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Sinopsis

			La epigenética es sin duda uno de los descubrimientos más importantes de los últimos años en el campo de la biología. Este libro de referencia, que revela el alcance de esta revolución científica, es una extraordinaria aproximación a la epigenética como una «práctica cotidiana» para obtener un equilibrio físico y mental saludable.

			Esta obra actual, que nos ofrece consejos para una buena alimentación, la reducción del estrés, la búsqueda del placer, el ejercicio físico y la convivencia, nos muestra no solo la relevancia que tienen los cambios epigenéticos en nuestras vidas y la de nuestros hijos, sino en el conjunto social, en la medida en que los principios de la epigenética se pueden aplicar en el ADN de nuestras sociedades.
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			Introducción

			La epigenética empezó a apasionarme hace unos diez años, después de leer un artículo de Jean-Claude Ameisen, biólogo y presidente del Comité Ético del Instituto Nacional de Salud e Investigación Médica. Tuve, además, la oportunidad de estudiar con él en profundidad el impacto de la epigenética en nuestra salud y en la ralentización del envejecimento en el marco de diversos grupos de debate e intervenciones públicas a propósito de las biotecnologías y del futuro de la medicina. Nuestros intercambios de opinión me incitaron a escribir varios artículos sobre el tema y algunos capítulos en mis últimos libros.

			Asimismo, he publicado un vídeo en YouTube en respuesta a la pregunta del periodista Éric Jouan en la Université de la Terre, en marzo de 2013, en presencia de Jacques Attali y Étienne Klein: «Joël de Rosnay, ¿podría usted explicarnos en tres minutos qué es la epigenética?».[1] Ese breve vídeo ha sido compartido miles de veces por los internautas a través de Facebook, Twitter y numerosos blogs, lo cual indica que el público en general ha percibido todo el interés de esta nueva disciplina de vivir bien.

			Como resultado de mis investigaciones, mis lecturas y mis reuniones, me he dado cuenta, de manera gradual, de que el alcance de la epigenética iba mucho más allá de nuestro cuerpo. Si es posible actuar sobre un sistema tan complejo como un organismo vivo, ¿por qué no aplicar la epigenética a otro sistema especialmente complejo? Me gustaría hablar de la sociedad en la que vivimos, trabajamos y actuamos.

			El objetivo de este libro no es únicamente ayudarte a organizar mejor tu vida y a darle sentido, sino que aspira a que puedas coordinarte mejor con los demás para influir en la sociedad. Efectivamente, incluso en una democracia como la nuestra, los sistemas electorales tradicionales no son suficientes para traducir eficazmente la voluntad y las aspiraciones políticas de los ciudadanos. Muchos de nosotros deseamos que la democracia representativa actual evolucione hacia una democracia participativa. En este libro explico por qué y de qué manera es posible aplicar los principios de la epigenética para actuar sobre el ADN de nuestras sociedades y, de ese modo, modificar su expresión.

			Antes de la aparición de la epigenética, la mayoría de los biólogos estaban convencidos de que los seres vivos no eran más que el resultado de sus genes. Sin embargo, desde hace poco somos conscientes de que disponen de un verdadero potencial de acción en el genoma (el conjunto de los genes del organismo). En efecto, nuestro ADN puede verse influido por nuestro entorno personal: nutrición, ejercicio físico, vida social y amorosa, familia, lugar de residencia, estrés…

			Más allá de la genética, la epigenética es, indudablemente, uno de los descubrimientos más importantes de los últimos veinte años en el campo de la biología. Investigaciones recientes han demostrado que el programa del ADN podría expresarse, inhibirse o modularse por el comportamiento de los seres vivos. Parece, asimismo, que diversas enfermedades y trastornos mentales podían estar relacionados con cambios epigenéticos. Estudiar el epigenoma y su regulación se revela, por tanto, como esencial para la comprensión de lo que es la buena salud.

			Gracias a la epigenética, conoceremos de ahora en adelante las reglas científicas de base que permiten actuar mucho más rápidamente sobre nuestro cuerpo. Cientos de laboratorios de todo el mundo analizan ya el papel de la epigenética en el tratamiento del cáncer, la ralentización del envejecimiento, la mejora de la salud y el mantenimiento de una salud equilibrada, lo que nos permite protegernos frente a las enfermedades microbianas, virales e incluso las degenerativas vinculadas a la edad. La epigenética abre, además, una nueva vía a la responsabilidad y la libertad de los seres humanos.

