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RESUMEN

E n este texto discutimos algunos datos, ideas y reflexiones
sobre el proceso de envejecimiento desde el punto
de vista epigenético. El aumento o la disminucion en
la esperanza de vida, la longevidad y la propension a
desarrollar patologias relacionadas con la edad se han
asociado, por un lado, a mecanismos genéticos, esto es, a
alteraciones irreversibles en la composicion y la secuencia
del genoma, como las mutaciones o la sobreexpresion
de genes y, por otro, a mecanismos epigenéticos que
explican el envejecimiento en relacion a los cambios
reversibles e independientes de la secuencia génica. Las
modificaciones postraduccionales como la metilacidn,
acetilacion, fosforilacion, sumoilacion vy ubiquitinacion
que regulan a las proteinas basicas asociadas al ADN, asi
como los niveles de metilacion de este acido nucleico,
determinan la conformacién de la cromatina y la actividad
transcripcional. Estas marcas, conocidas en conjunto
como el epigenoma, se modifican de manera reversible
y generan diversos patrones de expresion génica y de
proteinas, integrando las sefiales intrinsecas y extrinsecas
provenientes del medio ambiente con una serie de cambios
fisiologicos en los organismos. La dinamica epigenética
influye en la heterogeneidad de las respuestas celulares y
conduce a multiples fenotipos a partir de un tinico genoma,
ademas regula, entre otros eventos, la forma diferencial
en la que se manifiestan el deterioro, la capacidad de la
respuesta al estrés, la pérdida en la plasticidad fenotipicay la
heterocronia con la que envejecen los diferentes 6rganos e
individuos con el paso del tiempo.

El envejecimiento, la plasticidad fenotipica y los
epigenomas

El envejecimiento es un proceso complejo, inevitable,
gradual y dependiente del tiempo, en el que cambios a
nivel molecular, celular y tisular conducen a un declive
gradual en las capacidades fisioldgicas de los organismos
(Funayama, 2007; Hwang, 2009; Tollefsbol, 2009).
Se le ha asociado con una pérdida de las funciones
reproductivas y con un aumento en la vulnerabilidad
para desarrollar ciertas patologias. Es modulado tanto por
factores ambientales como genéticos y se manifiesta de
forma heterogénea aun entre drganos o individuos con un
genoma idéntico. Con base en esto, el envejecimiento se
puede considerar como una manifestacion de la plasticidad
fenotipica, la cual es la habilidad bioldgica de producir
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morfologias, estados fisiolégicos y conductas alternativas
a partir de un solo genoma en funcién de las condiciones
ambientales y dependiendo de las condiciones intrinsecas
de un sistema, por ejemplo, el contexto temporal y
molecular (Feinberg, 2007; West-Eberhard, 1989).
Dado que dichas alternativas estan influenciadas por
mecanismos no codificados en la secuencia del ADN, los
procesos epigenéticos han logrado explicar exitosamente
la plasticidad fenotipica, y la integracién de ambos esta
permitiendo entender aspectos importantes de la biologia
que subyace al intricado fenémeno del envejecimiento.

Los origenes conceptuales de la epigénesis datan desde
Aristételes (384-322 a.C.), quien planteaba que el desarrollo
de los organismos se daba a partir de “algo” sin forma.
Sin embargo, fue hasta 1942 cuando el bidlogo del
desarrollo Conrad Waddington utilizd el término de
epigenética —cuyo significado etimoldgico es “por encima
de la genética”- para explicar cdmo genotipos idénticos
podian generar una amplia variedad de fenotipos durante
el desarrollo. Actualmente, la epigenética se define como
los cambios en la expresion génica independientes de
modificaciones en la secuencia del ADN, y que son
potencialmente heredables (Holliday, 1975; Jaenisch,
2003). A diferencia de la genética donde la entidad de
estudio que marca las caracteristicas de los seres vivos
—los genes— se mantiene constante durante el ciclo de
vida, los cambios epigenéticos son dinamicos y reversibles,
y por medio de modificaciones en la expresion génica
logran integrar sefales extrinsecas provenientes del medio
ambiente a la fisiologia de los organismos.

