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EPIGENETICA Y EPIGENOMA: UN PASO MAS ALLA EN LA ETIOLOGIA Y POTENCIAL
TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES NEUROLOGICAS
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Resumen Los mecanismos de regulacion epigenética poseen una funcién muy importante en el desarrollo y
en la funcién de todos los sistemas del organismo. El fracaso en el normal mantenimiento de esta
regulacion y desarrollo, debido a factores ambientales, podria contribuir al desarrollo de multiples enfermedades
en pacientes predispuestos genéticamente. Si bien la fisiopatologia de gran parte de las enfermedades es des-
conocida en sus mecanismos moleculares mas finos, existen evidencias de que la mayoria de los mecanismos
fisiopatolégicos convergerian a una interaccion entre los genes y el ambiente. La epigenética nos permitiria
estudiar la interaccién mencionada en los niveles moleculares de regulacién de la expresién o supresion de un
gen y su relacion con diversas enfermedades. Particularmente las enfermedades neuroldgicas, por su comple-
jidad, la gran cantidad de genes involucrados y la influencia ambiental, son un ambito mas que apropiado para
investigar potenciales mecanismos epigenéticos en su fisiopatogenia y desarrollo. La presente revisiéon tiene como
objetivo describir en detalle los mecanismos de regulacion epigenética y los hallazgos conocidos que provocarian
la disfuncion de estos mecanismos como posibles desencadenantes de diferentes enfermedades neuroldgicas.
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Abstract Epigenetics and epigenome: A step forward in the etiology and potential treatment of
neurological diseases. The mechanisms of epigenetic regulation play an important role in the de-
velopment and function of body systems. Failure in the maintenance of this regulation as well as environmental
factors could contribute to the development of multiple diseases in genetically predisposed patients. Although the
molecular mechanisms responsible for the etiology of most diseases are unknown, there is evidence of both genetic
and environmental factors that could influence this development. Recent findings involve epigenetic mechanisms
in the origin of various diseases. This review aims to describe in detail the mechanisms of epigenetic regulation

and the known findings involving the dysfunction of these mechanisms as a possible cause of various diseases.
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El genoma humano contiene aproximadamente 30 000
genes; sin embargo, cada tipo de célula sélo expresa una
pequefia cantidad de genes necesarios para su funcio-
namiento adecuado. Por otra parte, especies distantes
fenotipica y hasta filogenéticamente mantienen genomas
con alto grado de homologia. Luego de las expectativas
puestas en el “proyecto genoma humano”, se ha obser-
vado que solo un reducido grupo de enfermedades se
puede predecir por la presencia de tal o cual caracteristica
genética (mutacion). Vale la pena aclarar que para varias
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enfermedades se han encontrado factores de riesgo
que denotan mayor o menor grado de probabilidad en
el desarrollo de las mismas sin ser determinantes de su
aparicion. Ademas de su genoma, cada célula tiene un
epigenoma, el cual es definido por el perfil de expresion
génica en respuesta a estimulos ambientales y mecanis-
mos regulatorios a nivel molecular. El término epigenética
fue introducido por Conrad Waddington a principios de
1940'2, definiéndola como “la rama de la biologia que
estudia las interacciones causales entre los genes y sus
produtos que dan lugar al fenotipo™.

En la actualidad, se puede definir a la epigenética
como aquellos cambios estables y heredables en la ex-
presion génica, que no son atribuidos a alteraciones en
las secuencias de ADN?®. Estos cambios pueden afectar
tanto la expresion de los genes como las propiedades de
sus productos finales.

Para comprender mejor este concepto, podemos
decir que la regulacién de la expresion génica tiene dos
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componentes principales?: el primero esta determinado
por el control inmediato que ejercen activadores y re-
presores de la trascripcion sobre los genes. El segundo
componente encargado de regular la expresion génica,
esta determinado por los controles epigenéticos que se
ejercen sobre la expresion de la misma?. Los mecanismos
epigenéticos que actuan regulando la trascripcién incluyen
principalmente: a) la metilacién del ADN; b) cambios en
la configuracion de la cromatina; c) la impronta génica;
d) el silenciamiento de los genes por union de ARN%®, En
conjunto, estos cuatro mecanismos epigenéticos junto con
el control ejercido por activadores y represores, tienen la
capacidad de regular qué genes se expresaran y en qué
momento de la vida de la célula.

