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La epigenética se investiga desde muy diferentes facetas en la Universidad Autónoma 

Metropolitana: los factores medioambientales, la edad y la alimentación, entre otras. 

Nueve investigadoras e investigadores de la UAM nos introducen al tema y comparten 

sus resultados para acercar a la ciudadanía a la vanguardia en los descubrimientos de la 

disciplina y hacerles copartícipes de los beneficios.

Epifármarcos: los guardianes de la juventud

Comprender por qué y cómo se produce el envejecimiento compete a un 
área de investigación actual muy relevante. El envejecimiento es un pro-
ceso biológico complejo que se caracteriza por una pérdida gradual de las 

funciones físicas y mentales, así como un mayor riesgo de enfermedades asociadas 
a la edad (como cáncer, Alzheimer, enfermedad cerebrovascular y Parkinson). En 
el mundo, el incremento en la esperanza de vida ha originado un mayor número de 
individuos ancianos y personas afectadas por este tipo de padecimientos.

La edad cronológica es el número de años que tiene una persona, mientras que 
la edad biológica mide el funcionamiento de su cuerpo en relación con su edad 
cronológica. Es bien conocido que individuos de 80 años difieren drásticamente: 
unos gozan de buena salud física y mental mientras que otros padecen enferme-
dades o requieren asistencia en las actividades de la vida cotidiana. ¿Qué los hizo 
diferentes? La herencia, el estilo de vida (dieta, horas de sueño, ejercicio) y el 
ambiente (por ejemplo, la exposición al sol) influyen en el envejecimiento normal 
y anormal, pero también la epigenética está implicada en el envejecimiento y en 
el desarrollo de enfermedades relacionadas con la edad (Saul y Kosinsky, 2021).

La epigenética estudia los cambios hereditarios reversibles que modifican la 
expresión (encendido y apagado) de los genes y que no involucran alteraciones en 
la secuencia del ADN. Estos cambios incluyen la unión de un metilo al ADN (me-
tilación), así como cambios químicos en las histonas (proteínas asociadas al ADN 
en los cromosomas). Estas marcas epigenéticas las adquirimos en el transcurso de 
nuestra vida; son dinámicas reversibles conforme a la dieta, el estrés, la actividad 
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física, los hábitos de trabajo, el tabaquismo y el con-
sumo de alcohol, entre otros factores (Inbar-Feigen-
berg y cols., 2013).

Por otro lado, las alteraciones en las marcas epi-
genéticas afectan las funciones celulares, por lo que 
contribuyen de manera directa al envejecimiento y 
desarrollo de enfermedades asociadas; por ejemplo, 
se ha observado que la cantidad de ADN metila-
do cambia con la edad y en pacientes con cáncer 
(Zhang y cols., 2020). Sin embargo, el envejecimien-
to podría prevenirse o posponerse mediante el uso de 
compuestos naturales (antioxidantes y vitaminas A, 
B, C y D) con potencial antienvejecimiento (Nur y 
cols., 2021). También se han sintetizado epifárma-
cos que modifican la escritura, lectura y borrado de 
las marcas epigenéticas para tratar enfermedades re- 
lacionadas con la edad, ya que pueden detener el 
crecimiento y la muerte celular mediante el aumento 
de la longevidad de las células (véase la Figura 1).

Cabe agregar que algunos fármacos, como el áci-
do valproico y la azacitidina (utilizados para tratar 
epilepsia y cáncer), presentan actividad de epifárma-
cos (Montalvo-Casimiro y cols., 2018). En resumen, 
una mejor comprensión de los procesos epigenéticos 
relevantes permitirá diseñar nuevos epifármacos 
como una alternativa eficaz contra el envejecimien-
to y para el tratamiento de enfermedades relaciona-
das con la edad, por lo que podríamos considerarlos 
como guardianes de la juventud.

El prendido y apagado de los genes también  
se puede descomponer
El ADN constituye el libro de la vida, donde está 

escrita la mayoría de la información que necesita una 
célula para poder formar un organismo; así, todas  
sus células contienen el mismo ADN. Esta informa- 
ción es tan extensa que, para el caso del ser hu- 
mano, su impresión en papel se hizo en 130 gruesos  
volúmenes con 43 000 caracteres por página. Sólo el 
cromosoma X necesitó de siete libros, mientras que 
el cromosoma Y requirió sólo de uno.