La epigenética ha revolucionado miltiples concepciones
en las ciencias bioldgicas; por ejemplo, desde los afios
cuarenta fue propuesta como el mecanismo responsable
de regular los eventos del desarrollo que se producen
desde la fertilizacion de un cigoto hasta la generacion
de un organismo maduro. En la actualidad sabemos
que la epigenética subyace en la generacion de linajes
celulares a partir de un mismo genoma, asi como en las
diferencias fenotipicas entre organismos de la misma
especie. Incluso, la epigenética ha permitido replantear
conceptos evolutivos relacionados con la especiacion,
debido a que a partir de ésta es posible explicar diversos
fenotipos alternativos originados de secuencias genéticas
conservadas y heredables.



Los procesos epigenéticos regulan la expresion de genes
a través de alteraciones en la estructura de la cromatina.
El ADN de los organismos eucariontes se encuentra
asociado a proteinas basicas denominadas histonas, las
cuales compactan el material nucleico dentro del nicleo
y regulan la accesibilidad de diversos factores a sus
secuencias diana para ser transcritas. A la asociacion entre
ADN vy proteinas se le conoce como cromatina, la unidad
basica que la constituye es el nucleosoma, el cual esta
formado por un segmento de ADN de 147 pares de bases
enrollado alrededor de un octamero de histonas (2H2A y
B, 2H3 y 2H4) (Allis, 2007). La cromatina experimenta
una dinamica de compactacion y relajamiento a lo largo
del ciclo celular; por ejemplo, en células en interfase
se distinguen dos tipos de cromatina: la eucromatina,
que es transcripcionalmente activa porque su bajo nivel
de compactacion permite el acceso a la maquinaria de
transcripcion; v la heterocromatina, que se encuentra
altamente condensada e inaccesible (figura 1). De tal
manera que el momento, el lugar y la forma en que un gen
se expresa esta en gran parte determinado por el estado de
compactacion del ADN en el ndcleo.

Figura 1. Tipos de cromatina. La conformacion relajada de la
eucromatina genera regiones electroliicidas, mientras que la
heterocromatina muestra zonas electrodensas en la micrografia
electrénica. Modificaciones  epigenéticas asociadas a la
cromatina permiten el acceso de los factores de transcripcion
o de silenciamiento génico, respectivamente. El grado de
compactacién del ADN depende tanto del contexto extrinseco
como del intrinseco.
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Las modificaciones epigenéticas en la estructura de
la cromatina son procesos altamente dinamicos vy
reversibles que enriquecen la diversidad transcripcional
determinada por un solo genoma e incluyen alteraciones
postraduccionales en las histonas como la acetilacion, la
metilacion, la fosforilacion, la ubiquitinacion, la sumoilacion
y la biotinilacion; la metilacion de las moléculas de ADN
y ARN no codificante; y otros procesos que también
regulan la expresion de los genes como la ribosilacion
de ADP, las variantes de histonas, la remodelacion de la
cromatina dependiente de ATP, la posicion cromosomal y
la compactacion por otras proteinas como MeCP2 y HP1
(Allis, 2007; Levenson, 2005).