			El reto, por tanto, es conseguir gestionar el cuerpo mediante la epigenética. Para actuar sobre el cuerpo y sobre la vida es necesario entender las instrucciones de uso. La idea de esta obra es, asimismo, explicar cómo poner en práctica las reglas del bionomio, es decir, la economía del cuerpo en todos los ámbitos de la vida para prevenir mejor las enfermedades, envejecer jóvenes y con buena salud, más que simplemente vivir más tiempo.

			¿Y qué sucede en el ámbito social? El ecosistema de información en el cual se integra internet poseería, igual que los seres vivos, una especie de «ADN social» en el que la información se habría vuelto más compleja como resultado de las aportaciones individuales y masivas de los internautas. La codificación permanente por parte de los humanos podría, por tanto, llevar al surgimiento de una forma de epigenética de este ecosistema. Dicho de otro modo, la expresión del ADN de internet podría modificarse desde el interior por los comportamientos de los usuarios, como sucede con los seres vivos.[2]

			¿Y si los «usuarios-neuronas» que representan los internautas ostentasen ese poder sin ser aún conscientes de ello? ¿Y si surgiesen modificaciones epigenéticas del conjunto de comportamientos de los internautas? En tal caso, tendríamos la capacidad de cambiar no lo que el biólogo británico Richard Dawkins denomina genes sociales, sino los memes y, además —¿por qué no?—, de modificar el ADN social. Pero ¿cómo asegurarnos de que los efectos combinados de las acciones de los internautas y de los memes dentro del organismo de internet sean positivos para la demografía, las libertades y el futuro de la humanidad?

			Sobre el principio de la analogía genes/memes o genética/memética, propongo establecer una relación entre epigenética y epimemética. Por epimemética entiendo «el conjunto de modificaciones de la expresión de los memes del ADN social a través del comportamiento de las personas en una sociedad, una empresa o cualquier forma de organización humana». Estas modificaciones se expanden gracias a las redes de comunicaciones tradicionales, pero, sobre todo, digitales. Gracias a las redes sociales, el comportamiento de los usuarios, los electores, los políticos, los industriales, los científicos… puede modificar el ADN social (de una empresa, de una asociación…). Al utilizar esas redes como verdaderos centros de poder y orientar colectivamente nuestros comportamientos hacia un mismo fin, colaboramos en una «regulación participativa ciudadana conjunta». Una auténtica oportunidad para que el ciudadano pueda evaluar las acciones de las personas que representan a la sociedad o que actúan en su nombre y que sean o no elegidas democráticamente.

			Estas son las preguntas fundamentales para el futuro de la humanidad y que yo deseo abordar aquí, estableciendo este vínculo audaz entre biología y sociedad.

		

	
		
			1

Entender las bases de la epigenética

			Cuando las abejas libadoras se convierten en nodrizas

			Nuestro interés por las abejas no es reciente. En la antigua Grecia, el veneno de abeja ya se utilizaba como remedio contra el dolor. ¿Acaso el filósofo griego Demócrito, que murió a los 109 años, hacia el año 370 a.C., y su compatriota el poeta Anacreonte, fallecido a la edad de 115 años, no atribuían su longevidad al consumo de miel? Este insecto, además de sus virtudes medicinales, presenta unas habilidades sorprendentes y unos comportamientos sociales muy complejos que fascinan desde siempre a investigadores del mundo entero.

			El naturalista suizo François Huber (1750-1831) fue el primer científico en entender que la reina de la colmena era fecundada en el aire. Descubrió, asimismo, el papel de las antenas en el origen de la cera de abeja. Demostró que las larvas alimentadas con jalea real por las abejas nodrizas se transformaban a su vez en reinas. Además, allanó el camino a generaciones de entusiastas que, por su parte, revelarían las fantásticas actuaciones de estos ingeniosos insectos.

			En su laboratorio de la Universidad de Arizona, en Estados Unidos, Andrew Feinberg y Gro Amdam realizan experimentos singulares junto a sus alumnos Brian Herb y Florian Wolschin.[1] Al comparar los cerebros de las abejas libadoras (en busca de flores y alimento) y los de las nodrizas, Herb constata diferencias en cuanto a los niveles de metilación de 155 genes. La metilación, como se verá, es el proceso que permite activar o desactivar determinados genes a partir de un mismo genoma sin modificarlo.

