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RESUMEN

Introduccion: La epigenética se define como el estudio de los cambios estables y
heredables en la expresion del genoma, sin representar ello una alteracion en la

secuencia de nucleétidos.

Objetivo: Analizar la funcién epigenética en la salud mental y las enfermedades
neurodegenerativas.

Métodos: Fue un estudio correspondiente al nivel exploratorio que utilizé la
hermenéutica para la interpretacion la revision bibliografica efectuada en las bases
de datos: Google Academic, Redalyc, SCIELO, Dialnet, PubMed y Science Direct,
intentando responder cinco preguntas cientificas formuladas previamente.
Resultados: Se evidencié que la epigenética desempefia un papel fundamental en
la regulaciéon de la expresion génica y en diversos procesos bioldgicos,

demostrandose su importancia en la plasticidad neuronal, la respuesta inmune y la
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progresion tumoral. Se hallé que comprender los mecanismos epigenéticos puede
tener implicaciones significativas en el desarrollo de nuevas terapias y en la mejora
de la salud humana. Los estudios cientificos consultados indicaron que existe la
posibilidad de herencia epigenética a través de mecanismos como la metilacién del
ADN y las modificaciones de las histonas. Ademas, que el factor ambiental puede

generar cambios epigenéticos.

Conclusiones: Se reconocio que la epigenética desempefia un papel importante en
la comprension de los trastornos mentales y puede brindar nuevas perspectivas

sobre su etiologia, diagnostico y tratamiento.

Palabras clave: epigenética; genética; salud mental; funcidén epigenética;

enfermedades neurodegenerativas.

ABSTRACT

Introduction: Epigenetics is defined as the study of stable and heritable changes in
genome expression, without representing an alteration in nucleotide sequence.
Objective: To analyze the epigenetic role in mental health and neurodegenerative
diseases.

Methods: It was a study corresponding to the exploratory level that used
hermeneutics for the interpretation of the literature review carried out in the
following databases: Google Academic, Redalyc, SCIELO, Dialnet, PubMed and
Science Direct, trying to answer five scientific questions previously formulated.
Results: It was shown that epigenetics plays a fundamental role in the regulation of
gene expression and in several biological processes, demonstrating its importance
in neuronal plasticity, immune response and tumor progression. It was found that
understanding epigenetic mechanisms may have significant implications in the
development of new therapies and in the improvement of human health. The
scientific studies consulted indicated that there is the possibility of epigenetic

inheritance through mechanisms such as DNA methylation and histone
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modifications. In addition, that environmental factor can generate epigenetic

changes.

Conclusions: It was recognized that epigenetics plays an important role in the
understanding of mental disorders and may provide new insights into their etiology,

diagnosis and treatment.

Keywords: epigenetics; genetics; mental health; epigenetic function;

neurodegenerative diseases.
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Introduccion

Durante la ultima década, la epigenética surge como un campo de investigacion
cientifica prometedor pero controvertido. Se define como el estudio de los cambios
hereditarios mitoticos o meidticos en la funcién de los genes que no pueden
explicarse mediante cambios en la secuencia del ADN.() Conrad H. Waddington
acufo el término "epigenética” en 1942 para describir los "mecanismos que explican

coémo los genes del genotipo influyen en los rasgos fenotipicos".?

En los ultimos tiempos, los progresos cientificos en el campo de la epigenética
despiertan el interés de diversos investigadores y actores involucrados. Se plantean
interpretaciones acerca de la relevancia de esta disciplina y su potencial impacto en

la sociedad en diferentes ambitos, incluyendo el contorno médico.34

Por su parte, la salud mental es un tema de gran importancia en la actualidad y se

refiere al estado de bienestar emocional, psicoldgico y social de una persona. Es un
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componente fundamental del bienestar general y abarca varios aspectos de la vida,
como la capacidad para tomar decisiones, establecer relaciones saludables y
adaptarse a los desafios de la vida diaria. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) considera que la salud mental es un derecho humano fundamental y trabaja
en colaboracion con los Estados Miembros y otros asociados para mejorar la salud

mental de las personas y la sociedad en su conjunto.

La salud mental juega un papel crucial en el bienestar tanto a nivel individual como
colectivo. Sin embargo, diversos factores como las condiciones de vida desafiantes,
el estrés laboral o econdmico, las desigualdades sociales, la violencia y los
conflictos pueden amenazarla. La pandemia COVID-19, considerada como un cisne
negro por su elevado impacto negativo, tener una predictibilidad retrospectiva y
encontrarse fuera de las expectativas patron,® ha puesto de manifiesto la
vulnerabilidad de la salud mental, convirtiéndose en una de las principales causas

de sufrimiento y discapacidad en la sociedad humana.(®

Por otra parte, las enfermedades neurodegenerativas son un grupo de trastornos
cronicos que afectan progresivamente las células del sistema nervioso, resultando
en la disfuncidn y eventualmente la muerte de estas células. Estas enfermedades
incluyen el mal de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA) y la enfermedad de Huntington, entre otras. Estas patologias se
caracterizan por sintomas como deterioro cognitivo, pérdida de la memoria,

problemas motores y alteraciones en la funcion neuronal.