Dado que la mayor parte de las enfermedades neu-
rolégicas son esporadicas, es muy dificil identificar los
genes responsables de su desarrollo. Por otro lado, se
han podido asociar diferentes genes al desarrollo de enfer-
medades neuroldgicas; el hecho de estar sélo asociados
indica que no son la causa de las enfermedades sino
simplemente marcadores de riesgo. De forma contraria,
va en aumento el numero de factores ambientales que
han sido identificados y relacionados con el desarrollo
de diferentes enfermedades neuroldgicas. La tendencia
actual es considerar que los cambios ambientales influyen
en el desarrollo de enfermedades a través de cambios en
mecanismos epigenéticos.

Por lo previamente considerado y dada la importancia
del concepto epigenético en diversas enfermedades, el
presente trabajo tuvo como objetivo revisar el rol de la
regulacion epigenética en el desarrollo de las enferme-
dades y su posible aplicacion terapéutica.

Los mecanismos epigenéticos

Determinamos que la epigenética consiste en un compo-
nente fundamental de regulacion de la expresion génica.
Los mecanismos epigenéticos utilizados con este fin,
como previamente mencionamos son: a) la metilacion del
ADN; b) cambios en la configuracion de la cromatina; c) la
impronta génica; d) el silenciamiento por unién de ARN37.

a) Metilacion del ADN

De las 4 bases del ADN, solo la citosina es fisioldgica-
mente modificada a un analogo llamado 5 metilcitosina
por la adicién de un grupo metilo en el carbono 5 del anillo
de pirimidina. Las enzimas responsables de la metilacion
del ADN son las DNMTs (ADN metiltransferasas) que
son divididas en grupos de acuerdo al ADN que utilizan
como sustrato: A) metiltransferasas de novo (DNMT3a y
DNMT3b) son responsables principalmente de agregar
grupos metilos a citosinas en regiones CpG que no habian
sido metiladas con anterioridad, B) la metiltransferasa de
mantenimiento (DNMT1) copia patrones de metilacion
preexistentes en cadenas de ADN nuevas durante la re-
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plicacion. La metilacion de las citosinas ayuda a mantener
la integridad del genoma al generar el silenciamiento y la
imposibilidad de expresarse del gen sobre el que se adi-
ciono el grupo metilo. EI mencionado evento en las islas
CpG, reprime la trascripcion génica, tanto en condiciones
fisioldgicas como de enfermedad? 418,

Las islas CpG son regiones cromosémicas donde
estan agrupados sitios CpG no metilados en el extremo
5 de un gen formando parte de su promotor. Existen
excepciones a esta definiciéon, ya que algunos genes
poseen esta region metilada, por ejemplo en uno de los
cromosomas X de las mujeres, permitiendo su inacti-
vacion generando el efecto de compensacion de dosis.
Los dinucledtidos CpG que no estan incrustados en las
islas CpG se encuentran generalmente metilados y estan
esencialmente localizados en secuencias repetitivas o
centroméricas, pudiendo ademas estar distribuidos en
regiones génicas e intergénicas.

Por otro lado, las enzimas DNMTs jugarian un rol no-
enzimatico en el silenciamiento transcripcional, influyendo
en la remodelacion de la cromatina al interaccionar bio-
guimicamente con las histonas-metiltransferasas y con
las histonas-desacetilasas.