Asi como todas estas modificaciones regulan la estructura
de la cromatina vy, en consecuencia, el despliegue de los
diversos fenotipos que manifiesta un organismo desde el
desarrollo hasta la madurez, también el envejecimiento es
influenciado a nivel epigenético (figura 2). El grupo de
Vaniushin y colaboradores en 1967 describié por primera
vez la relacion entre el envejecimiento v la epigenética,
al demostrar una disminucion global en la metilacion
del ADN del salmén jorobado con la edad (Berdyshev,
1967). Posteriormente, esto también se describié en
otros organismos junto con diversas modificaciones
relacionadas con el envejecimiento como las que se
mencionan a continuacién: 1) una hipometilacion
global del ADN, pero una hipermetilacion regional en
genes especificos; 2) un desbalance en la actividad de
las enzimas que catalizan las reacciones de acetilacion
y desacetilacion de histonas como las HATs, HDACs |,
Iy IV y las sirtuinas; 3) cambios en la actividad de la
enzima telomerasa y la subsecuente longitud telomérica;
4) formacién de condensaciones de heterocromatina
asociadas al envejecimiento (conocidas como SAHF
por sus siglas en inglés); 5) alteraciones en la estructura
de la cromatina mediadas por la via de sefializacion de
Whnt; 6) represién de genes que controlan el ciclo celular
dependiente de la familia de proteinas silenciadoras
Polycomb; 7) redistribucién de factores epigenéticos por
rearreglos del ADN en respuesta al estrés exdgeno y otros
factores; y 8) cambios en la expresion de microARNs que
controlan la reparacion del ADN, la defensa oxidativa y
otros procesos celulares que repercuten en la esperanza de
vida (Tollefsbol, 2009). A continuacidn describimos con
mas detalle algunos de estos procesos epigenéticos v su
relacion con el envejecimiento.
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Figura 2. Plasticidad fenotipica. Los mecanismos epigenéticos
promueven la manifestacion de diversas morfologias, estados
fisiolégicos y conductas alternativas a partir de un mismo
genoma. Algunos ejemplos de esto son la especificacion
de los linajes celulares que forman los diferentes tejidos de
un organismo, las diferencias fenotipicas entre los gemelos
monocigotos v el desplieque de fenotipos que acomparian el

desarrollo o envejecimiento de los seres vivos.

Las modificaciones epigenéticas en el envejecimiento

Metilacién de ADN

La metilacion del ADN consiste en la adicion de un grupo
metilo en el residuo de carbono 5 del anillo de pirimidina
delas citosinas (5meC) contenidas en este acido nucleico.
Se lleva a cabo por una familia de enzimas denominadas
metiltransferasas de ADN (DNMTs por sus siglas en
inglés), que transfieren grupos metilo de la S-adenosil-
L-metionina (SAM) exclusivamente a los residuos
de citosina que se encuentran como dinucledtidos
citosina-fosfato-guanina (CpG). La metilacién del ADN
conduce a cambios significativos en la estructura de la
cromatina que interfieren con la habilidad de los factores
transcripcionales de unirse a sus elementos regulatorios,
dando lugar al silenciamiento de genes. Ademas, varias
proteinas como MECP2, MBD1, MBD2, MBD4 y Kaiso
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reconocen e interaccionan con los residuos CpG metilados,
lo cual induce una mayor compactacion de la cromatina
y la represion transcripcional. Estas proteinas, a su vez,
reclutan enzimas remodeladoras de la cromatina como las
desacetilasas de histonas, las cuales también promueven
la condensacién de la misma. La metilacion del ADN es
mas estable que las modificaciones de las histonas y juega
un papel central en muchos procesos bioldgicos como
la impronta celular, la diferenciacién, la inactivacion del
cromosoma X, la carcinogénesis y el envejecimiento (Allis,
2007; Levenson, 2005).