Este estudio se justifica, dado que la funcién epigenética desempeiia un papel
crucial en la salud mental y las enfermedades neurodegenerativas, lo que la
convierte en un area de estudio importante para los investigadores. Ademas, en
relacion con la salud mental, comprender la funcidén epigenética puede arrojar luz
sobre cdmo los factores ambientales y las experiencias de vida pueden influir en el

desarrollo y la manifestacion de trastornos mentales.
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En este contexto, el objetivo del estudio fue interpretar la funcion epigenética en la
salud mental y las enfermedades neurodegenerativas mediante revisidn

sistematica.

Métodos

Fue un estudio correspondiente al nivel exploratorio que utilizo la hermenéutica para
la interpretacion de los resultados de la revision bibliografica, siendo de tipo

observacional, descriptivo, y retrospectivo.(:8)

Los autores emplearon diversos métodos del nivel tedrico del conocimiento, como
el Analitico-Sintético, el Histérico-Logico, el enfoque sistémico, y el Inductivo-
Deductivo.®19 Ademas, se utilizbé la técnica de sintesis de evidencia, la cual
consistid en un enfoque metddico y transparente para recopilar y evaluar de manera
critica la evidencia cientifica existente sobre el papel de la funcién epigenética en la
salud mental y las enfermedades neurodegenerativas. Se implementé un proceso
riguroso que permitié obtener una visidon completa y confiable de esta area de

investigacion.

Se realizé una revision bibliografica rigurosa y completa con el enfoque de crear un
material de estudio adecuado para la educacion universitaria y de esta forma hacer
un aporte a la educacion superior en su campo especifico, cumpliendo asi una de
las funciones sociales de las investigaciones.(''? La busqueda comprendi6 el
periodo 2015-2023.

Los estudios que se revisaron fueron registrados en un archivo de Word 365 y

posteriormente fueron analizados en una matrz de Microsotf Excel 365.

Para el desarrollo de esta revisidon sistematica se empled un enfoque de

investigacion basado en cinco fases:

1. Preguntas de investigacién que marcan las pautas de la busqueda.
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2. Obbtencion de la literature que se considera relevante para el cumplimiento
del objetivo.
Seleccion de los reportes o literatira cientifica.

4. Andlisis y sistesis de los registros seleccionados.
Elaboracion de un informe conclusivo de la revision y empleo de los

resultados finales

Todo ello se hizo para mediante la indagacion, recoleccion, organizacion y analisis
de interpretacién de la informacion respecto a la funcidn epigenética en la salud
mental y las enfermedades, con el auxilio de la hermenéutica. De esta forma se
recopilé y sintetizd informacion relevante a partir de la revision de articulos
cientificos en diferentes bases de datos, como Google Academic, Redalyc, SclELO,

Dialnet, PubMed y Science Direct.

La revisidon bibliografica se enfocé en responder las preguntas cientificas

siguientes:

—

¢Cual es el origen y la funcion de la epigenética?
¢Es posible la herencia epigenética?
¢El factor ambiental puede generar cambios epigenéticos?

¢Existe relacién entre la epigenética y los trastornos mentales?

o & WD

¢La adversidad temprana puede dejar marcas epigenéticas y expresarse por

medio del estrés y otros trastornos en etapas posteriores de la vida?

Con el fin de mitigar los sesgos y asegurar la calidad y validez de los resultados, se
implementd un protocolo meticuloso que incluyé una busqueda exhaustiva de la
literatura, una revisidén y consenso entre todos los autores, y la aplicacion de criterios

de inclusién y exclusion bien definidos.

Resultados
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A continuacidn, se hace referencia a algunos de los resultados mas relevantes que
se encontraron en la revision bibliografica, en correspondencia con cada una de las

preguntas cientificas que se intentd responder en este estudio.
¢Cual es el origen y la funcion de la epigenética?

Entre los articulos revisados que abordan el origen y la funcion de la epigenética,
resalta el de Schiibeler (2015) en el que se revisa la funcion y el significado de la
metilacién del ADN, uno de los mecanismos epigenéticos mas estudiados. Se
destaca como la metilacion del ADN esta asociada con la regulacion de la expresién
génica y cémo los patrones de metilacion pueden transmitir informacién

epigenética a lo largo de las generaciones.('?

