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RESUMEN La epigenética, concepcion frecuentemente
atribuida a Conrad Waddington (1905-1975), ha estado
estrechamente relacionada a una lucha en el campo inte-
lectual por mas de dos mil afios. Postulada por Aristote-
les bajo la denominacion de epigénesis, en oposicion a
la concepcion biologica preformacionista de Democrito,
ha ido variando en sus contenidos y alcances en conso-
nancia con el desarrollo del conocimiento cientifico. En la
actualidad la epigenética se presenta en la literatura cien-
tifica como un concepto con rasgos polisémicos y escasa
integracion conceptual. Sin embargo, la gran amplitud de

fendmenos biologicos que abarca y la magnitud de la pro-
duccion cientifica involucrada, hacen necesario un nuevo
acercamiento que integre ecologia, evolucion y desarrollo
(eco-evo-devo). Se propone en este sentido conceptuali-
zar la epigenética desde una perspectiva adaptativa, que
implica la inclusion de mecanismos epigenéticos trans-
generacionales o darwinianos, dependiendo del nivel de
integracion que se analice. Esto permitiria integrar con-
ceptos y resolver contradicciones en areas de la biologia
funcional y evolutiva. Rev Arg Antrop Biol 13(1):97-103,
2011.
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ABSTRACT The epigenetic concept, frequently attributed
to Conrad Waddington (1905-1975), has been closely re-
lated to a fight in the intellectual field for more than two
thousand years. Postulated by Aristotle under the name of
epigenesis, as opposed to the biological preformationists
conception of Democritus, it has varied in content and
scope in accordance with the development of scientific
knowledge. Today, epigenetics is presented in the literatu-
re as a polisemic concept with low conceptual integration.
However, the wide range of biological phenomena cove-

Epigénesis y epigenética

La epigenética es un campo disciplinar re-
lativamente reciente de la biologia que en la
ultima década, ha adquirido una notable rele-
vancia. Sin embargo su idea de base es muy
antigua. Fue propuesta por Aristoteles bajo
la denominacién de epigénesis, en oposicion
a la concepcion biologica preformacionista
de Democrito (Rieppel, 1986). Durante mu-
cho tiempo el término epigénesis estuvo es-
trechamente relacionado con una lucha en el
campo intelectual entre quienes postulaban
que el desarrollo biologico no era mas que el
crecimiento de un organismo que estaba ya
preformado y quienes creian que un nuevo or-

red and the extent of scientific production involved de-
mand a new integrated approach to ecology, evolution and
development (eco-evo-devo). In this sense, it is proposed
to conceptualize epigenetics from an adaptive epigenetic
perspective, which involves the inclusion of transgenera-
tional epigenetic or Darwinian mechanisms, depending on
the level of integration to be analyzed. This would allow
to integrate concepts and solve contradictions in areas of
functional and evolutionary biology. Rev Arg Antrop Biol
13(1):97-103, 2011.

ganismo se podia desarrollar partiendo de una
porcioén de material viviente amorfo, median-
te un proceso de diferenciacion de sus partes
(Rieppel, 1985).

Siglos después, en la obra “Exercitationes
de Generatione Animalium” (1651), William
Harvey, refiriéndose a la generaciéon de ani-
males oviparos y viviparos, postuld que en el
proceso embrioldgico las diferentes partes de
los animales superiores se formaban consecu-
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tivamente mediante un proceso que denomind
“epigénesis”, rescatando el término aristoté-
lico. Posteriormente, Kaspar Friedrich Wolff,
en su obra “Theoria Generationis” (1759),
recupera la teoria de la epigénesis defendida
por Aristételes y William Harvey, postulando
que los 6rganos de un ser viviente no estaban
preformados en el 6vulo y que el embridn se
formaba a partir de un fluido homogéneo, una
materia indiferenciada que iria adquiriendo
forma gracias a una vis essentialis. En esta 1i-
nea de pensamiento, hace casi siete décadas,
Waddington adopté el término epigenotipo
para representar la complejidad subyacente en
las interacciones entre los genes, los productos
del gen y el ambiente, que llevan del genotipo
al fenotipo. Propuso ademas el término epi-
genética para definir la disciplina que estudia
los factores no genéticos que intervienen en la
determinacion de la ontogenia (Waddington,
1939, 1942).