La metilacion global del ADN, que disminuye con la
edad, también se ha asociado con el riesgo de desarrollar
patologias como el cancer, la arterioesclerosis, la
neurodegeneracion, la autoinmunidad y los desordenes
psiquiatricos. El contenido de 5meC en el ADN disminuye
en lineas celulares senescentes in vitro e in vivo en los
tejidos de los roedores viejos. La hipometilacion puede ser
modulada por diferentes mecanismos como la actividad y
la expresion de metiltransferasas de ADN, la via metabdlica
de moléculas de un carbono v la integridad del genoma.
Se ha demostrado que la actividad de la metiltransferasa
de mantenimiento, DNMT1, disminuye sustancialmente
con la edad, por lo que el patrdn de metilacion normal se
altera. La molécula donadora de grupos metilo, SAM, |a
cual deriva de la metionina, se metila en la via metabdlica
de moléculas de un carbono, misma que se muestra
afectada con el envejecimiento y en algunas patologias.
Ademas, los defectos en esta via se han asociado a la
acumulacion de dos inhibidores de las reacciones de
metilacion, la homocisteina y la S-adenosin-homocisteina.
Diversos estudios han demostrado que la acumulacion de
lesiones en el ADN afecta la capacidad de metilacion de
las metiltransferasas que actlian sobre este acido nucleico,
por lo que la disminucién en la eficiencia de los sistemas
de reparacion con el envejecimiento promueve un
decremento en los niveles de dicha modificacion. Por sus
implicaciones, las metiltransferasas, la via metabdlica de
moléculas de un carbono vy las enzimas de reparacion de
ADN son considerados blancos terapéuticos potenciales
para revertir los efectos del envejecimiento (Sedivy,
2008; Tollefsbol, 2009).

Por otro lado, en las regiones promotoras de genes
especificos, sobre todo de los que codifican para

proteinas de mantenimiento, existen islas CpG en el



extremo 5', susceptibles a ser metiladas v, por lo tanto,
reprimidas. Dado que el estado de metilacion de los
genes especificos cambia con el paso del tiempo, se cree
que la hipermetilacion de genes relacionados con algtin
tipo de cancer podria promover la formacién de tumores
dependientes de la edad (Tollefsbol, 2009; Tra, 2002).

Modificaciones en histonas

La metilacion, ademas de modificar directamente al ADN,
también tiene como blanco alos residuos de lisina y arginina
de las histonas. La metilacion de lisinas es mediada por
las metiltransferasas de histonas (HMTs por sus siglas en
inglés) y la metilacion de las argininas es catalizada por las
argininas metiltransferasas de proteinas (PRMTs por sus
siglas en inglés). La metilacién de las histonas participa
tanto en la represion como en la activacion transcripcional,
esto dependiendo del residuo que modifican y del niimero
de grupos metilo anadidos. En el caso de las lisinas,
éstas pueden estar mono, di o trimetiladas, mientras
que las argininas se encuentran sélo en estados mono o
dimetilados (Allis, 2007; Hsieh, 2005). Cambios en la
metilacion de las histonas también se han relacionado
con el proceso de envejecimiento. Por ejemplo, la
trimetilacidn en la lisina 20 de la H4 (H4K20me3), una
marca caracteristica de heterocromatina, incrementa en el
higado de ratas con la edad (Sarg, 2002) y se encuentra
enriquecida en un modelo celular de progeria (Shumaker,
2006). Adicionalmente en el envejecimiento de ovocitos
se alteran los patrones de metilacion de diversos residuos
en las histonas (Manosalva, 2010).