Surgen varias preguntas: ¿cómo una célula puede 
almacenar tanta información?, ¿cómo hace la célula 
para poder leer todo el genoma?, ¿toda la informa-

ción contenida en el genoma es necesaria para las 
funciones de la célula? La célula eucariota (aquella 
con núcleo y sistemas membranosos internos) tie-
ne estrategias eficientes para poder contener todo 
el ADN al interior del núcleo. Éste es empaquetado 
alrededor de unas proteínas llamadas histonas, pa-
recidas a un yo-yo, que en conjunto forman la cro-
matina, lo cual permite que dos vueltas de ADN se 
enrollen en ocho histonas, para que todo esté más 
compacto y la célula pueda almacenar la infor- 
mación dentro del núcleo.

Ahora bien, la célula es incapaz de leer todo el 
ADN, entonces, dependiendo de la función que va 
a desempeñar, lo organiza de manera muy singular 
al interior del núcleo. La idea principal es que si la 
información es indispensable para que la célula lle-
ve a cabo sus funciones siempre estará disponible, 
y la que no se use la almacenará en lugares donde 
no estorbe (véase la Figura 2). Es como en nuestra 
recámara: por muy desordenada que esté, sabemos  
perfectamente dónde encontrar las cosas que más uti-
lizamos, mientras que lo demás se va perdiendo en 
los recovecos del cuarto.

Esta forma de organización permite que sólo los 
genes que estén disponibles y que sean necesarios 

 ■ Figura 1. Las marcas epigenéticas se acumulan durante la vida y sufren alteraciones en el 
envejecimiento y en las enfermedades asociadas a la edad, las cuales pueden ser revertidas con 
el uso de epifármacos y nutrientes. Crédito: Marisol López mediante Biorender.

Cromatina
Estado habitual de 
compactación del ADN 
eucariótico que forma 
los cromosomas.
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para el desempeño de las funciones de la célula pue-
dan prenderse, mientras que aquellos que no utili-
zará se mantendrán apagados y escondidos. Esto es 
una labor titánica, pues se ha estimado que el ser 
humano contiene 63 000 genes. Entonces, ¿quién es 
el responsable de esta organización?

La epigenética es la encargada de prender y apa-
gar los genes, así como también de organizar el ADN 
al interior del núcleo. Estos procesos epigenéticos 
son como máquinas perfectamente aceitadas que 
pueden adaptarse a las condiciones y necesidades 
de las células, prendiendo y apagando genes. Pero 
toda máquina puede descomponerse. En un organis-
mo, una mala alimentación, la exposición a agen-
tes dañinos como la luz ultravioleta, la radiación y 
diversos componentes químicos, o bien los factores 
genéticos pueden hacer que estos procesos dejen de 
funcionar correctamente y se desarrollen distintas 
enfermedades, como el cáncer.

Por ende, si los componentes epigenéticos co-
mienzan a funcionar de manera errónea y hacen que 
los genes estén mal organizados al interior del nú-
cleo, provocarán que se prendan y apaguen de ma-
nera incorrecta. Por ello, se ha visto a la epigenética 

como un campo de investigación en crecimiento que 
podrá ayudar a entender sus efectos y tratar de en-
contrar terapias en contra de varios padecimientos.

El reloj epigenético del envejecimiento
El envejecimiento es un proceso de deterioro pro-

gresivo y gradual en las funciones fisiológicas por el 
cual atravesamos todos los seres vivos. Sin embargo, 
en 1988 descubrimos que era posible incrementar el 
periodo de vida del nematodo Caenorhabditis elegans 
al modificar una sola base de la secuencia del gen 
age-1. Desde entonces, cientos de genes relacionados 
con la regulación del envejecimiento se han identi-
ficado en éste y otros organismos, lo cual sugiere que 
este proceso está –al menos en parte– genéticamente 
determinado y que podría ser modulado.