			Cuando Florian aprovecha la ausencia de las libadoras para retirar a las nodrizas de sus colmenas, ¡cuál no será su sorpresa al comprobar que la mitad de las libadoras se han metamorfoseado en nodrizas! Esta metamorfosis resulta aún más interesante teniendo en cuenta que el aspecto físico y el comportamiento de las nodrizas y las libadoras son extremadamente diferentes y requieren habilidades concretas.

			Durante esta transformación de libadoras en nodrizas, los niveles de metilación se modificaron en 107 genes. Cabe señalar que dichos genes intervienen en la regulación de otros genes que comportarán cambios físicos y conductuales. Más extraño aún resulta el hecho de que estas transformaciones sean reversibles. Si llevamos a cabo el experimento inverso y hacemos desaparecer a las nodrizas, veremos que las libadoras recuperan su estado original de w.

			Estos estudios ilustran perfectamente los cambios epigenéticos: una información externa (la desaparición de las nodrizas) desencadena el proceso de metilación. A partir de un mismo código genético, este proceso permite regular la actividad de los genes de las libadoras de cara a facilitar o impedir la expresión de algunas de ellas. En el caso que nos ocupa, la metilación ha permitido, por tanto, compensar la pérdida de una casta de abejas con la aparición de otra (las nodrizas se convierten en libadoras y viceversa). Brian y Florian han sido los primeros en demostrar que el comportamiento de las abejas era reversible, igual que la metilación.

			La sinfonía de lo que está vivo

			Cierra los ojos e imagínate cómodamente arrellanado/a en tu butaca en la ópera de la Bastilla. La orquesta sinfónica de París interpreta la Novena sinfonía de Beethoven en re menor. Sientes la fuerza de esa obra maestra. La gran orquesta, dirigida por un maestro de gran talento, irradia perfección. Timbales, triángulos y platillos resuenan con energía. Cuando los coros inician jubilosos el último movimiento, reconoces el «Himno a la alegría» y sientes la emoción del público, unida a la tuya, en ese instante inolvidable. Esa melodía intensa e intemporal, sin duda la más conocida del compositor, está igualmente asociada a la Unión Europea, la cual la ha elegido como himno para simbolizar la fraternidad entre los pueblos.

			Las notas de los diferentes movimientos del «Himno a la alegría» no pueden ser interpretadas a la perfección más que por unos músicos y un director de orquesta capaces de darle vida respetando la intención del compositor. Podemos considerar que las notas musicales de un pentagrama son la genética, mientras que la epigenética es la sinfonía ejecutada a partir de esas notas. Para entender la diferencia entre genética («la partitura») y epigenética («la sinfonía») no es necesario ser un melómano. Se percibe espontáneamente la relación entre la ejecución de una partitura por unos músicos que tocan diversos instrumentos y la audición de la sinfonía que resultará de su interpretación.

			Todos los músicos y el director de la orquesta disponen de su partitura, en la que están representadas las notas musicales, los acordes, los silencios, etcétera. Esas informaciones, gracias a las cuales puede transmitirse la música, están escritas de manera lineal y secuencial: siguen un orden riguroso que permite la ejecución individual, al mismo tiempo que la sincronización de los músicos. La precisión y la belleza de la sinfonía dependerán de la calidad de la interpretación de cada músico, así como de la dirección y la coordinación aportadas por el director de la orquesta.

			Nuestro organismo funciona como una gran orquesta. El corazón, los pulmones, el hígado… Cada uno tiene que tocar su partitura en armonía con el resto de los órganos para interpretar la sinfonía de la vida. Nuestra sinfonía personal de la vida. ¡Entender la importancia de la epigenética es tener la oportunidad de convertirnos en directores de orquesta de nuestro propio cuerpo!

			Del libro de la vida al libro de recetas

			Podemos poner otro ejemplo para explicar la epigenética: el de un libro de recetas.

			Si representásemos el ADN como una enciclopedia, cada volumen de ese «libro de la vida» contendría las informaciones propias de las características de una especie. Según la célebre fórmula del biólogo Thomas Jenuwein, director del Max Planck Institute of Immunobiology de Alemania: «La genética es a la epigenética lo que la escritura de un libro a su lectura».