Es importante sefalar que la represion transcripcional
no es el unico evento mediado por la metilacion del ADN.
Se ha informado también que la metilacion del ADN esta
asociada al mantenimiento de la integridad del genoma
mediante la supresion de la recombinaciéon mitética y/o
contribuyendo a la cuidadosa segregacion de los cromo-
somas durante la mitosis. Inversamente, se ha descrito
que cuando el ADN se encuentra hipometilado en zonas
de alto riesgo de mutacion, éste sufre una menor perdida
de genes, un menor silenciamiento génico y consecuen-
temente un mayor riesgo de mutacion's 6,

A nivel molecular, existirian 2 mecanismos principales
por los cuales la metilacién del ADN inhibiria la expresion
génica: 1) la modificacion de la citosina inhibiria la unién
de factores activadores de la trascripcion sobre el ADN,
impidiendo asi la expresién génica; 2) una serie de pro-
teinas que tienen la capacidad de reconocer y unirse a la
5 metilcitosina (MBDs) por medio de diferentes dominios
proteicos (MeCP2, MBD1, MBD2, MBD3 y MBD4) ejer-
ciendo su capacidad represiva sobre la expresion del ADN
metilado por mecanismos aun no del todo aclarados’®.
De esta manera, la metilacién del ADN tendria un rol
sumamente importante en la regulacion de la expresion
génica (Fig. 1).

b) Cambios en la configuracién de la cromatina

El nucleosoma es la unidad fundamental de la coma-
tina. Esta compuesto por un octamero de histonas (H2A,
H2B, H3y H4) rodeado por dos vueltas de ADN (146pb).
Cada nucleosoma esta unido con el siguiente por un
pequefo segmento de ADN. El nucleosoma puede en-
contrarse condensado impidiendo la expresion génica o
relajado permitiendo la transcripcion. Esa variabilidad en
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Fig. 1.— Inhibicion de la transcripcién génica por medio de
metilacién. a) Esquema de un promotor clasico. b) La
union de los factores de trascripcion a los elementos
promotores permite que se ubique correctamente la ARN
polimerasa y comience con la trascripcion. c) la adicién
de grupos metilos a las citosinas impide la union de los
factores de transcripcion inhibiendo la transcripcién. d) la
unioén de proteinas que reconocen metilcitosina (MBDs)
inhiben la trascripcion.

la arquitectura del nucleosoma y su estado de relajacion
0 condensacion, es regulada por enzimas nucleares que
molecularmente tienen la capacidad de modificar el estado
de acetilacion de lisinas en la cola aminoterminal de las
histonas. Estas enzimas son conocidas como histonas
desacetilasas (HDACs) producen la desacetilacion de
las histonas y consecuentemente la condensacién del
nucleosoma impidiendo la transcripcion génica. Por otro
lado, el grupo de enzimas histonas acetiltransferasas
(HATSs) producen la hiperacetilacién de las histonas y
consecuentemente la relajacion del nucleosoma, favore-
ciendo asi la transcripcion génica® 7 1> 17°, Ambos grupos
de enzimas (HDACS y HATS) no solo estan implicados en
el estado de acetilacion de las histonas y regulacion de
la transcripcion, sino que también tienen la capacidad de
producir interacciones del tipo proteina-proteina, jugando
un rol critico en muchos procesos celulares incluyendo la
progresion del ciclo celular, diferenciacion y apoptosis'”-2°.

Las histonas sufren cambios una vez traducidas.
Esas modificaciones post-traduccionales de las histonas
nucleosomales —tanto a nivel local como gendmico, estan
siempre implicadas en la regulacion transcripcional. Esta
es la hipdtesis del llamado cédigo de las histonas, a través
del cual se explica como diferentes modificaciones amino
terminales de las histonas pueden generar interacciones
sinérgicas o antagonicas de las proteinas asociadas a la
cromatina, regulando de esta manera el acceso al ADN
subyacente y a la transcripcion' ' '°. Funcionalmente,
podemos resumir sobre este mecanismo regulatorio,
que el genoma eucariota esta dividido en eucromatina
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y heterocromatina, las que son citolégica, genémica y
funcionalmente distintas. La eucromatina corresponde en
general a regiones gendmicas que poseen genes trans-
cripcionalmente activos (o potencialmente activos) y que
son descondensados durante la interfase. La secuencia
regulatoria en estas regiones es accesible a nucleasas y
esta hiperacetilada sobre los residuos aminoterminales
de lisinas. En general, los dominios eucromaticos replican
temprano en fase S 516,

