los individuos y pueden ser transferidos a sus hijos y a los hijos de sus hijos.

			Rachel Yehuda, profesora de Psiquiatría y Neurociencia en la Escuela de Medicina Mount Sinai, se comprometió a estudiar a los hijos de los supervivientes del Holocausto. Descubrió que tenían tres veces más probabilidades de desarrollar un trastorno de estrés postraumático cuando estaban expuestos a un evento traumático que los sujetos de control de padres e hijos demográficamente comparables. Además, estos niños exhibieron las mismas anomalías neuroendocrinas (hormonales) 45 que se observaron en los supervivientes del Holocausto y en las personas con trastorno de estrés postraumático 46.

			Después de los ataques terroristas del 11 de septiembre de 2001, Yehuda y sus colegas realizaron un estudio longitudinal con treinta y ocho mujeres que estaban embarazadas el 11 de septiembre 47 y estaban en el World Trade Center o cerca de él en el momento del ataque. Los hijos de mujeres que quedaron traumatizadas como resultado del 11 de septiembre manifestaron posteriormente una mayor respuesta de angustia cuando se les mostraban nuevos estímulos. Los niños con la mayor respuesta de angustia fueron los nacidos de madres que estaban en su segundo o tercer trimestre 48 cuando se expusieron a los ataques del World Trade Center.

			Neurocientíficos de la Universidad de Zúrich exploraron el efecto del trauma temprano separando artificialmente a ratones macho de sus madres 49 en momentos impredecibles durante las dos primeras semanas de vida. Cuando estos ratones jóvenes se convirtieron en adultos, dudaban más al entrar en espacios abiertos y áreas muy iluminadas que los ratones que no habían sido separados de sus madres. Si fueran personas, los diagnosticaríamos como neuróticos. Estos cambios de comportamiento estaban presentes en la descendencia de los ratones, que también mostraban alteraciones en el metabolismo, y en la descendencia de sus crías. Este estudio demostró con éxito por primera vez que las experiencias traumáticas afectan al metabolismo y que estos cambios son hereditarios.

			Múltiples estudios con roedores y primates no humanos 50 también han demostrado que el trauma temprano produce cambios duraderos en la función y en el comportamiento 51 neuronal. Un mediador de este proceso puede ser la proteína Bdn antes mencionada, que produce cambios en el gen Bdnf.

			Cómo se transmiten los cambios epigenéticos

			La mayor parte de la investigación en el campo de la epigenética se ha centrado en los mecanismos epigenéticos que implican al ADN y a ciertas moléculas (grupos metilo y grupos acetilo) que se unen al ADN. Hay mucha discusión entre los genetistas sobre cómo se transmiten los cambios epigenéticos a través de los espermatozoides y los óvulos. Los científicos han descubierto que el código genético clásico no es el único código involucrado en la regulación de la diferenciación celular y del comportamiento en organismos multicelulares. Existe un segundo nivel de control que contribuye a la regulación de la actividad génica. Uno de ellos se basa en modificaciones químicas de las proteínas histonas. He mencionado brevemente las histonas al comienzo de este capítulo. Las histonas han atraído relativamente poca atención hasta ahora. Son distintas del ADN, aunque se combinan con él durante la formación celular, y actúan un poco como un carrete alrededor del cual se enrolla el ADN (figura 2).

			Un nuevo estudio colaborativo de la Universidad McGill e investigadores suizos descubrió que las histonas son parte del contenido de los espermatozoides transmitidos en la fertilización. Los investigadores crearon ratones en los que alteraron ligeramente la información bioquímica de las histonas durante la formación de los espermatozoides. La descendencia de dos generaciones sucesivas 52 se vio afectada negativamente tanto en términos de su desarrollo como de su supervivencia.

			Estos hallazgos son notables porque indican que la información, además del ADN, está involucrada en la heredabilidad. El estudio destaca el papel crítico que juegan los padres 53 en la salud de sus hijos e incluso nietos.