			Imaginemos que los genes son los capítulos del texto y el ADN el soporte de la totalidad de las informaciones contenidas en el libro. Para transmitir sus mensajes, el ADN de ese libro de la vida tiene que ser desencriptado y traducido por la fábrica celular. De hecho, las células deben ser capaces de leer las informaciones almacenadas con el fin de fabricar los elementos (las proteínas) comunes a una especie, como las que componen, por ejemplo, los miembros o los órganos de un ser humano, o el pico y las alas de un pájaro, el color del pelaje, el olfato y la visión nocturna de un gato.

			Si alguna vez has consultado un libro de cocina, entenderás fácilmente esta otra metáfora, un tanto trivial, para ilustrar lo que es la epigenética. Las diferentes células del organismo contienen en su núcleo un mismo ejemplar del ADN, el cual contiene la totalidad de la información genética necesaria para todas las células del organismo. Por tanto, cada célula (del hígado, del riñón o de un músculo) solamente lee los genes (las páginas del libro de cocina) que son útiles para la producción de las proteínas que necesita para su correcto funcionamiento.

			Si cocinas de manera habitual, probablemente señalarás las páginas de tu libro de recetas para encontrar rápidamente tus preferidas. Hay quien arranca o pega las páginas que no utiliza nunca. Con el paso de los años, sucede que algunas páginas, víctimas de accidentes (como el vertido de algún producto), se vuelven ilegibles. En el libro de recetas representado por el ADN, algunas páginas pueden estar marcadas con vistas a su uso inmediato. Otras, por el contrario, puede que hayan sido pegadas a otras tal como he descrito, y serán, por tanto, ilegibles. Los marcadores químicos y biológicos permiten la lectura de un gen (una receta) para elaborar las proteínas y las enzimas indispensables para el funcionamiento de la fábrica celular. Asimismo, pueden inhibir un gen (el cual sigue existiendo, pero se vuelve silencioso) gracias a numerosos mecanismos y funciones. Dependen principalmente del comportamiento de un organismo vivo en el tiempo.[2]

			Desde luego, el hecho de conocer la secuencia de las letras químicas que componen un gen no basta para predecir de qué manera este se expresará en tal célula o tal otra, o incluso en el conjunto del organismo. El comportamiento y el entorno desempeñan también un papel importante. Pero ¿cómo poner en práctica, cómo transformar en música, la epigenética? La respuesta está en la toma de conciencia de su participación personal en esta sinfonía. Para emplear una expresión popular, uno puede «hacer algo por su cuenta», en lugar de someterse a la adversidad o a una programación predeterminada. Tenemos realmente la libertad de experimentar y actuar, y la descubrirás a lo largo de estas páginas.

			Como he dicho en la introducción, una de las conclusiones principales de los trabajos sobre la revolución epigenética es que los individuos no están (totalmente) predeterminados por sus genes. Su comportamiento y su voluntad de actuar también pueden cambiarles la vida. Desde luego, nadie puede pretender dominar por completo su vida, pero cada uno de nosotros tiene la capacidad de optimizar sus posibilidades de vivir gozando de mejor salud, a condición de adoptar determinados tipos de comportamiento.

			Que uno pueda incidir de forma parcial en su salud, su envejecimiento y, por tanto, en el curso de su vida, es básicamente una buena noticia… De nosotros depende adaptar nuestro modo de vida para activar los genes que contribuyen a protegernos de una manera más eficaz contra determinadas enfermedades (diabetes, cáncer, enfermedades cardiovasculares, entre otras). Como mostraré más adelante, estudios recientes han demostrado que nuestras conductas alimentarias influyen en ciertos genes. La alimentación sería, por tanto, un actor esencial en la epigenética.