Destaca también un articulo de revision, donde se explora la importancia de la
epigenética en la prevencion y mitigacion de enfermedades humanas. Se resaltan
los vinculos entre las modificaciones epigenéticas y enfermedades como el cancer,
las enfermedades cardiovasculares y los trastornos neuropsiquidtricos. Ademas, se
discuten las implicaciones clinicas y terapéuticas de comprender y dirigirse a los

mecanismos epigenéticos en el contexto de la medicina personalizada.('%
1. ¢Es posible la herencia epigenética?

En un estudio profundo acerca del tejido sanguineo, particularizando en la deriva
epigenética, se evidencio el predominio de la deriva asociada a la edad,
verificdndose su independencia respecto al incremento en la proporcién de
granulocitos a linfocitos que acompana al proceso de envejecimiento y que las islas
CpG hipermetiladas se enriquecen producto de la edad, que se incrementa debido
al ajuste de la composicion celular. Igualmente se hall6 que la deriva tuvo un unico
impacto minimo en la expresion génica in-cis, interviniendo especialmente para la

estabilizacion de los niveles de expresion basales precursores.(19

En un articulo del 2022 se indica que la evidencia actual sugiere que la informacién
epigenética, independiente de las secuencias de ADN, puede ser heredada a lo largo

de multiples generaciones en diversos organismos, incluyendo plantas, levaduras, y
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humanos. Esto plantea la posibilidad de que las "epimutaciones" hereditarias
contribuyan a la variacion fenotipica y, por consiguiente, a la evolucidn.
Investigaciones recientes han arrojado luz sobre las sefales que respaldan estas
epimutaciones, como la metilacion del ADN, modificaciones de histonas y ARN no
codificantes, asi como los mecanismos moleculares mediante los cuales se

transmiten de generacion en generacion.(10)

Estos mecanismos pueden variar significativamente entre especies y tienen un
impacto mas limitado en mamiferos en comparacion con plantas y otras especies
animales. Sin embargo, se estan identificando principios comunes, donde la
transmision ocurre ya sea a través de mecanismos de replicacién directa o
mediante la reconstruccion indirecta de la senal en generaciones posteriores. A
medida que se comprenden mejor estos procesos, se mejora el entendimiento de
las caracteristicas distintivas y la contribucion relativa de las secuencias de ADN y

las variaciones epigenéticas en las diferencias hereditarias en el fenotipo.

En otro estudio del 2019, se investiga la informacién heredada no codificada en la
secuencia de ADN, la cual puede regular una variedad de fenotipos complejos. Sin
embargo, aun no esta claro como esta informacion epigenética escapa al borrado
epigenético tipico que ocurre después de la fertilizacion y como regula el
comportamiento. Aqui se ilustra con ejemplos de herencia epigenética
transgeneracional relacionada con el cerebro y se delinean posibles mecanismos
moleculares que podrian regular cdmo se podria transmitir la informaciéon no

genética.('?)

Estos estudios representan contribuciones significativas al campo de la herencia
epigenética. Cada articulo aborda diferentes aspectos relacionados con la herencia
epigenética, como la metilacion del ADN, los mecanismos de transmision y los

efectos de los factores ambientales.
2. (El factor ambiental puede generar cambios epigenéticos?

En un estudio del 2018 de la revista /nternational Journal of Molecular Scienced, se

expone que la epigenética ambiental se refiere al impacto de los factores
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ambientales en la epigenética celular y, por ende, en la salud humana. Las marcas
epigenéticas tienen la capacidad de modificar la estructura tridimensional de la

cromatina para regular la expresién de los genes.

Entre los factores ambientales que pueden tener efectos epigenéticos se
encuentran los comportamientos, la nutricion y los productos quimicos vy
contaminantes industriales. Durante el desarrollo prenatal y a nivel celular, los
mecanismos epigenéticos también desempefian un papel crucial, lo que implica que
las exposiciones ambientales pueden causar dafios al feto al afectar el epigenoma
del organismo en desarrollo y modificar el riesgo de enfermedades mas adelante en
la vida. No obstante, es importante destacar que los componentes bioactivos
presentes en los alimentos pueden desencadenar modificaciones epigenéticas
protectoras a lo largo de toda la vida, siendo especialmente relevantes en los

primeros afios de vida la influencia nutricional.(8)