			Otro mecanismo propuesto para la regulación génica involucra pequeños ARN no codificantes llamados microARN (miARN) 54 que se encuentran en muchos tipos de células de mamíferos, incluido el esperma. Alrededor del 60 % de los genes de los humanos y otros mamíferos parecen ser el objetivo de los miARN. Los miARN constituyen un tipo de regulador de genes recientemente descubierto 55, por el que cada miARN controla un conjunto distinto de genes. Los miARN están demostrando ser reguladores maestros de prácticamente todos los procesos celulares con amplios controles que se extienden al ciclo celular, la transducción de señales y las vías del metabolismo energético, entre otros.

			En un estudio de la Facultad de Medicina de la Universidad de Tufts 56, ratones macho expuestos a estrés por inestabilidad social crónica durante la adolescencia transmitieron comportamientos asociados con el estrés a sus descendientes hembra durante al menos tres generaciones, aunque nunca hubieran experimentado un estrés significativo o interactuado con sus padres a través del linaje masculino. Se descubrió que un mecanismo para este efecto es el miARN de los espermatozoides.

			Se sabe que la expresión de miARN de esperma en humanos se ve afectada por factores ambientales, como el tabaquismo y la obesidad. Sin embargo, un grupo de la Universidad de Delaware fue el primero en demostrar los cambios en el miARN de los espermatozoides en respuesta al estrés en humanos, y planteó la posibilidad de que los miARN de los espermatozoides pudieran ser un biomarcador del abuso temprano, así como de una mayor susceptibilidad de la descendencia a los trastornos psiquiátricos.

			Los miARN juegan un papel importante en la defensa del cuerpo de las invasiones de virus 57, como se nos recordó trágicamente cuando estalló la crisis de la COVID-19. Lo hacen adhiriéndose y cortando el material de ARN del virus. Una de las razones por las que el virus COVID-19 ha tenido un efecto tan devastador en las personas mayores y en aquellas con afecciones subyacentes es porque, a medida que envejecemos y desarrollamos enfermedades médicas crónicas, nuestro número de miARN disminuye, lo que reduce nuestra capacidad para destruir los virus invasores.

			Los neurobiólogos de la Universidad de Maryland han descubierto con éxito nuevos detalles sobre los miARN que estudian las vesículas extracelulares. El tracto reproductivo masculino, el epidídimo caput, la estructura donde madura el esperma, es donde se originan estas diminutas vesículas llenas de miARN. Las vesículas se fusionan con los espermatozoides para cambiar su carga útil entregada al óvulo.

			El epidídimo caput responde al estrés del padre alterando el contenido de estas vesículas.

			Las vesículas extracelulares han surgido como importantes mediadores de la comunicación intercelular, involucradas en la transmisión de señales biológicas entre células. Se ha identificado que regulan una amplia gama de procesos biológicos, efectos del estrés y que contribuyen al desarrollo de enfermedades infecciosas, cánceres y trastornos neurodegenerativos. Las vesículas extracelulares ayudan a pasar información entre las células y hacia la descendencia. En un importante alejamiento de las suposiciones anteriores, los científicos que lideran el estudio de Maryland han aceptado ahora la idea de que los espermatozoides pueden ser vulnerables a los factores ambientales 58.

			Del mismo modo, se está acumulando evidencia 59 de que la exposición previa a la concepción a ciertos factores del estilo de vida, como la dieta, la actividad física y el tabaquismo, afecta al desarrollo de la próxima generación a través de alteraciones del epigenoma de los espermatozoides.

			Un estudio relacionado en la Facultad de Medicina de la Universidad de Massachusetts 60 mostró que los embriones fertilizados con esperma de la parte distante del epidídimo, donde el esperma aún no ha obtenido una carga útil completa de ARN regulador, exhiben una desregulación genética al principio del desarrollo y luego no logran implantarse en el útero de manera eficiente. Claramente, las pequeñas moléculas de ARN en los espermatozoides son esenciales para un embarazo saludable.

			En la última década, los científicos han establecido que las pequeñas moléculas de ARN pueden encontrarse fuera de las células en la sangre, la orina, las lágrimas, el líquido cefalorraquídeo, la leche materna, el líquido amniótico, el líquido seminal y otros. Además, los científicos han descubierto que pequeños fragmentos de ARN circulante pueden reflejar condiciones particulares, como la presencia de un tumor canceroso o trastornos relacionados con el embarazo.