			
ADN: tres letras mayúsculas para un descubrimiento capital


			Antes de proseguir con la exploración del nuevo mundo de la epigenética, me gustaría volver a hacer referencia a un descubrimiento fundamental: el del ADN. Para el gran público, estas siglas están relacionadas principalmente con pruebas de paternidad o investigaciones criminales. Así lo atestigua la serie CSI, en la cual la policía científica estadounidense, a la vanguardia de la ciencia y la tecnología, demuestra su capacidad de hacer hablar al ADN. Efectivamente, desde la década de 1990, nuevos métodos de investigación permiten identificar a un delincuente gracias al más mínimo rastro de su presencia en la escena de un crimen. A partir de una ínfima cantidad de ADN (cabello, secreciones corporales, células cutáneas…), los criminalistas obtienen perfiles genéticos, e incluso retratos robot en 3D de una precisión impresionante. Y, milagros de la ciencia, de esa forma pueden concluir sus investigaciones en tiempo récord. Al menos en las series de televisión…

			Dejemos el universo de la ficción y volvamos a la realidad de esas tres letras mayúsculas en todos los sentidos del término. Mientras que la genética, la disciplina destinada al estudio del carácter hereditario de los genes transmitidos por los padres a sus descendientes, existe desde principios del siglo XX, el ADN no fue identificado hasta la década de 1940. Y, si bien ha permitido entender mejor los mecanismos evolutivos de las especies (humana, animales y vegetales), sus descubridores lo desconocían todo acerca de su estructura molecular hasta 1953.

			¿Cómo logran ensamblarse y duplicarse las moléculas de ADN, conservando los códigos hereditarios? La respuesta fue un misterio hasta que el biofísico británico Francis Crick y el genetista estadounidense James Watson levantaron el velo. Son ellos, en efecto, los primeros en describir el ADN como una molécula en tres dimensiones. Su representación de una estructura de doble hélice, enroscada alrededor de un eje, en la que cada hebra está formada por una serie de grupos químicos llamados bases se hizo célebre en el mundo entero.

			De la doble hélice al Proyecto Genoma Humano

			En su día, la publicación por parte de estos jóvenes investigadores en la revista Nature de sus trabajos sobre la estructura de doble hélice del ADN suscitó poco interés: curiosamente, los científicos infravaloraron el impacto de ese inmenso hallazgo. Consideraban el ADN como un producto químico. Sin embargo, de donde resultan sus asombrosas propiedades de memorización y de duplicación de la información genética es de su muy concreta estructura tridimensional. Su descubrimiento fundamental supondrá para Crick y Watson la concesión del Premio Nobel de fisiología y medicina en 1962.

			Esta revolución de las ciencias de la vida transformará radicalmente los conocimientos sobre genética. Gracias a ella, los científicos han comprendido los principios fundamentales de la transmisión de caracteres hereditarios y la posibilidad de mutación por la modificación de las letras del mensaje genético. A nivel molecular, es como si un error tipográfico en el texto transformase totalmente su significado.

			En este contexto, los investigadores ponen en marcha, en la década de 1990, el Proyecto Genoma Humano. Equipos de investigación interdisciplinarios (compuestos por bioinformáticos, biólogos, médicos, matemáticos, físicos…) lograrán leer, escribir y, en cierto sentido, programar la vida. Un proyecto faraónico: la secuencia completa (la cartografía) del ADN del genoma humano no se finalizará hasta 2003, tras aplicar recursos considerables. A partir de ese éxito, estamos en condiciones de descifrar y escribir los códigos de la vida mediante máquinas, de fabricar genes sintéticos y, de algún modo, crear el software de la vida.[3]

			Además del ADN, las otras grandes protagonistas de esta revolución son las proteínas. El ADN contiene los genes (es decir, la información, los planes moleculares), mientras que las proteínas y las enzimas son las ejecutoras. A partir de los planes del ADN, ellas construyen los ladrillos de la célula-fábrica y constituyen las máquinas-herramientas que garantizan su funcionamiento. Elemento básico, por tanto, de toda célula viva, las proteínas se dividen en dos categorías: las proteínas de construcción (el colágeno, por ejemplo) y las enzimas o proteínas de acción (nanomáquinas que se asimilan, cortan o unen a otras moléculas). Para entender bien su papel, recuerda estas dos palabras clave: transcripción y traducción. La transcripción es el proceso de copia del ADN en el «ARN mensajero» (ácido ribonucleico mensajero), el cual interviene en la conversión del ADN en proteína. En cuanto a la traducción, permite la expresión de los genes transportados por el ADN.[4]

			
			El papel esencial de las proteínas para la vida

			 

			Presentes en cada una de nuestras células, las proteínas desempeñan un papel esencial. Forman el fenotipo molecular (celular y orgánico), es decir, el conjunto de características bioquímicas de un organismo vivo. Cabe señalar que el genotipo diseña el conjunto de los genes de un organismo vivo, mientras que el fenotipo representa el carácter visible atribuido por uno o más genes. Por ejemplo, ciertos genes determinan el color de la piel, del cabello o de los ojos, el tamaño de las manos, la forma de la cabeza, etcétera. Otros genes le indican al cuerpo cómo comportarse frente a una agresión exterior, como, por ejemplo, un virus.