No obstante, el estudio de la esperanza de vida en 
gemelos genéticamente idénticos indica que el com-
ponente genético contribuye en, aproximadamente, 
25% al envejecimiento. Esto sugiere que otros fac-
tores determinantes, como el azar (accidentes) o el 
ambiente (estilos de vida), también participan en el 
proceso. A estas contribuciones, más allá de la gené-

 ■ Figura 2. Representación esquemática de las funciones epigenéticas y su papel en la expresión 
de los genes en células normales y cancerosas. En el núcleo celular hay regiones donde el ADN se 
encuentra en la cromatina compactada, lo que hace que algunos genes se mantengan apagados 
(color naranja). Pero el mismo núcleo contiene ADN en cromatina más relajada y abierta que 
permite que los genes estén prendidos (verde). En enfermedades como el cáncer, estos procesos 
epigenéticos no funcionan de manera correcta y pueden hacer que los genes no se expresen bien. 
Crédito: Ernesto Soto, mediante Biorender.
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tica, las conocemos como epigenética. Por ejemplo, 
la epigenética es la razón por la cual existen mazor-
cas de maíz de diferentes colores en distintos sitios 
a pesar de contener la misma información genética.

De manera simplista, la epigenética puede consi-
derarse como el estudio de los cambios de la expre-
sión genética que involucran modificaciones en la 
estructura del ADN. La información genética en los 
seres humanos está contenida en una enorme mo-
lécula de ADN nuclear extremadamente compacta 
en la que el ADN se enrolla alrededor de unas pro-
teínas globulares llamadas histonas, lo que a su vez 
se compacta para formar una fibra de la cromatina 
que finalmente da como resultado un cromosoma. 
El empaquetamiento del ADN está determinado por 
modificaciones químicas en la hebra del ADN; por 
ejemplo, metilaciones (véase la Figura 3), así como 
modificaciones en las histonas que controlan los ge-
nes que estarán activos (poca metilación del ADN) o 
inactivos (alto nivel de metilación). Así, estas modi-
ficaciones epigenéticas dan a la célula y a los tejidos 
la posibilidad de cambiar su “conducta” sin alterar su 
código genético.

Los patrones de estas modificaciones cambian 
durante el envejecimiento. En general, disminuye la 
metilación del ADN, lo que conduce a una expresión 
de genes inespecífica que reduce la funcionalidad de 
muchas células y tejidos. Así, determinar el grado 
de metilación del ADN nos permite medir la edad 
biológica de un individuo, como si usáramos un reloj 
epigenético del envejecimiento.

Hace poco tiempo Steve Horvath desarrolló una 
forma de medir la edad biológica de diferentes teji-
dos, en distintas especies y de manera muy precisa 
(>90%). Mediante esta técnica se ha comprobado 
que las células reprogramadas son biológicamen-
te muy jóvenes; que el tabaquismo o la infección 
con VIH aceleran el envejecimiento; que los teji-
dos corporales envejecen a diferentes velocidades. 
Recientemente, otro estudio mostró que un año de 
tratamiento con hormona del crecimiento y dos an-
tidiabéticos retrasa 2.5 años el reloj epigenético del 
sistema inmune, lo que sugiere que el reloj epigené-
tico puede ser modulado. Aunque se requiere aún 
mucho trabajo para confirmar la utilidad del reloj 

epigenético en el envejecimiento, su estudio es una 
herramienta importante en la búsqueda de la longe-
vidad asociada al envejecimiento saludable.

Un tesoro escondido
Los antibióticos, antitumorales y otra serie de com-

puestos con actividad biológica que es benéfica para 
el ser humano son producidos por microorganismos 
(en especial, hongos filamentosos y levaduras). Se 
estima que casi 30% de los productos usados en tera-
péutica humana y 60% de las drogas usadas como an-

 ■ Figura 3. El nivel de la metilación del ADN regula la expresión genética. Así, un bajo nivel de me-
tilación conduce a una cromatina abierta y a una activa expresión de genes, mientras que una alta 
metilación conduce a una cromatina condensada y a la inactivación de genes específicos. Con el 
envejecimiento, el grado de metilación disminuye (hipometilación global) y sitios específicos del 
ADN presentan altos niveles de metilación (hipermetilación local). Estos cambios en los patrones 
de metilación del ADN se usan como un reloj epigenético para estimar y predecir la edad biológi- 
ca de un individuo. Crédito: Silvestre Alavez Espidio, mediante Biorender.
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Genes  
biosintéticos

Aquellos que codifican 
para las enzimas 

necesarias para que  
la célula sintetice un  

determinado 
compuesto.