La acetilacion de las histonas es la modificacion
epigenética que se ha estudiado mas ampliamente.
Esta se caracteriza por la adicion covalente de un grupo
acetilo a un residuo de lisina, localizado principalmente
en el extremo amino-terminal, lo cual neutraliza la carga
positiva de |a histona y genera una interaccion mas laxa o
relajada con el ADN. La reaccion de acetilacion la llevan
a cabo enzimas acetiltransferasas de histonas (HATs
por sus siglas en inglés); sin embargo, este mecanismo
es altamente dinamico y puede ser revertido por las
desacetilasas de histonas (HDACs, por sus siglas en
inglés). La acetilacidn repercute en la expresidn génica,
pues en un estado desacetilado las histonas empaquetan
al ADN en cromatina condensada, lo cual previene el
acceso de activadores transcripcionales a sus genes
blanco, resultando en represién transcripcional (Allis,
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2007; Hsieh, 2005). Los niveles de acetilacion se alteran
con la edad debido a un desbalance en la actividad de las
HATs y HDACs (Tollefsbol, 2009). Por ejemplo, en un
modelo murino se demostrd que el deterioro cognitivo
asociado con el envejecimiento, particularmente la
pérdida de la memoria declarativa, esta relacionado
con la falta de un aumento transitorio de los niveles de
acetilacion de la lisina 12 de la histona 4 (H4K12), lo
cual conduce a cambios en la expresion de genes en el
hipocampo asociados al aprendizaje en los animales
jovenes, pero no en los viejos (Peleg, 2010). Por otro
lado, la actividad de las HATs, como la proteina de union
a CREB (CBP, por sus siglas en inglés) en el hipocampo,
se asocia a modificaciones en la expresion génica que son
indispensables durante la formacion de la memoria a largo
plazo (Hsieh, 2005). Por lo tanto, el desbalance en los
niveles de acetilacion esta relacionado con el deterioro
cognitivo, uno de los principales dafios funcionales que se
asocian al envejecimiento. Debido a la relevancia clinica
de esta condicidn, existen trabajos de investigacion
en modelos de aprendizaje y memoria en los que la
manipulacion farmacoldgica del epigenoma como, por
ejemplo, el uso de inhibidores de desacetilasas revierte
el detrimento en las funciones cerebrales en organismos
envejecidos (Peleg, 2010). Ademas, las sirtuinas —un
grupo de desacetilasas dependientes de NAD+ que
se encuentran conservados desde levaduras hasta
mamiferos— son uno de los mecanismos moleculares
clave en la regulacion epigenética de la longevidad v del
proceso de envejecimiento (Michan, 2007). Por ejemplo,
la sobreexpresion de estas proteinas en el cerebro de raton
revierte la pérdida del silenciamiento génico asociada
al envejecimiento y promueve la estabilidad gendmica
(Oberdoerffer, 2008).

Existen otras modificaciones postraduccionales de las
histonas como la fosforilacion, la cual se descubrid en
el proceso de condensacion de cromosomas durante la
mitosis y la meiosis. La fosforilacion de la H3 ha sido la mas
estudiada y en ella se ha visto que la serina 10 (H3ser10)
es modificada durante la activacion celular en respuesta
a sefales mitogénicas vy, recientemente, también se ha
asociado con la activacion transcripcional en eucariontes.
Esta modificacion es catalizada por diversas cinasas como
la proteina ribosomal S6 cinasa 2 (RSK2) vy la proteina
cinasa 1-2 activada por mitdgenos vy estrés (MSK1-2),
mientras que las fosfatasas como PP1 y PP2A remueven
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los grupos fosfato de las histonas. Adicionalmente, la
fosforilacion en H3SerlO se ha relacionado con una
subsecuente acetilacion en la Lys 14 de la misma histona
(Allis, 2007; Hsieh, 2005).

En la ubiquitinacion y la sumoilacion de histonas, enzimas
especificas adicionan covalentemente los polipéptidos de
ubiguitina o SUMO, respectivamente. La ubiquitinacion
puede ser represora o activadora dependiendo de
los residuos especificos afectados. Sin embargo, la
sumoilacion parece tener una funcion principalmente
silenciadora (Shiio, 2003). La monoubiquitinacién de
H2B es activadora de la transcripcion y es mediada por
Rad6,/Brel, mientras que la monoubiquitinacién de H2A
promueve la represion transcripcional y es catalizada
por las proteinas del grupo polycomb Bmil/RinglA. La
ubiguitinacion también puede ser removida por la accion
de proteasas como Ubp8 y Ubp10 (Allis, 2007; Hsieh,
2005).

A pesar de la funcidon epigenética que la fosforilacion,
ubiquitinacién y sumoilacién desempenan en las células,
aun se desconoce si cambios en estas modificaciones
estan asociados con el envejecimiento.