Epigenética: estado actual

En los ultimos 50 afios, gracias al progreso
tecnolégico y la profundizacion en el conoci-
miento de los mecanismos moleculares aso-
ciados a la regulacion de la expresion génica
en eucariotas, el término epigenética presenta
un cambio drastico de significado (Riggs et
al., 1996). Producto de un cambio conceptual
en la biologia, el eje de debate ha sido alte-
rado por la identificacién del ADN como el
portador primario de informacion genética.
Consecuentemente el concepto epigenética es
redefinido para distinguir entre los cambios
heredables que no son producto de modifica-
ciones en la secuencia de bases del ADN de
aquéllos que si lo son (Allis et al., 2007). Des-
de entonces se ha profundizado en el conoci-
miento de numerosos procesos bioldgicos. Sin
embargo, los mecanismos epigenéticos que
regulan el desarrollo de un organismo a partir
de la relacion entre su informacion genética y
el ambiente distan de comprenderse.

Si bien la investigacion en epigenética ha
sido desarrollada en varias disciplinas y con
diferentes objetivos, las principales areas de
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interés pueden agruparse en: 1) las patologias
relacionadas a una expresion génica andéma-
la asociada al desarrollo ontogenético, tales
como el cancer infantil, enfermedades dege-
nerativas, sindrome metabdlico, entre otras; 2)
la variabilidad fenotipica producida durante el
crecimiento y desarrollo normal en ambien-
tes diferentes y 3) los patrones de herencia no
genética o efectos epigenéticos transgenera-
cionales y sus modificaciones por efecto am-
biental (Borrelli, et al., 2008; Neri et al., 2008;
Youngson y Whitelaw, 2008; Chi et al., 2010).

Debido a que algunos autores definen la
epigenética desde la dindmica citogenética del
desarrollo y otros desde los patrones de heren-
cia no genética, no existe unidad conceptual
respecto de la disciplina. Se hace necesario
entonces un nuevo acercamiento que integre
perspectivas eco-evo-devo, asumiendo impli-
cancias teoricas en biologia evolutiva que po-
drian entenderse dentro de los mayores cam-
bios en la biologia contemporanea (Tauber,
2010).

La definicion mas utilizada de epigénetica
incluye una serie de mecanismos como me-
tilacion del ADN y fosforilacion, acetilacion
y metilacion de histonas que han llevado a la
elaboracion de términos como cddigo epige-
nético o programa epigenético (Turner, 2000;
Krause et al., 2009). A esto se suma, incremen-
tando la complejidad, una serie de procesos de
modificacion en la sucesion de bases del ARN
agrupados bajo la denominacion de “editing”,
como el de corte y empalme co-transcripcio-
nal (splicing) o insercion de nucleotidos entre
otros, que modifican la expresion de la infor-
macion genética (Gott y Emeson, 2000).

Sin embargo estas instancias constituyen
las fases citologicas de la epigenética, que
carecen de sentido si el genoma no logra in-
terpretar las perturbaciones ambientales por
mecanismos de transduccion. Desde esta pers-
pectiva ampliada, se han desarrollado nuevas
lineas de investigacion con el interés de com-
prender la complejidad del proceso epigené-
tico (Gerling et al., 2003; Goldsmith et al.,
2010).

Si bien estos procesos han sido postulados
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desde hace décadas, las propuestas contempo-
raneas representan un sinnimero de estrategias
de integracion conceptual entre el genotipo del
individuo y la exposicidn a factores externos e
internos como los procesos de transcripcion,
la interaccidn entre proteinas y su funcién en
el contexto del organismo, el grupo completo
de los actores moleculares que participan en
un proceso biologico dado, las vias de regu-
lacién hormonal y la integraciéon metabolica y
neuroendocrina en el contexto cambiante del
desarrollo ontogenético. Tal nivel de comple-
jidad implica la existencia de numerosos pro-
blemas de integraciéon de conocimientos disci-
plinares que merecen ser resueltos.

Epigenética y adaptacion

Se ha postulado que los cambios alomé-
tricos en relacion al tamaifo, el crecimiento
ontogenético y la plasticidad fenotipica re-
presentan tres rasgos fundamentales en el de-
sarrollo de los organismos (Wu et al., 2003;
Schoenau, 2006). Tales rasgos se encuentran
adaptativamente asociados a las perturbacio-
nes del entorno, posibilitando a los organis-
mos mantener a lo largo de su desarrollo, una
organizacion interna sostenida por sistemas de
transduccion y vias de sefialamiento. De esta
forma, en términos funcionales, las hormonas
componen un vinculo complejo entre el geno-
tipo y el ambiente, de tal manera que el sis-
tema endocrino puede interpretar las fluctua-
ciones ambientales para producir un rango de
fenotipos a partir del mismo genoma (Dufty et
al., 2002). Es asi que los cambios evolutivos
en la regulacion endocrina dan por resultado
mecanismos especialmente importantes en la
coordinacion de las respuestas a las fluctuacio-
nes del ambiente (Dufty et al., 2002; Zera et
al., 2007).