Mientras que se define a la heterocromatina por su
condensacion genémica, como una zona transcripcional-
mente inactiva, la heterocromatina esté silenciada a través
de mecanismos epigenéticos (hipoacetilacion y metilacion
de histonas) impidiendo de esta manera la expresion gé-
nica en un momento determinado'" 15245, En este punto
vale la pena aclarar que la metilacion de residuos de
histonas no siempre esta relacionada con la inactivacion
de la transcripcién. Las enzimas encargadas de metilar
algunos de los residuos de las histonas son las histonas
metiltransferasas (HMTs), que principalmente tienen una
alta afinidad por los residuos arginina o lisina; a esta ultima
se la puede encontrar mono, bi o trimetilada. La metila-
cién de H3K4 es una marca constitutiva de eucromatina.
Por otro lado, en un reciente trabajo se ha relacionado la
metilacion de H3K4 en promotores con bajos contenidos
de CpG con un alto nivel de expresion génica en células
T humanas. La metilacién de arginina tanto en la H3 como
en la H4 dirigen al proceso de activacion transcripcional;
de forma contraria, la metilacion de H3K9 se asocia
mayormente con la formacion de heterocromatina'® 4647,
Se ha observado que la desmetilacion de H3K4 por las
desmetilasas especificas de lisinas (LSD1 y LSD2) esta
relacionada con la metilacién del ADN dependiente de
Dnmt3a-Dnmt3L*".

c¢) Impronta génica

En humanos, existen varios genes bialélicos sobre
los cuales se produce la expresion de un alelo parental,
pudiendo ser el paterno o el materno pero nunca ambos.
La expresion normalmente se produce en algunas células
(exclusion alélica), aunque la secuencia de ambos alelos
parentales sea normal®®. En algunos casos, la eleccion de
cual de las dos copias heredadas sera expresada no es
azarosa, siendo el alelo que siempre es heredado el pater-
no, mientras que en otros casos el alelo que es expresado
es el materno. Este proceso es conocido como impronta
genética (imprinting), definida como aquella modificacion
reversible de la actividad génica dependiendo del sexo
parental del cual es transmitido el alelo determinado. El
mantenimiento de la impronta genética se da por medio
de la metilaciéon del ADN alelo especifico, permitiendo
que la impronta gendémica sea tejido especifica o tipo
celular especifica? 24,

d) Silenciamiento por unién de ARN

El concepto tradicional es que los genes codifican
proteinas a través de una molécula de ARNm interme-
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diario. Evidencias recientes han demostrado que existen
moléculas de ARN que no codifican proteinas (ncARNSs,
del inglés nonprotein-coding RNAs). Esas moléculas
tendrian su origen en segmentos de ADN intrénico de
genes codificantes de proteinas asi como en intrones
y exones de genes codificantes de productos no pro-
teicos? 23, Dichos nc ARNs tendrian la capacidad de
regular la expresion génica de muchas maneras, entre
ellas afectando la trascripcion, la cantidad de ARNm, la
traduccioén y el remodelamiento de la cromatina. Surge
de esta manera el concepto de ARNs transcriptos en
forma antisentido, (ncARNs tales como ARNi) o ARNs
de interferencia (ARNi, ARN de doble cadena capaces de
inducir procesos epigenéticos de silenciamiento génico
a través de la degradacion de los ARNm homdlogos,
resultando en la pérdida de produccion de proteina)®,
implicados en el control de la arquitectura cromosémica,
en los niveles de ARNm, en la regulacion, trascripcion y
en el corte-empalme alternativo (alternative splicing) de
las secuencias de ARNm. De esta manera, los ncARNs
serian un mecanismo epigenético involucrado en el control
de la expresion génica®.