Una perspectiva epigenética del envejecimiento
Diversos estudios han demostrado que los cambios
epigenéticos que ocurren durante el envejecimiento son
estocasticos o se dan en respuesta a factores extrinsecos
(Sedivy, 2008). Estos conducen a un fenémeno conocido
como deriva epigenética a partir del cual se establecen
epigenomas diferentes en genomas idénticos. El fendmeno
afecta de manera diferencial la homeostasis fisiologica y
la aparicion de sintomas asociados al envejecimiento en
organismos que comparten secuencias similares de ADN
(Fraga, 2007; Tollefsbol, 2009)

Los gemelos monocigoticos constituyen un modelo
optimo para el estudio del origen de diferencias fenotipicas
en organismos genotipicamente idénticos (figura 2) vy
diversos estudios en éstos han contribuido a entender el
papel de la deriva epigenética en el envejecimiento. Los
gemelos monocigdticos comparten el mismo material
genético, sin embargo, la aparicidon de enfermedades
puede ser muy diferente en ambos. Fraga y colaboradores
realizaron un estudio en el que analizaron los patrones
globales vy locus-especifico de metilacion de ADN, asi
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como las diferencias en las modificaciones de histonas
en muestras de sangre de gemelos monocigotos. Los
resultados demostraron que las marcas epigenéticas son
esencialmente idénticas en gemelos jovenes, mientras
que en los pares de gemelos viejos existen variaciones
sustanciales en varios tejidos distribuidas a lo largo de
todo el genoma y que afectan tanto a las secuencias
repetidas del ADN como a los genes de una sola copia.
Se encontré que el grado de discordancia en los patrones
epigenéticos esta relacionado con los factores ambientales,
ya que éste se acentla entre los gemelos con estilos de
vida contrastantes o que han vivido separados la mayor
parte de su vida. Adicionalmente, Fraga y colaboradores
(2005) describieron que las diferencias en la expresién
génica entre los pares de gemelos viejos son cuatro veces
mayores que las observadas entre gemelos jovenes.
Diversos factores ambientales como fumar, la actividad
fisica y la dieta, entre otros, han sido propuestos como
cruciales en el establecimiento de diferencias epigenéticas.
Sin embargo, es posible que defectos en la transmision y en
el mantenimiento de la informacién epigenética también
se acumulen durante el envejecimiento y participen en
el proceso de deriva epigenética (Fraga, 2005; Fraga,
2007).

Otros ejemplos interesantes que asocian a los factores
ambientales como moduladores del envejecimiento son las
diferencias fenotipicas encontradas en animales clonados
a partir del ADN de un donante. También se ha observado
la plasticidad fenotipica relacionada con la esperanza de
vida en insectos sociales como las hormigas; en éstas,
la estirpe de las reinas es mas longeva en comparacion
con las obreras, a pesar de que los genomas de ambas
castas son practicamente idénticos. En el caso de estos
insectos, se cree que el régimen nutricional particular de
la hormiga reina es el que contribuye a incrementar la
esperanza de vida por mas de 10 veces (Bonasio, 2010).
En contraparte, en animales de laboratorio mantenidos en
condiciones ambientales controladas, el envejecimiento
se manifiesta de forma heterogénea vy las diferencias en la
longevidad se pueden explicar por procesos epigenéticos
estocasticos (Finch, 2000; Tollefsbol, 2009).

Desde la perspectiva clinica y por tratarse de procesos
dinamicos y modulables, una aproximacion epigenética del
envejecimiento abre la posibilidad de modular la progresion
o el impacto que tiene el paso del tiempo en el detrimento



de la fisiologia en el ser humano. Por ejemplo, el deterioro
de los procesos neurales, asociado a la edad, ha sido objeto
de diversas investigaciones. En un intento por entender
los mecanismos moleculares del envejecimiento cerebral
en humanos, el grupo encabezado por Tao Lu analizé los
perfiles transcripcionales de la corteza cerebral frontal
en sujetos de 26 a 106 anos de edad. Los resultados
demostraron que a partir de los 40 anos existe una
disminucion en la expresion de los genes que participan
en plasticidad sinaptica, transporte vesicular y funcion
mitocondrial. Ademas, también disminuyen los genes
asociados a la respuesta a estrés, los genes antioxidantes
y los de reparacién de ADN (Lu, 2004).

