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Resumen

La adolescencia es el proceso en donde se produce la transformacion de nifio en adulto, por tanto,
es un periodo de transicion critico e intenso, que tiene caracteristicas peculiares como la
inestabilidad y el desequilibrio y en donde se demuestra el desafio y la rebeldia del adolescente a
los adultos. La genética cumple un rol importante en esta transicion, sin embargo, la combinacioén
de factores ambientales también puede alterar el funcionamiento de los genes sin modificar la
secuencia de ADN, es por esta razon que en el siglo XX se introduce el término de epigenética
como una rama de estudio que se encarga de demostrar que no todos los genes se manifiestan del
mismo modo, ni permanecen estables a lo largo del tiempo. En todas las etapas de la vida, en
especial en la adolescencia, que es una etapa muy vulnerable del ser humano, las modificaciones
epigenéticas pueden determinar la conducta, modular el estrés, ocasionar que en el adolescente se
altere alguna funcion en el sistema inmune, asi como la neurobiologia de la cognicion y el
aprendizaje. El objetivo de este trabajo es hacer una revision de los ultimos conocimientos en
investigacion de como la epigenética influye en el adolescente.
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Abstract

Adolescence is the process in which the transformation from child to adult takes place; therefore,
it is a period of critical and intense transition, which has peculiar characteristics such as
instability and imbalance and where the adolescent demonstrate challenge and rebellion for the
adults. Genetics plays an important role in this transition, however, the combination of
environmental factors can also alter the functioning of genes without modifying the DNA
sequence, for this reason in the 20th century the epigenetics is introduced as a field of study, that
demonstrate that not all genes are manifested in the same way, nor remain stable over time. In all
stages of life, especially in adolescence, which is a very vulnerable stage of the persons,
epigenetic modifications can determine behaviour, modulate stress, moreover, can alter some
function in the immune system, as well as the neurobiology of cognition and learning in the
adolescence. The aim of this work is to review the latest studies of how epigenetics influences
adolescents.
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Adolescencia

El ser humano se puede definir desde diversas perspectivas y va depender de la etapa
biopsicosocial del desarrollo en que se encuentra, ya que proporciona ciertas caracteristicas que
ayuda a definirlo. Una de estas etapas que comprende desde los 10 a los 19 afios, es la
adolescencia; siendo ésta principalmente una época de cambios, en donde se marca el proceso de
transformacion del nifio en adulto, es un periodo de transicion critico e intenso, que tiene
caracteristicas peculiares como la inestabilidad y el desequilibrio y en donde se demuestra el
desafio y la rebeldia del adolescente a los adultos.

Se puede decir entonces que, la adolescencia es el momento en que el individuo
experimenta profundos cambios cognitivos y socioemocionales que se superponen con los
cambios fisicos inducidos por las hormonas gonadales y la activacion de los cambios
neuroendocrinos (Aylwin et al. 2019).

La genética cumple un rol importante sobre en quién se convierte y como reacciona cada
persona (Wolf, 2011), sin embargo, la combinacion de factores ambientales también puede alterar
el funcionamiento de los genes sin modificar la secuencia de ADN, es por esta razéon que en el
siglo XX se introduce el término de epigenética como una rama de estudio que se encarga de
demostrar que no todos los genes se manifiestan del mismo modo, ni permanecen estables, a lo
largo del tiempo. Funcionalmente, la epigenética explica como los gemelos monocigdticos,
aunque completamente idénticos a nivel gendmico, se desarrollan como dos individuos con
rasgos fenotipicos distintos. En otras palabras, esta rama de estudio surge como punto de
encuentro entre los genes y el ambiente.

Numerosos estudios utilizando modelos de animales sometidos a condiciones estresantes
durante la adolescencia (aislamiento social), sustentan que los mecanismos epigenéticos, median
las consecuencias duraderas de las experiencias sociales adversas en el comportamiento social de
un individuo. Por otra parte, estudios en humanos evidencian que el proceso epigenético que
regula la expresion génica ha surgido como un potencial mecanismo a través del cual se pueden
explicar la etiologia, el desarrollo y la gravedad del trastorno del espectro autista y la

esquizofrenia entre otros trastornos (Bludau et al. 2019).

Epigenética
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La epigenética es un término general que literalmente significa "ademas de la genética",
aunque también se la conoce como "por encima del genoma". En cualquier caso, se refiere a
cambios en el DNA y proteinas asociadas, que alteran el funcionamiento del gen sin alterar la
secuencia de bases de nucledtidos. Dado que los procesos epigenéticos estan mediados por una
variedad de enzimas celulares que responden a estimulos ambientales y metabolitos celulares, la
epigenética emerge como un regulador biologico clave de los procesos de desarrollo modificados
ambientalmente a lo largo de la vida; es decir, es un reflejo de los cambios ambientales en el
funcionamiento del ADN de un individuo.

La epigenética es considerada fundamental para muchas funciones del individuo, por
ejemplo, funciones neuronales como lo son la formacion de la memoria, el desarrollo dendritico,
la plasticidad neuronal y conductual, la expresion génica inducida por estrogenos, interacciones
glial-neuronales, ritmos circadianos, diferenciacion sexual del cerebro y la programacion del
desarrollo (Aylwin et al., 2019). Hasta cierto punto, esas modificaciones no sélo se heredan
durante la mitosis en células somaticas, sino que también pueden transmitirse a través de lineas
de células germinales a las siguientes generaciones (Kiser, Rivero y Lesch, 2015).