			Si bien algunos científicos se muestran escépticos de que el ARN y el ADN extracelulares sean algo más que desechos, un equipo combinado de neurogenetistas de la Universidad de Oxford y del Hospital General de Massachusetts los consideran una forma de comunicación entre células recién descubierta 61 que desempeña un papel importante en la salud humana. Por ejemplo, varios estudios sugieren que las células pequeñas de ARN actúan como instrucciones que ayudan a coordinar una respuesta inmunitaria.

			Estoy totalmente de acuerdo con Marcus Pembrey, profesor emérito de Genética Pediátrica del University College de Londres, quien ha defendido la idea de la herencia epigenética durante más de una década. Pembrey ha dicho: «Ya es hora de que los investigadores de salud pública 62 se tomen en serio las respuestas transgeneracionales humanas. Sospecho que no entenderemos el aumento de los trastornos neuropsiquiátricos o la obesidad, la diabetes y las alteraciones metabólicas en general sin adoptar un enfoque multigeneracional».

			Epigenética personal

			Desde hace mucho tiempo sabemos que la mente afecta al cuerpo, y que el cuerpo afecta a la mente. Por ejemplo, las personas bajo estrés tienen más probabilidades de enfermar, y las personas que sufren de gripe u otros problemas de salud a menudo se sienten tristes o incluso deprimidas. Por otro lado, realizar actividades que te comprometan plenamente, buscar significado fuera de ti mismo, tener amigos, estar casado y tener intimidad están fuertemente asociados con la felicidad, que a su vez está asociada con la buena salud. En el lenguaje médico, este proceso recíproco se conoce como «medicina psicosomática» o «medicina cuerpo-mente».

			Otra forma en que la mente puede afectar al cuerpo es a través de la práctica generalizada de la meditación. Según un estudio realizado en Wisconsin, meditar durante ocho horas sobre atención plena, amor altruista y compasión induce importantes modificaciones epigenéticas. En comparación con un grupo de control cuyos miembros no meditaban, pero participaban en actividades de ocio en el mismo ambiente, los investigadores encontraron que los meditadores eran más resistentes a las infecciones y enfermedades en general que el grupo de control. Los meditadores lograban una transformación epigenética positiva y altamente beneficiosa a través de la autorregulación 63. Creo que todos nos beneficiaríamos si adoptáramos los resultados de este estudio en nuestras propias vidas.

			Veamos otro estudio sobre la autorregulación. Los investigadores dividieron a ochenta y cuatro camareras de hotel en Nueva York en dos grupos 64. A un grupo se le dijo que la labor que realizaban en su trabajo era un buen ejercicio y satisfacía las recomendaciones del cirujano general para un estilo de vida activo. Esta información era el equivalente a un placebo. Al otro grupo (control) no se le proporcionó esta información. Aunque el comportamiento real no cambió, cuatro semanas después del inicio del experimento el grupo informado percibió que hacía mucho más ejercicio que antes. En comparación con el grupo de control, mostraron una disminución en el peso, en la presión arterial, la grasa corporal, la relación cintura-cadera y el índice de masa corporal. Las mujeres del grupo experimental no trabajaron más que las del grupo control, pero su sistema de creencias en realidad cambió la manera en que funcionaban sus cuerpos.

			Si examinamos estos estudios en conjunto, vemos que ilustran claramente que nuestros pensamientos y sentimientos son mucho más poderosos de lo que creemos. Un pensamiento es un conjunto de neuronas que, a través de un cableado cerebral complejo, activará múltiples vías de intersección, centros emocionales y de dolor, recuerdos, el sistema nervioso autónomo, el genoma y otras partes de la mente encarnada. El genoma responde por igual a ambos: externos (es decir, estímulos ambientales) y estímulos internos (pensamientos, sentimientos, estados de ánimo) con modificaciones epigenéticas.