Por otra parte, los sindromes progeroides, caracterizados
por ser desdrdenes monogenéticos en donde los genes
afectados codifican para proteinas de reparacion de
ADN (como las helicasas en el sindrome de Werner) o
de estructura del nucleoesqueleto (como lamina A/C
en la progeria Hutchinson-Gilford), recapitulan varios de
los sintomas del envejecimiento en edades prematuras.
Sin embargo, a pesar de su origen genético, en estos
sindromes también se observa una inestabilidad gendmica,
incluyendo erosion de teldémeros, desorganizacion global
de la cromatina y una pérdida notoria de heterocromatina.
Por lo tanto, las anormalidades nucleares que tienen en
comun los sindromes progeroides apoyan la idea de que
el envejecimiento natural también esta mediado por
mecanismos epigenéticos (Navarro, 2006).

La predisposicion a padecer algunas patologias se le ha
atribuido a procesos epigenéticos que se manifiestan en
algunos organos de manera especifica. Por ejemplo, Ia
propension a desarrollar la enfermedad de Alzheimer con
la edad se ha explicado por incrementos en la expresion
de los genes que codifican para la proteina precursora
de amiloide (APP), BACE y PS1, a consecuencia de la
hipometilacion global del ADN asociada a la edad, lo cual
repercute en un aumento en la produccion de B-amiloide.
También, la diferenciacion continua y la memoria de
exposicion antigénica caracteristica del sistema inmune
adaptativo depende, entre otros factores, de la impronta
epigenética mediada por la metilacién del ADN. La
hipometilacion asociada al envejecimiento repercute en
el funcionamiento de los linfocitos de memoria y puede
generar desérdenes autoinmunes. Otro ejemplo es la
osteoartritis, patologia derivada de una disminucion en
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el contenido de colagena y asociada a la desmetilacion
de promotores e induccion de la expresion de genes que
codifican para las proteasas de matriz extracelular en
los condrocitos, las cuales en condiciones normales se
mantienen silenciados (Tollefsbol, 2009).

En resumen, la regulacion epigenética espacial y tejido-
especifica de los metazoarios sugiere que el disefio
y la implementacion de estrategias farmacologicas vy
terapéuticas encaminadas a combatir el deterioro v las
enfermedades relacionadas con el envejecimiento deben
contemplar la heterocronia fisiologica que se experimenta
con el paso de la edad.
CONCLUSIONES

Desde la perspectiva epigenética, la definicion  del
envejecimiento esta directamente relacionada con los
cambios reversibles de la cromatina que regulan Ila
expresion génica diferencial, la plasticidad fenotipica y
la fisiologia de los organismos con el paso del tiempo. Si
bien diversos cambios en las diferentes modificaciones
epigenéticas se han asociado con el envejecimiento, aun
falta mucho por explorar en este campo. Por ejemplo,
desconocemos como las diferentes marcas epigenéticas
“dialogan” entre si y como las células integran dicha
informacion y producen las diversas manifestaciones de
la plasticidad fenotipica asociadas al envejecimiento.
Tampoco sabemos si existe un patron de los epigenomas
relacionado con la fragilidad o la robustez con la que los
organismos enfrentan dicho proceso. Estos estudios sobre
el estado global de la cromatina, asi como la funcion,
interrelacién y efectos de las diferentes modificaciones
epigenéticas, pudieran contribuir en un futuro a entender
con mas detalle la biologia del envejecimiento y al
descubrimiento de nuevos biomarcadores de este proceso.

El dinamismo de la estructura cromatinica abre la posibilidad
de modular los cambios deletéreos que experimentan los
individuos con el paso del tiempo. Ante el panorama
actual en el que la medicina tiene el reto de personalizar
los tratamientos en funcion del genoma de cada individuo,
es muy importante considerar el desarrollo de estrategias
clinicas que integren la heterogeneidad del envejecimiento
con el epigenoma y heterocronia de cada érgano.
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