Estudios recientes sobre la metilacion global del ADN y su relacion con el trastorno del
espectro autista identificaron hipermetilacion en algunos de los casos, mientras que otros no
encontraron evidencia de diferencias entre grupos de estudios y controles. Del mismo modo, se
han notificado resultados mixtos en los patrones globales de metilacion del ADN de individuos
afectados por trastornos neurodegenerativos como el Alzheimer y el Parkinson, y otras
enfermedades cronicas (Dall’ Aglio et al., 2018).

Los diferentes mecanismos epigenéticos estan afectados por procesos como el desarrollo,
el entorno quimico, drogas y productos farmacoldgicos, el envejecimiento y por la dieta,
provocando cambio espacial del ADN, modificaciones de las histonas, la impronta gendmica,
cambios de forma de cromatina y otros fendmenos ain desconocidos. Las modificaciones
bioquimicas mas estudiadas hasta los momentos son: Acetilacion, Fosforilacion, Ubiquitinacion y
Metilacion.

La metilacion del ADN es uno de los mecanismos epigenéticos principales, dada su
influencia en la regulacion transcripcional, y consiste en la adicién de un grupo metilo a una
molécula, implicdndose asi en diversos procesos de desarrollo, al silenciar, alternar y estabilizar

genes (McCarthy et al. 2009). En los mamiferos, la metilacion se produce principalmente en los
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dinucledtidos CpG, también llamadas islas CpG, que se localizan en las regiones promotoras de
los genes y en sus proximidades (Razin y Cedar, 1991).

En los mamiferos el 60—70% de las islas CpG se encuentran metiladas. La metilacion del
DNA esta involucrada en diversos procesos del desarrollo mediante el silenciamiento de genes
concretos. Aunque existen diferencias en la frecuencia de dichas islas CpGs, se ha podido
demostrar que la regulacion genética depende del silenciamiento o activacion de genes concretos
mediante la metilacion (Lister et al. 2009).

Uno de los trastornos que se puede presentar desde la infancia, pero generalmente se
agudiza en la adolescencia es la transexualidad en el ICD-10 o Disforia de Género en el DSM-5,
la cual se manifiesta por una identificacién intensa y persistente con el otro sexo, con un
sentimiento de inadecuacion con el sexo asignado al nacer.

No es posible identificar una tnica causa de la transexualidad, mas bien su origen es
multifactorial, pero la implicacion de factores genéticos en su etiologia gana apoyo a partir de los
estudios de gemelos y los estudios de hermanos transexuales (Gomez-Gil et al. 2010 y Gémez-
Gil et al. 2011). Hasta el presente los genes analizados han demostrado claramente la importancia
de la producciéon de andréogenos y estrogenos en las etapas pre y neo natales para la
diferenciacion sexual del cerebro, viéndose implicados en la vulnerabilidad genética de la
transexualidad el gen de la aromatasa (CYP19A1) que es la enzima responsable de un paso
fundamental en la biosintesis de los estrogenos, el gen del receptor de androgenos (AR) y el gen
del receptor de estrogeno (ER) tanto el alfa (ESR1) como el beta (ESR2) (Fernandez et al. 2014,
Cortés-Cortés et al. 2017 y Fernandez et al. 2018).

Un mecanismo que podria estar implicado en la etiologia de la transexualidad es la
metilacion del ADN (Ledford H. 2012). El gen ESRI, en la region promotora que se encuentra
entre la posicion -2981 y la -129, contiene un total de 78 sitios CpG distribuidos entre las
regiones de la I a la VI, tal como lo describe Asada (2008) y Maekawa et al., (2016), existiendo
evidencias cientificas que indican que un incremento del nivel de metilacion en las islas CpG
dentro de esa region promotora del ESR1 esta fuertemente asociado a la disminucién de la
expresion de dicho gen (Maekawa et al. 2016, Iwase et al. 1999, Post et al 1999 y Yoshida et al.
2000).

Por otra parte, otros grupos de investigacion se han enfocado en estudiar la relacion que

pudiera existir entre los trastornos del neurodesarrollo como la discapacidad intelectual y el
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trastorno por déficit de atencion e hiperactividad con la epigenética pero todavia estd en su
iniciacion metodologica y hasta los momentos no han obtenidos métodos faciles de usar y
replicables, pero cada dia son mas los estudios que se estdn realizando en esta area para si

determinar los genes implicados y analizar su perfil de metilacion.

Perspectivas. Por lo antes expuesto es de interés estudiar la existencia (o no) de una
relacion entre diferentes trastornos y la epigenética. Es de interés, en primer lugar, porque cada
vez los trastornos tienden a manifestarse mas la sociedad, y ésta es la responsable de incluir a
todas las personas sin ningun tipo de discriminacion ni de diferencias, y qué mejor manera para
hacerlo que dandole una base cientifica; y en segundo lugar, seria muy importante poder
establecer una relacion entre los trastornos y la epigenética porque numerosos estudios cientificos
han demostrado con rotundidad que ésta se ve afectada por muchos aspectos de la vida cotidiana
como lo son: comida, entorno, practica de deporte, tratamientos médicos, etc. Todas estas
acciones pueden causar modificaciones quimicas y consecuentemente pueden silenciar o apagar

genes, de forma que la epigenética puede cambiar el fenotipo, sin alterar el genotipo.
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