Enzimas
Proteínas que facilitan 

ciertas reacciones 
químicas, en contrapo-

sición con las proteínas 
estructurales, que no 

tienen actividad. 

Acetilación
Adición de un 

grupo acetilo a un 
determinado compuesto 

o molécula. En el 
contexto indicado, la 

acetilación se da sobre 
las histonas.

Compuestos 
bioactivos

Compuestos químicos 
que presentan alguna 

actividad de interés 
para el ser humano.

ticancerígenos y contra agentes infecciosos son pro-
ducidos por microorganismos. En nuestro laboratorio 
(y muchos otros en el mundo) aislamos microorga-
nismos para buscar nuevos compuestos que presenten 
actividades como las descritas arriba.

No es una tarea sencilla, y menos si se calcula que 
no todos los microorganismos que sembremos en las 
placas con medio de cultivo crecerán. De hecho, sólo 
entre 0.001% y 10% de los microorganismos ambien-
tales son cultivables. ¿Esto quiere decir que no son 
viables? No, simplemente no se conocen sus requeri-
mientos nutricionales y no son capaces de crecer en 
los medios de cultivo tradicionales usados en micro-
biología.

Una primera ayuda para resolver este problema 
apareció con el uso de determinadas secuencias es-
pecíficas de ADN y de proteínas para el estudio de la 
diversidad microbiana (lo que ahora se conoce como 
filogenia molecular). Mucho más rápido todo, pero 
aún insuficiente: seguíamos perdiendo la mayoría de 
la información (la que estaba fuera de las moléculas 
empleadas para la identificación y toda la contenida 
en los microorganismos no cultivables). Por eso, el 
surgimiento de la genómica y, más en concreto, la 
metagenómica (Dreamgenics, 2022) ha sido crucial, 
pues nos ha permitido conocer toda la información 
genética (todo el ADN) de la gran mayoría de los 
microorganismos presentes en un determinado am-
biente. (La totalidad es todavía una utopía: la me-
todología empleada siempre puede “ignorar” a algún 
tipo de microorganismo.)

Analizamos los genomas completos en busca de 
conjuntos de genes que codifiquen la síntesis de to-
dos los compuestos posibles en cada microorganis-
mo, lo que se denomina minería genómica. Algunos 
de ellos ya son bien conocidos, mientras que otros 
nunca han podido obtenerse debido a que la expre-
sión de los genes biosintéticos se encuentra frecuen-
temente regulada (en ocasiones hasta 75% del total) 
por el estado de la cromatina, lo que se conoce como 
epigenética (García Robles y cols., 2012).

Durante estos últimos años se han descrito varias 
enzimas que regulan la disposición de la cromatina 
en los organismos eucariontes (hongos incluidos) 
mediante modificaciones químicas de las histonas, 

como acetilación o metilación (véase la Figura 4). 
La combinación de metagenómica, minería genó-
mica y protocolos que permitan la inactivación o la 
sobreexpresión de los genes que codifican para las 
enzimas implicadas en la epigenética promete ser la 
clave en la búsqueda de nuevos compuestos bioac-
tivos con capacidades potenciadas (o con efectos 
secundarios menos agresivos). Tal vez encontremos 
algún nuevo tipo de antibiótico para combatir a las 
bacterias multirresistentes, que constituyen una de 
las diez principales amenazas de salud pública a las 
que se enfrenta la humanidad (OMS, 2020). O bien 
podríamos obtener nuevos antivirales, antitumora-
les… un auténtico tesoro escondido.