			Proteínas capaces de catalizar reacciones químicas en las células (denominadas enzimas) abrirán la doble hélice del ADN y transcribirán los genes del ADN en una simple hebra llamada «ARN mensajero» (ARNm), que contiene una copia del código genético. Si observásemos los mecanismos de síntesis de las proteínas a escala nanoscópica (molecular) podríamos ver cómo el ARN abandona el núcleo de la célula a través de partículas celulares complejas compuestas de proteínas y ARN, llamadas «ribosomas». Actuando como «cabezales lectores», los ribosomas pueden leer el código genético. A continuación, gracias a adaptadores llamados «ARN de transferencia», los aminoácidos que transportan se enganchan unos a otros en el orden exacto del código genético, creando así una cadena de proteínas.

			No olvidemos que las proteínas están compuestas de aminoácidos. Si no sabes qué aspecto tiene una proteína, imagínate veinte vagones separados unos de otros: cada uno de esos vagones representa uno de los veinte aminoácidos clasificados. Dependiendo de la forma en que decidas combinarlos, obtendrás miles de proteínas diferentes (miles de trenes distintos). Aquí encontramos el principio del ensamblaje de las cuatro letras del código genético: A, T, G y C. Basta ordenar las letras en un orden diferente para obtener millones de soluciones, así como de planes que pueden ser utilizados para fabricar proteínas con formas y funciones diferentes.

			La síntesis de las proteínas se dedujo, en primer lugar, gracias a la física, a la química y al marcaje radiactivo. Posteriormente, los científicos pudieron ratificar su deducción mediante la observación directa, a través del microscopio electrónico o mediante simulación a través de ordenador, de esa síntesis en dos etapas: transcripción del ADN en ARN mensajero y traducción del ARN mensajero en proteínas. Efectivamente, la célula ensambla una cadena de proteínas combinando los aminoácidos según la información contenida en el ADN. De este modo los investigadores pudieron ver cómo toda la sucesión de ribosomas leía los mensajes del ARN, y también cómo las pequeñas cadenas de proteínas se formaban, se agrandaban y luego se desprendían, nada más terminar, para reagruparse en el citoplasma, el medio celular.

			

			Hebras de ADN que se pegan como el velcro

			Para estudiar la expresión de los genes se utilizan numerosas herramientas moleculares, como por ejemplo las enzimas. Permiten tanto cortar o pegar los fragmentos de ADN como fotocopiarlos o, más bien, «biocopiarlos». Por tanto, cuando los investigadores registran las huellas genéticas de una persona sospechosa de violación, pueden aprovechar una ínfima cantidad de ADN, ya que la muestra es amplificada por la acción de dichas enzimas.

			También puede recurrirse a las «sondas de hibridación». La hibridación se aplica al ADN cuando es monohebra, una configuración en la que las letras de su código genético forman una secuencia sin haber encontrado la letra complementaria que les permita formar una pareja. Para remediarlo, la sonda de hibridación trata de detectar una hebra complementaria con el fin de reformar la doble hélice. Como si se tratase de una tira de velcro, esa hebra se pegará a otro fragmento de ADN complementario. Este matrimonio funciona únicamente si la letra A reconoce una T y la letra G una C.[5]

			Una sonda de hibridación actúa del mismo modo que una consulta mediante una palabra clave en un motor de búsqueda, el cual es una base de datos digital. De manera análoga, mediante una sonda de hibridación molecular, marcada con una etiqueta química o radiactiva, es posible identificar, seleccionar y extraer un gen de un banco de genes, o genoteca, que contiene miles o incluso millones de genes diferentes.

			Las histonas, o la llave del cajón secreto

			Con ayuda de un microscopio muy potente, es posible ver cómo la molécula de ADN se enrosca alrededor de las histonas (una variedad de proteínas localizadas en el núcleo de las células) como un hilo en una bobina. Las histonas son esenciales para las células del organismo y forman parte de la estructura de una sustancia compuesta de moléculas de ADN, ARN y proteínas, denominada «cromatina». Esta desempeña un papel muy importante, ya que, como su nombre indica, participa en la construcción de los cromosomas. Para que nos hagamos una idea, las histonas permiten que alrededor de dos metros de molécula de ADN se compacten en la cromatina.