			Las buenas noticias

			Según un nuevo estudio de la Universidad de Helsinki, se descubrió que los fanáticos de la música clásica, al escuchar el concierto para violín n.° 3 en sol mayor de Mozart 65, aumentaban la actividad de sus genes involucrados en la secreción y el transporte de dopamina, la neurotransmisión sináptica, el aprendizaje y la memoria, y regulaban a la baja los genes que median en la destrucción de las neuronas, lo cual es todo para bien. Lo que esto significa es que, si encuentras algo placentero, puedes cambiar tu expresión genética. No Mozart per se.

			La manera en que vivimos nuestras vidas puede tener efectos significativos en la forma en que envejecemos y desarrollamos enfermedades, incluido el cáncer. En el lado físico de la ecuación, si observamos el cáncer de colon, los investigadores de la Universidad de Basilea descubrieron que la aspirina y la terapia de reemplazo hormonal 66 reducen la tasa de metilación de los genes relacionados con el cáncer de colon, mientras que fumar y el índice de masa corporal (IMC) alto lo aumentan.

			Steve Cole, profesor de Medicina, Psiquiatría y Ciencias Bioconductuales de la Facultad de Medicina de la UCLA, ha escrito mucho sobre el tema de la autorregulación. Sostiene, y estoy totalmente de acuerdo con él, que somos arquitectos de nuestras propias vidas 67, más de lo que nos damos cuenta. Nuestra experiencia subjetiva tiene más poder que nuestra situación objetiva. Si nos sentimos bien con nosotros mismos, no solo mejorará nuestra salud, sino también nuestras relaciones. A los demás les gustaremos más y nos respetarán más, lo que a su vez nos hará sentir aún mejor con nosotros mismos. Por lo tanto, creamos un sistema de recompensas que se refuerza a sí mismo basado en la epigenética.

			Ser optimista también ayuda. Una revisión exhaustiva de la literatura médica para determinar la fuerza de la asociación entre el optimismo 68 y la salud física reveló que el optimismo era un predictor significativo de los resultados de salud en las enfermedades cardiovasculares, incluida la función inmunológica, el cáncer, las complicaciones relacionadas con el embarazo y los síntomas físicos como el dolor. Las personas que se sienten entusiastas, esperanzadas y alegres 69 (lo que los psicólogos llaman «afecto positivo») tienen menos probabilidades de experimentar un deterioro de la memoria a medida que envejecen. No significa necesariamente que nunca enfermarán (mental o físicamente), pero los optimistas diagnosticados con enfermedad bipolar 70, por ejemplo, pueden manejar la enfermedad mejor que los pesimistas. Lo mismo se aplica a las personas que sufren de depresión 71. Todos estos y muchos más estudios se suman a un creciente cuerpo de investigación sobre la contribución que una perspectiva optimista hace a la salud.

			Por supuesto, no estoy sugiriendo una actitud de «finge hasta que lo logres». Cultivar la creatividad, la imaginación, la autorreflexión y vivir una vida significativa y comprometida requiere trabajo, pero es una inversión en nuestro bienestar general y, potencialmente, en el bienestar de nuestros hijos.

			Resumen

			En la década de 1850, cuando Darwin presentó por primera vez su teoría de la selección natural y de la supervivencia del más apto, se desconocían los mecanismos moleculares subyacentes de la genética. Sin embargo, durante los últimos cincuenta años, los avances en genética y biología molecular han llevado a una teoría neodarwiniana de la evolución basada en la epigenética. Nuestra encuesta de descubrimientos recientes en epigenética ha dejado muy claro cómo la naturaleza (los genes) y la crianza (el medioambiente) funcionan en conjunto. No es uno u otro el responsable de una enfermedad o de un rasgo de la personalidad. Lo único que sabemos con certeza es que somos el producto de una interacción dinámica entre estas fuerzas y que nada sobre nosotros está grabado en piedra. Por lo tanto, mientras respiramos somos un trabajo en progreso, en constante cambio. Las modificaciones epigenéticas son procesos dinámicos y potencialmente reversibles que tienen lugar durante toda nuestra vida.