A través de los cuatro mecanismos previamente
explicados, se produciria un control epigenético de la
expresién génica celular, regulando de esta manera su
funcién y diferenciacion.

Epigenética y enfermedades neuroldgicas

Las investigaciones realizadas en cancer, permitieron
identificar la contribucion de la epigenética en el desarrollo
de varias enfermedades humanas. Las enfermedades
neurolégicas, particularmente aquellas de complejidad
genética y clara influencia ambiental, estan siendo cada
vez mas consideradas desde un punto de vista epigené-
tico* (Tabla 1). Incluso a nivel experimental, pareceria
que la modulacion epigenética contribuiria al control de
algunos signos.

Sindrome Rubinstein-Taybi (RTS)

Es un sindrome autosémico dominante, tiene una inci-
dencia de 1:125 000 y se caracteriza por un componente
importante de déficit cognitivo. El gen que codifica para
la proteina ligando de CREB (CBP) es un co-activador
transcripcional que posee actividad acetiltransferasa.
Se han propuesto diferentes mutaciones en el dominio
HAT de dicho gen, como responsables del desarrollo de
RTS, permitiendo inferir que dichas mutaciones alteran
productos génicos que estarian implicados en procesos
epigenéticos que desencadenarian el desarrollo de
la enfermedad.

Se ha concluido en que el desarrollo de RTS esta
asociado a desregulaciones en la configuracion de la
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TABLA 1.— Enfermedades neuroldgicas asociadas con
factores epigenéticos

Enfermedad Mecanismos epigenéticos
Sindrome de
Rubinstein-Taybi
Sindrome de Rett

Hipoacetilacién/
hipertrimetilacion H3K9 (b)
Pérdida de actividad

de MECP2 (a)
Hipoacetilacion,
hipertrimetilacion (b)
Hipo/Hipermetilacion (a)
hipoacetilacion e
hipertrimetilacion H3K4 (b)
Hipo/hipermetilacion (a)
Acetilacion, fosforilacion(b)

Enfermedad de Huntington

Ataxia de Friedreich

Enfermedad de Alzheimer

Alteraciones en la metilacion del ADN (a); Alteraciones en las
histonas (b).

cromatina®+2%. Los ratones deficientes en CBP, presentan
alteraciones de la conducta. Aparentemente, la desre-
gulacion del gen CBP inhibiria la diferenciaciéon de los
precursores corticales de todos los tipos celulares. Esto
coincide con alteraciones de CBP y la acetilacion de las
histonas a nivel de los promotores de genes proneurales.

En los modelos animales heterocigotas, la administra-
cion de inhibidores de la desacetilacion produce la res-
tauracion de las habilidades de aprendizaje y plasticidad
sinaptica que estos animales presentan?.

Sindrome de Rett

El sindrome de Rett se caracteriza por graves trastor-
nos en el desarrollo neuroldgico y la sintomatologia
predominante esta asociada a trastornos cognitivos. Su
incidencia es de 1 por cada 15 000 ninas nacidas. Desde
el punto de vista genético el sindrome de Rett ha sido
asociado con mutaciones en los genes MeCP2 y CdKL5
del cromosoma X* 49, El gen MeCP2 produce proteinas
de unién a metil-CpG, cumpliendo un rol importante
en la regulacion de la expresion de otros genes y en la
plasticidad sinaptica®. Los antidepresivos y las drogas de
abuso inducen la expresion del factor epigenético MeCP2,
influyendo en la remodelacion de la cromatina. En trabajos
experimentales se ha demostrado que el aumento de los
niveles de MeCP2 da lugar a la represion de CdKLS5 en las
estructuras cerebrales de ratas que habian sido tratadas
con cocaina; el mismo resultado se observé en ratas
expuestas a serotonina o con sobrexpresion de MeCP2.
Por otra parte, se confirm¢ la regulacion de la expresion
de CdKL5 a través de la expresion de MeCP2 al observar
un aumento en la expresion de CdKL5 cuando es inhibida
la expresion de MeCP2 por ARNI, o cuando se tratan las
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células con inhibidores de ADN-metiltransferasas. En el
mismo trabajo se demostré que la metilacion de CdKL5 y
su metilacion dependiente de unién de MeCP2 aumenta-
ron en el striatum de ratas tratadas con cocaina®.