			¿Cómo se libera el ADN compactado? Imaginemos un cajón cerrado con dos vueltas de llave: los genes que se encuentran en su interior (la cromatina, por tanto) no pueden transcribirse ni traducirse. A menos, por supuesto, que dispongamos de la llave… Pero, como en el caso de un cajón secreto, existe, evidentemente, un medio para pulsar el botón que activará el mecanismo. Ese botón es la modificación de las histonas: activará la apertura del cajón y, con ello, el bloqueo o desbloqueo de determinados genes. Gracias a esa llave, será posible asegurar la transcripción de los genes en ARN mensajero y, a continuación, traducir el mensaje genético en proteínas. Transcripción y traducción: volvemos a encontrar aquí nuestras dos palabras clave.

			Un gen inhibido equivale a un cajón cerrado: no son posibles ni la transcripción ni la traducción. En cambio, cuando el cajón se abre, la expresión del gen conduce a la producción de una proteína. La apertura y el cierre del cajón genético están asegurados por los mecanismos de acetilación o metilación de los genes o de las histonas.[6]

			El malentendido del «ADN basura»

			Como he explicado anteriormente, las enzimas y las proteínas actúan como máquinas-herramientas moleculares en las cadenas de ensamblaje o como ladrillos para la construcción de las células. He señalado que, además, intervenían en la regulación del funcionamiento de la «fábrica celular». Sin embargo, se ha descubierto que los códigos que permiten leer los genes y transcribirlos para producir esas enzimas y proteínas no representan más del 2 por ciento del espacio de almacenaje de la información genética que compone el genoma. Esto fue una sorpresa para los biólogos y, sobre todo, para los genetistas, que se preguntaban para qué servía el 98 por ciento de espacio no codificado del genoma. Durante veinte años, los investigadores se han dedicado a tratar de responder a esa pregunta: ese espacio contiene el código molecular, concretamente pequeñas moléculas de ARN y, sobre todo, de «ARN interferente» que modulan la mecánica genética. Como hemos señalado, esa modulación depende en gran medida de nuestros comportamientos, de nuestras emociones y de nuestros modos de vida.

			Antes de encontrar una explicación satisfactoria para este ADN, no codificado en su mayor parte, los biólogos habían decidido —hay que reconocer que un tanto a la ligera— denominarlo «ADN basura» (junk DNA). Pensaban que se trataba del resultado de la integración progresiva en nuestro patrimonio genético de genes de bacteria o de virus que nos habían contaminado, de genes mutantes no eliminados que se habían acumulado a lo largo del tiempo.

			Hoy sabemos que ese ADN no codificado dista mucho de ser inútil. Forma el epigenoma, es decir, el conjunto de genes que determinan las modificaciones epigenéticas de una célula gracias a la producción de moléculas que no son solamente proteínas y enzimas, como sucede en los mecanismos habituales de la vida celular, sino pequeñas moléculas de ARN que circulan por todo el cuerpo y actúan como interruptores químicos on/off.[7] Este destacable descubrimiento, más importante si cabe que el del genoma, ha allanado el camino de la epigenómica.[8]

			El fin del «todo genético» o la gran revolución de la epigenética

			Antes del descubrimiento de las funciones secretas del ADN no codificado, la mayoría de los biólogos estaban convencidos de que los seres vivos eran únicamente el producto de sus genes. Dicho de otro modo, estaríamos determinados por un programa genético: el programa de vida heredado de nuestros ancestros. Obviamente, esa convicción plantea el problema de la responsabilidad. ¿Cómo actuar en nuestra vida, cambiar nuestros comportamientos o superarnos si estamos programados para tener una aptitud física determinada o para reaccionar de una manera concreta? ¡Se trata de una visión claramente desmotivadora y bastante desmoralizadora!