Muchas de las respuestas ambientalmente
inducidas y mediadas por la via endocrina se
presentan como mecanismos biologicos ba-
sicos. Se conoce desde hace décadas que en
reptiles y anfibios existen sistemas de deter-
minacion del sexo dependiente de la tempe-
ratura, en contraste con aves y mamiferos que

presentan una determinacidén cromosémica del
sexo (Wallace et al., 1999; Sarre et al., 2004).
Estos mecanismos ambientalmente inducidos
obedecen a la conversion de testosterona a es-
trona y 17B-estradiol por acciéon de la enzima
aromatasa (Pieau et al., 1999) de suma impor-
tancia bioldgica ya que regulan el crecimiento,
el comportamiento dependiente del sexo y los
patrones reproductivos. Representan ademas,
una parte integral del proceso de induccion de
diferencias sexuales permanentes en la funcién
nerviosa central (MacLusky y Naftolin, 1981).
De esta forma, un cambio en la temperatura
ambiente puede provocar modificaciones epi-
genéticamente dirigidas durante el desarrollo
con profundas implicancias bioldgicas.

Sin embargo, gran parte de las respuestas
son vehiculizadas a través de complejos me-
canismos bioldgicos. De esta forma, con la
finalidad de integrar la complejidad implicada
en la relacion ambiente-fenotipo, se han ela-
borado términos para definir a las disciplinas
“omicas” como son la gendmica, epigeno-
mica, transcriptomica, protedémica, citomica,
metabolomica y nutrigenémica, que no hacen
mas que reproducir una enorme complejidad
de enunciados con escasa integracion concep-
tual (Gerling et al., 2003). La nutrigenémica
por ejemplo, supone modificar relaciones
mutuas entre genes y habitos dietéticos, invo-
cando la modificacion del fenotipo por efecto
ambiental (Simopoulos, 2010). Los principios
de esta disciplina se basan en que los factores
ambientales como la dieta, el estilo de vida, la
exposicion a toxicos u otros factores morbi-
dos, condicionan modificaciones de novo que
influencian el curso del desarrollo por modifi-
cacion de los patrones de expresion genética
a través de procesos de metilacion del ADN
o acetilacion de las histonas (Feil, 2006; Ro-
denhiser y Mann, 2006; Attig et al., 2010).
De esta forma, un concepto que para algunas
disciplinas representa un enfoque a escala de
la biologia celular, constituye un campo de ex-
plicaciones e interrogantes en el desarrollo de
enfermedades recientemente definidas, nuevas
formas de interpretar los mecanismos involu-
crados en el crecimiento y desarrollo de los or-
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ganismos y novedosos obstaculos epistemolo-
gicos (Goldberg et al., 2007; Dolinoy, 2008).

Herencia epigenética

El proceso epigenético no queda completa-
mente circunscrito al desarrollo del individuo.
Una serie de hallazgos recientes sugiere la
existencia de modificaciones fenotipicas here-
dables por efecto epigenético. Se ha informa-
do que tanto la conducta social como la dieta
materna pueden modificar los patrones de ex-
presion génica de la descendencia (Weaver et
al., 2005; Champagne, 2008). En este sentido,
se ha corroborado en modelos de experimen-
tacion animal que la conducta que la madre
desarrolla durante la crianza de su descen-
dencia, modifica el patron de respuestas del
eje adrenal de sucesivas generaciones (Fran-
cis y Meaney, 1999). Por su parte, Cooney
et al. (2002) y posteriormente Cropley et al.
(2006) informaron que la dieta con suplemen-
tacion metilada en ratas gestantes puede tener
una influencia persistente en las generacio-
nes subsiguientes, independiente de cambios
posteriores de la dieta. Cropley et al. (2006)
informaron ademas que en los sujetos experi-
mentales utilizados, estos cambios corrigieron
deficiencias metabolicas, mejorando la salud y
longevidad de la descendencia.

Estos hallazgos presentan al menos dos
consecuencias de gran importancia bioldgica:
1) en el proceso epigenético se inducen mo-
dificaciones fenotipicas que pueden ser here-
dadas; 2) algunos de estos cambios heredados
inducidos por el ambiente pueden beneficiar a
las generaciones subsiguientes.

La teoria neodarwiniana otorga a la selec-
cioén natural un papel altamente destacado y
concibe al fenotipo como respuesta a un am-
biente determinado. Sin embargo, ambos con-
ceptos se encuentran escasamente dilucidados.
Los cambios en donde interviene la seleccion
natural son lentos y el costo en términos ter-
modinamicos resulta elevado, esto es notoria-
mente evidente en organismos con baja tasa de
reproduccion y alta longevidad. Este problema
ha sido postulado hace décadas bajo el deno-
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minado “dilema de Haldane” (Haldane, 1957;
Kimura, 1995; Woodruff et al., 2004). Por otro
lado, el ambiente se presenta como un conjunto
complejo y entrelazado de factores que deben
ser definidos y coherentemente delimitados.
De esta forma existen multiples ambientes
en diferentes niveles de integracion jerarqui-
ca, por lo que la definicién y delimitacion del
ambiente resulta indispensable. En mamiferos
por ejemplo, los factores ambientales afectan
el metabolismo materno el cual a su vez in-
duce una adaptacion fetal con consecuencias
postnatales a largo plazo. Estas consecuencias
implican cambios epigenéticos transgenera-
cionales (Thamotharan et al., 2007).