Los ARNmi (microARNSs) son regulados por procesos
como metilacién del ADN. Esta marca epigenética es
reconocida por reguladores de la trascripcion tales como
MeCP2. En un trabajo reciente se estudié la deficiencia
en la regulacion de ARNmi causada por la ausencia
de MeCP2 en un modelo murino de sindrome de Rett,
obteniéndose como resultado cambios en los niveles de
expresion de ARNmi, que influirian en los niveles de
expresion de Irak1%°. Por otro lado, se ha estudiado la
posibilidad de utilizar vectores con el gen MeCP2 como
posibles terapias contra el sindrome de Rett. Si bien
los resultados experimentales fueron positivos, falta un
tiempo aun para que la terapia génica se convierta en un
tratamiento aprobado para esta enfermedad?'.

Corea de Huntington

Es una enfermedad neurodegenerativa, autosémica domi-
nante, con una penetrancia del 100% y una incidencia de
1-5:100 000. Se caracteriza por desérdenes del movimien-
to y trastornos cognitivos progresivos. Desde el punto de
vista molecular se caracteriza por mutaciones en el gen
de la proteina huntingtina (cromosoma 4). Al aumentar
el numero de repeticiones CAG (35-250) se generan
interacciones anormales entre la proteina huntingtina
y otras proteinas, conduciendo de manera no aclarada
hasta el momento, al desarrollo de la enfermedad. Un
dato interesante de la enfermedad es que la edad de
comienzo de la misma esta relacionada con el numero
de repeticiones. En varios trabajos se ha observado que
las mutaciones en el gen de la huntingtina influyen a nivel
nuclear en la expresion de otros genes en las neuronas
al inhibir la funcion de acetilacion de histonas realizada
por CBP. Experimentalmente se puede contrarrestar este
efecto usando inhibidores de la desacetilacién. Es impor-
tante mencionar que otros trabajos no pudieron replicar
estos resultados®2s.

Por otra parte, un gran nimero de trabajos sugieren el
uso de ARNi como posible terapia para la corea de Hunt-
ington y se estudia la posibilidad de que el tratamiento sea
alelo especifico debido a que la mayoria de los pacientes
son heterocigotas para la mutaciéon, de manera que se
podria disminuir en forma selectiva la expresion de la
variable proteica aberrante.

Ataxia de Friedreich

Es una enfermedad autosémica recesiva, que afecta a
1-3 de 100 000 nifios recién nacidos. Se presenta como
un desorden neurodegenerativo grave. Es causada por

MEDICINA - Volumen 71 - N° 4, 2011

mutaciones de repeticiones numéricas de GAA en el
gen FXN (proteina mitocondrial frataxina) reduciendo su
expresion. Se han propuesto dos modelos para tratar de
explicar este cambio en la expresion génica: el primero
propone que al producirse un aumento en el nimero
de repeticiones, el ADN adopta una conformacién tridi-
mensional diferente impidiendo la progresion de la ARN
polimerasa reduciendo la transcripcion génica; el segundo
hace referencia a que el aumento en el numero de repe-
ticiones del triplete induce a la heterocromatizacion, al
producirse una hipoacetilacion de las histonas H3-H4, y
a un aumento en la metilacion de H3K937-%,

Se ha demostrado en diferentes trabajos que el inhibi-
dor de HDCA (HDACIs) aumenta la expresion de FXN en
modelos murinos. Sin embargo, no se obtiene el mismo
resultado al administrar otros HADCIls como SAHA (del
inglés, Suberoylanilide hydroxamic acid) o TSA (del inglés,
sodium butyrate trichostatin A)*° 1.