			Durante mucho tiempo se creyó que el ADN no podía experimentar variaciones, salvo a través de mutaciones que tardaban mucho en producirse, según el principio de la selección darwiniana. Desde hace poco, sabemos que nuestro ADN puede verse influido también por nuestro entorno personal. Dicho de otro modo, nuestros genes proponen partituras sobre las cuales podemos improvisar en gran medida nuestra «sinfonía de la vida». Podemos decidir fumar y beber o vivir de manera sana. Podemos reprimir nuestras emociones y ocultar nuestros traumas, o someternos a psicoterapia para liberarnos de ellos. Podemos permanecer sentados todo el día o hacer ejercicio. Nuestra decisión influye directamente en la expresión de nuestros genes. Al demostrar que el ADN no es solo cuestión de herencia, la epigenética ha alterado por completo nuestras convicciones.

			Según la expresión del médico y biólogo Henri Atlan, hoy en día asistimos al fin del «todo genético», es decir, a la desaparición del postulado según el cual el «programa ADN» controlaría totalmente el funcionamiento y la reproducción de los seres vivos. Los resultados de las investigaciones en el campo de la genética demuestran que no existe una frontera absoluta entre gen (el todopoderoso ADN) y entorno (nuestro medio, nuestros comportamientos). Como subraya también el profesor Atlan: «No existe solo la programación de los sistemas complejos, sino la determinación y regulación mediante interdependencias a varios niveles: metabólicas, funcionales y epigenéticas».[9] Es en esa fluidez y en esa adaptación permanentes donde la epigenética adquiere pleno sentido, y no en un hipotético programa preescrito o predeterminado. Y si existiese tal programa, este requeriría evidentemente «los productos de su lectura y su ejecución para poder ser leído y ejecutado».[10]

			Lo adquirido juega, por tanto, un papel decisivo. Las informaciones procedentes del medio exterior modulan la expresión de los genes, inhibiendo o desinhibiendo algunos en función de nuestro entorno (no olvidemos que lo esencial en la actividad de nuestros genes es resultado de una regulación). Los seres vivos disponen, por tanto, de un auténtico potencial de acción sobre su genoma. Sus actos tienen consecuencias, puesto que pueden activar unos genes y poner otros en stand by. Esto es lo que estudia la epigenética: los mecanismos de activación o inhibición de los genes, la modulación de su expresión por parte de los comportamientos o el entorno. Estas modificaciones son reversibles, como ha demostrado el ejemplo de las abejas. Más adelante, demostraré que también son, en parte, transmisibles de una generación a otra, lo cual plantea la cuestión de la herencia en los caracteres adquiridos.

			Superar la genética clásica

			Considero que la epigenética representa uno de los descubrimientos más importantes de los últimos veinte años en el campo de la biología. Es probable que su impacto, ya de por sí considerable en el ámbito de la medicina o en el estudio del envejecimiento, aumente en los próximos años, habida cuenta de los esfuerzos de la industria farmacéutica y agroalimentaria por prevenir patologías como la obesidad o el cáncer.

			El término epigenética fue acuñado por el científico y filósofo británico Conrad Hal Waddington en 1942, a partir del prefijo griego epi, que significa «más allá» o «por encima».[11] Dicho de otro modo, la epigenética engloba propiedades, un código por encima del código, es decir, un metaprograma biológico que transforma profundamente el papel de la genética clásica al actuar sobre el conjunto de los procesos que conllevan modificaciones en la expresión de los genes sin alterar la secuencia del ADN (o el código genético). Estos procesos son sucesos naturales y esenciales para el buen funcionamiento del organismo.

			En el marco de la evolución darwiniana, los científicos observan y describen modificaciones de las formas o de las funciones de los organismos vivos (animales o vegetales) de gran duración como resultado de la actuación de las mutaciones y de la selección natural. Las modificaciones epigenéticas se producen en plazos muy breves —días, semanas o meses—. La inhibición o la sobreexpresión de un gen puede así conducir a desajustes del metabolismo celular y, por tanto, del propio funcionamiento de determinados órganos.

			Investigaciones recientes han demostrado la relación entre epigenética y cáncer. Por ejemplo, determinadas modificaciones epigenéticas (como la acetilación de las histonas o la metilación del ADN) intervienen en la cancerogénesis al desactivar genes supresores de los tumores. Esos genes actúan tanto inhibiendo los mecanismos que favorecen la cancerización, como activando los mecanismos que impiden dicha cancerización. En las células existen igualmente sistemas de vigilancia de la integridad de los genes para evitar mutaciones susceptibles de derivar en un cáncer.
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