Alimentación saludable: el efecto  
de los compuestos naturales
Una alimentación adecuada es muy importante 

para mantener una buena salud, pues los alimentos 
contienen nutrientes que le hacen bien al organis-
mo. Un ejemplo es el de los compuestos naturales, 
que además de tener propiedades antioxidantes ayu-
dan a neutralizar radicales libres generados por el 
ambiente. ¿Estos alimentos tienen el poder de cam-

 ■ Figura 4. Microorganismo productor de sideróforos, compuestos que 
captan hierro del medio de cultivo, lo que provoca un cambio de acidez y 
coloración alrededor de la colonia que los produce. Crédito: Francisco José 
Fernández Perrino.
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en folato, colina y metionina (donantes de grupos 
metilo) puede ocasionarles esteatosis, cirrosis y he-
patocarcinoma, mientras que la suplementación 
con esas mismas moléculas parece revertir el hígado 
graso mediante cambios en la metilación de genes 
clave como el del ácido graso sintasa. Debido a que 
los cambios epigenéticos pueden verse influenciados 
por factores dietéticos, es razonable creer que la in-
vestigación de estrategias que utilizan compuestos 
naturales antioxidantes en la dieta para apuntar mo-
dificaciones epigenéticas puede valer la pena para la 
prevención y el tratamiento de enfermedades como 
el cáncer.

biar la expresión de los genes de tal manera que a su 
vez puedan generar un cambio visible? La respuesta 
es sencilla: absolutamente sí, pero pensemos en un 
ejemplo específico. ¿Puedes imaginar qué es lo que 
provoca que una abeja se convierta en reina? La di-
ferencia radica en que la abeja, que en el futuro será 
reina, solamente es alimentada con jalea real, lo cual 
provoca cambios epigenéticos que a su vez ocasio-
nan cambios físicos típicos que permiten identificar 
a una reina del resto de las obreras.

Entendemos por cambios epigenéticos a los 
cambios hereditarios en la expresión génica y la 
organización de la cromatina que no implican una 
alteración en la secuencia del ADN. Estos cambios 
se llevan a cabo principalmente por la metilación 
del ADN (adición de grupos metilo), la modifica-
ción de las histonas y de los ARN no codifican- 
tes. Estas modificaciones actúan como un candado 
que provoca que la cromatina se relaje o se con-
dense y, de esta manera, ocurra la expresión de los 
genes.

El componente nutricional como parte del estilo 
vida ejerce un papel importante en muchos procesos 
biológicos normales y está involucrado en la apari-
ción y la progresión de las enfermedades (véase la 
Figura 5). Hay compuestos naturales antioxidantes, 
como resveratrol (presente en el vino), curcumina 
(curry), isotiocianatos (brócoli, repollo, col rizada), 
genesteína (soya) y epigalocatequina 3 galato (té 
verde), con la capacidad de provocar cambios epi-
genéticos que ayudan a prevenir enfermedades. Se  
ha observado que la curcumina produce una baja  
metilación en células leucémicas, lo cual es impor- 
tante para su eliminación; además, provoca cambios 
epigenéticos que evitan la inflamación. Por otro  
lado, el consumo de genesteína se relaciona con 
cambios epigenéticos que ayudan a prevenir el cán-
cer de mama. El consumo de resveratrol, epigaloca-
tequina-3-galato e isotiocianatos inhibe la enzima 
responsable de la metilación en las células tumorales 
y, por lo tanto, del encendido de genes que se encon-
traban apagados y cuya función es eliminar a las cé-
lulas malignas.

Por último, en un estudio hecho en ratones tam-
bién se encontró que si tienen una dieta deficiente 

 ■ Figura 5. La decisión de llevar una dieta saludable o no saludable tiene un efecto directo en 
el estado de salud/enfermedad. Se sabe que una dieta rica en compuestos naturales benéficos 
puede provocar modificaciones epigenéticas que nos ayudan a prevenir enfermedades como el 
cáncer. En el caso contrario, una dieta deficiente en nutrientes también puede ocasionar cambios 
epigenéticos que favorecen el desarrollo de enfermedades. Crédito: Carlos César Patiño Morales, 
mediante Biorender.
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