			En vista de la investigación citada anteriormente, que no pretende ser exhaustiva sino más bien representativa del campo, existe una sólida evidencia biológica de la transmisión transgeneracional del trauma a la descendencia tanto por parte de los padres como de las madres. Los factores familiares probables son los miARN y los lncARN (ARN largo no codificante), así como cambios epigenéticos en las células germinales maternas y paternas. En el caso de los padres, las vesículas extracelulares juegan un papel importante. En las madres existe la proteína similar a la insulina y la programación del eje HPA de su bebé durante el embarazo.****

			La hipótesis epigenética de las contribuciones ambientales 72 a la salud física y emocional continúa ganando terreno. Aún más significativo, la evidencia clara y convincente de la investigación básica y clínica en las principales universidades indica que un organismo se adapta a los cambios en su entorno a través de alteraciones en su expresión génica. En consecuencia, incluso antes de que su descendencia sea concebida 73, las experiencias de vida de los padres y las exposiciones ambientales modifican sus células germinales y, a su vez, afectan al desarrollo y a la salud no solo de sus hijos, sino también de sus nietos 74 y bisnietos. De manera similar, los miedos de los niños y los miedos, ansiedades y atributos de personalidad de sus hijos pueden verse afectados por la manera de pensar de sus padres. Además, datos científicos convincentes muestran que nuestra vida social, las interacciones de los demás y de nosotros mismos, pueden cambiar la expresión de nuestros genes con una rapidez, amplitud y profundidad previamente desconocidas. Los genes no nos hacen quienes somos. La expresión génica sí. Y la expresión génica varía según la vida que llevamos. En otras palabras, los alimentos que comemos, el agua que bebemos, el aire que respiramos, nuestras relaciones interpersonales y nuestra relación con nosotros mismos, todo ello nos afecta a un nivel biológico profundo, que a su vez afecta a nuestras mentes.

			¿Importan los genes? Absolutamente. Pero también lo hace el entorno físico, psicológico y social, no solo desde el nacimiento, sino que se remonta a los nueve meses de vida en el útero, la concepción y, en muchos sentidos, a varias generaciones más atrás 75. El avance de la epigenética ha hecho añicos el viejo paradigma darwiniano de la genética.

			CONCLUSIONES CLAVE

			
					La salud física y mental adulta de un individuo está fuertemente influenciada por su entorno prenatal temprano.

					El feto se adaptará lo mejor que pueda al entorno externo que encontrará al nacer a través de cambios epigenéticos prenatales.

					En términos generales, las experiencias de vida de los padres pueden afectar al desarrollo y a la salud de sus descendientes.

					En particular, se ha demostrado que el consumo de nicotina, cannabis y alcohol por parte de los padres está asociado con resultados adversos en el desarrollo neurológico de la descendencia.

					Las experiencias traumáticas de los padres conducen a una mayor sensibilidad a los eventos traumáticos en la descendencia, y esto puede persistir durante varias generaciones.

					La actividad de los genes aumenta o disminuye en respuesta a los cambios en nuestro entorno.

					Nuestras interacciones con los demás y con nosotros mismos conducen rápidamente a cambios en la expresión y en el comportamiento de los genes del cerebro.

					Los genes no nos hacen quienes somos. La expresión génica sí. Y la expresión génica varía, dependiendo de la vida que llevemos.

			

			

			
				
					* La formación de un organismo mediante procesos embriológicos de diferenciación de células, tejidos y órganos y el desarrollo de sistemas de órganos de acuerdo con el modelo genético del organismo potencial y las condiciones ambientales. https://www.britannica.com/science/morphogenesis.

				

				
					** Por favor, no estoy tratando de ofender a nadie aquí. El estudio trata de abejas, no de personas.

				

				
					*** La flexibilidad cognitiva se refiere a la capacidad de cambiar la atención entre conjuntos de tareas, atributos de un estímulo, respuestas, perspectivas o estrategias. Perone, S., Almy, B., y Zelazo, P. D.: «Toward an understanding of the neural basis of executive function development», The Neurobiology of Brain and Behavioral Development (291–314), Academic Press, 2018, Cambridge, Mass.

				

				
					**** El eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) es nuestro sistema central de respuesta al estrés. El eje HPA une el sistema nervioso central y el sistema endocrino en un bucle que se refuerza a sí mismo.
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