Enfermedad de Alzheimer

Es la causa mas comun de demencia en edad avanzada.
Es una enfermedad neurodegenerativa, que se manifiesta
como deterioro cognitivo y trastornos conductuales. Se
caracteriza en su forma tipica por una pérdida progresiva
de la memoria y de otras capacidades mentales. El mayor
riesgo asociado es el avance de la edad. Si bien se han
detectado variables genéticas de asociacion, éstas no
son significativas ni determinantes, por lo que se esta
estudiando el componente epigenético en el inicio y desa-
rrollo de la enfermedad*?. En modelos experimentales de
enfermedad de Alzheimer, la administracion de inhibidores
de HDAC, revertiria algunos de los déficit cognitivos*.
Obviamente, gran parte de las investigaciones se centran
en la modulacion de la produccion de APP (del inglés,
Amyloid Precursor Protein)®. En modelos animales de la
enfermedad se han conseguido resultados muy alenta-
dores con el tratamiento con ARNi alelo especificos en el
hipocampo, logrando una importante mejoria cognitiva®.

Concluimos en que gran parte de las enfermedades
neuroldgicas carecen de una explicacion de sus meca-
nismos moleculares especificos de produccion. Pareceria
que la “llave” de entrada para la comprension de estos
mecanismos esta en el conocimiento de la relacion entre
la informacién genética del individuo y las caracteristicas
ambientales capaces de modular la expresion de genes
patogénicos o el silenciamiento de genes protectores. En la
actualidad existen evidencias que indican que los factores
ambientales producirian cambios fisioldgicos a través de
mecanismos epigenéticos que desencadenarian diferentes
enfermedades en individuos genéticamente predispuestos.
La comprension de los mecanismos epigenéticos cobra
importancia ya que permitiria el desarrollo de farmacos
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mecanismo-especificos. Sin embargo, el nivel de conoci-
miento de los mecanismos moleculares implicados es aun
relativamente bajo; por lo tanto, es de suma importancia
ahondar en la investigacion de estos procesos.

Conflictos de interés: Los autores no presentan conflictos
de interés relacionados con este trabajo de revision.
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Le génie génétique a soulevé passion et hostilité. Il est méme devenu I'une
des principales sources de la méfiance éprouvée & I'égard de la biologie. Pas
tellement & cause des dangers que I’'on a agités et qui n‘excédent pas ceux que
I’'on surmonte depuis longtemps avec |'expérimentation sur les bactéries et les
virus pathogénes. Mais surtout parce que |‘idée que | 'on peut prélever des genes
chez un organisme, pour les insérer dans un autre, nous perturbe. La notion de
ce que l'on a appelé “manipulations génétiques” ou “ADN recombinant” nous
parait toucher au surnaturel. Elle fait resurgir, de la nuit des temps, certains des
mythes ancrés dans | 'angoisse de |'homme. Elle évoque la terreur que provoque
en nous la vision des monstres, la répugnance associée a l'idée des hybrides,

des étres unis contre nature.

La ingenieria genética ha levantado pasiones y hostilidad. Incluso se ha con-
vertido en una de las principales fuentes de la desconfianza que se experimenta
ante la biologia y no tanto por causa de los peligros que se han esgrimido y que
no son otros que los superados desde hace tiempo con los experimentos con
bacterias y virus patdgenos, sino sobre todo porque la idea de que podemos sacar
los genes de un organismo para insertarlos en otro nos perturba. La nocién de lo
que se ha dado a llamar “manipulaciones genéticas” o “ADN recombinante” nos
parece que raya en lo sobrenatural. Hace resurgir, de la noche de los tiempos,
ciertos mitos anclados en la angustia humana: evoca el terror que provoca en
nosotros la visién de monstruos, la repugnancia asociada a la idea de los hibridos,

de los seres unidos contra natura.

Francois Jacob

La souris, la mouche et 'homme. Paris: Editions Odile Jacob, 1997, p 178
(El raton, la mosca y el hombre, Barcelona: Critica, 1998, p 147)