Recientemente se ha comenzado a resal-
tar la importancia del ambiente proporciona-
do por el efecto materno en el fenotipo de la
descendencia, el cual resulta ser blanco de la
seleccion natural (Bonduriansky y Day, 2009).
Cuando este ambiente opera en forma com-
pleja, abarcando distintos niveles de organi-
zacion, los resultados en términos evolutivos
pueden ser diferentes (Dufty et al., 2002). De
esta forma comienzan a elaborarse nuevos
argumentos que intentan explicar relaciones
entre mecanismos epigenéticos y procesos de
adaptacidon como una integracion continua de
desarrollo, ecologia y evolucion (Mattick y
Mehler, 2008; Mullen y Maas, 2009). Es asi
que algunos modelos evolutivos proponen un
proceso de adaptacion epigenética transgene-
racional que permite coordinar las experien-
cias ambientales maternas con la respuesta
fenotipica y la adaptacion de su descendencia
(Wells, 2003; Bateson et al., 2004; Kuzawa y
Pike, 2005; Kuzawa y Quinn, 2009).

Uno de los postulados mds interesantes
sostiene que la herencia epigenética afecta las
estructuras hereditarias de las poblaciones y
constituye un mecanismo para su evolucién
(Jablonka y Lamb, 2005; Bonduriansky y
Day, 2009; Jablonka y Raz, 2009). Desde esta
perspectiva se han establecido modelos para
estimar la varianza epigenética heredable y su
transmisibilidad en poblaciones con reproduc-
cion sexual y asexual. (Johannes et al., 2009;
Tal et al., 2010).
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CONCLUSIONES

El estado actual del conocimiento nos
permite suponer que en la evolucion ontoge-
nética de los individuos existe una compleja
interaccion entre mecanismos de transduc-
cion y epigenéticos para dar respuestas a las
fluctuaciones y perturbaciones del medio. En
el proceso epigenético se inducen modifica-
ciones fenotipicas que pueden ser heredadas
y algunos de estos cambios resultan beneficio-
sos para las generaciones subsiguientes, pu-
diendo constituir un mecanismo evolutivo de
relevancia. Finalmente se sugiere la existencia
de solapamiento de mecanismos de interpre-
tacion y adecuacion al medio por parte de los
organismos, los cuales incluyen mecanismos
epigenéticos transgeneracionales o darwinia-
nos dependiendo del nivel de integracion que
se analice. En este contexto, los procesos de
adaptacion epigenética constituirian un inter-
medio entre los conceptos de adaptacion fisio-
logica y de adaptacion en términos darwinia-
nos, con consecuencias transgeneracionales.

Desde esta perspectiva, un mecanismo
adaptativo epigenético resolveria la extrema
inversion termodinamica por seleccion natu-
ral asociada al cambio evolutivo. Poniéndolo
en los términos de William Ganong (1901) la
evolucion seguira adelante de acuerdo con el
principio de la modificacion adaptativa a lo
largo de las lineas de menor resistencia. En
este contexto la omnipresencia de la seleccion
natural y el precio termodinamico que impli-
ca, la convierte en un postulado de escaso po-
der explicativo.

Cuestiones ulteriores

Varias décadas antes de que Waddington
presentara la idea de epigenética, el biologo
austriaco Paul Kammerer fue conocido por
sus experimentos con el sapo partero (Alytes
obstetricians), mediante los cuales intentd de-
mostrar la herencia de rasgos adquiridos y por
los cuales fue acusado de fraude. Kammerer
se suicid6 el 23 de septiembre de 1926, en las
afueras de Puchberg (Alemania).

Diversos autores han considerado que
los experimentos de Kammerer eran proba-
blemente auténticos (Koestler, 1971; Gould,
1972; Gliboft, 2005, 2006) por lo que se han
intentado explicar los resultados de tales ex-
periencias en el marco de la seleccion natural
(Gould, 1972). A la luz del conocimiento ac-
tual en la tematica, se ha propuesto que una
nueva reedicion del experimento de Kamme-
rer constituiria un modelo crucial para avanzar
en el conocimiento de la epigenética y sus im-
plicaciones evolutivas (Vargas, 2009).
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