En otro estudio correspondiente al afo 2021 divulgado por la revista Ageing
Research Review se afirma que el envejecimiento es un proceso complejo que
implica una serie de cambios bioldgicos que se acumulan con el tiempo, lo que
aumenta el riesgo de enfermedad y mortalidad. Actualmente, los relojes
epigenéticos se utilizan ampliamente para medir el envejecimiento biolégico y
permiten investigar los factores que pueden modificar la velocidad de
envejecimiento y predecir los resultados relacionados con la edad. Se han estudiado
diversos factores bioldgicos, sociales y ambientales en relacién con la aceleracién

o desaceleracion del reloj epigenético.('9)

Con el objetivo de sintetizar las tendencias generales en cuanto a las asociaciones
entre los relojes epigenéticos humanos y estos factores investigados, se llevé a
cabo una exhaustiva revision sistematica de la literatura disponible. Se analizaron
156 publicaciones provenientes de 4 bases de datos de recursos. A través de este
andlisis, se buscé identificar y comprender mejor los determinantes que influyen en

la velocidad del envejecimiento epigenético.
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La revision revel6 una amplia gama de factores que pueden influir en la aceleracion
o desaceleracion del reloj epigenético. Estos factores abarcan desde aspectos
biolégicos, como la genética y la salud metabdlica, hasta factores sociales, como el
estatus socioeconémico y el apoyo social. Ademas, los factores ambientales, como
la exposicion a contaminantes y el estilo de vida, también se han asociado con

cambios en el reloj epigenético.

Estos hallazgos subrayan la importancia de multiples factores en el proceso de
envejecimiento y sugieren que intervenciones dirigidas a modificar los factores
asociados con una aceleracion del envejecimiento epigenético podrian tener un
impacto positivo en la salud y el bienestar a medida que se avanza en edad. Sin
embargo, se necesita continuar investigando y profundizando en estos factores
para comprender mejor su influencia en el envejecimiento y desarrollar estrategias

preventivas y terapéuticas mas eficaces.

Ademas, en un articulo del 2022 se resalta que el aumento constante de la
prevalencia del sobrepeso y la obesidad en todas las edades, causado por el
sedentarismo y el consumo de alimentos ricos en calorias, es una preocupante
epidemia. Esta condicidn se encuentra estrechamente relacionada con el sindrome
metabdlico y diversas comorbilidades, lo cual demanda soluciones urgentes. A
pesar de los esfuerzos actuales en terapias y campafas de prevencién, su
efectividad se ha visto limitada, lo que ha llevado a investigaciones que exploran la

obesidad genética y los perfiles epigenéticos heredables.(9)

Estos estudios de investigacidon han revelado aspectos relevantes de la obesidad,
tanto en términos genéticos como epigenéticos, que resultan extremadamente
valiosos. Estos descubrimientos pueden ser una herramienta adicional para los
médicos en su objetivo de lograr metas preventivas que aun no han sido alcanzadas.
Comprender los factores genéticos y epigenéticos relacionados con la obesidad
proporciona informacién clave para abordar esta enfermedad desde una

perspectiva mas personalizada y precisa.

3. ¢Existe relacion entre la epigenética y los trastornos mentales?
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Una investigacion del 2019 expone que el sindrome de Tourette (ST) es un trastorno
complejo caracterizado por la presencia de movimientos o vocalizaciones
repetitivas e involuntarias conocidas como tics. Estos tics suelen manifestarse en
la infancia y su gravedad puede variar con el tiempo. Ademas de los tics frecuentes,
las personas con ST también pueden presentar otros problemas asociados, como
el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), el trastorno obsesivo-

compulsivo (TOC), la ansiedad, la depresién y dificultades para conciliar el suefio.")

Respecto al TDAH, este guarda relacién con el indice de Masa Corporal (IMC), como
se evidencia en un estudio del 2020 en el que se concluyd que en el caso de estos
dos indicadores para nifios y nifias tienen una correlacion positiva débil, asi como
que, es necesario instaurar estrategias educativas para atenuar la obesidad y
malnutricién infantilEsta es una evidencia de que las preguntas 3 y 4 de este estudio

tiene relacién.(??

El ST afecta a diversas poblaciones y grupos étnicos alrededor del mundo, siendo
mas comun en hombres que en mujeres. Estudios previos en familias y gemelos
han revelado que la mayoria de los casos de ST tienen un componente hereditario.
Anteriormente se creia que el ST seguia un patrén de herencia autosdémico
dominante, sin embargo, investigaciones realizadas a lo largo de varias décadas han
sugerido que este no es el caso. En cambio, se cree que el ST resulta de una
combinacién de factores genéticos y ambientales, en lugar de cambios en un solo

gen.

En los ultimos diez afios, ha habido avances significativos en tecnologias y
metodologias genéticas, asi como en estudios genéticos de trastornos
psiquiatricos. Estos avances han permitido un rapido desarrollo en la comprension
del ST y otros trastornos relacionados. A medida que se continua investigando, se
espera que se identifiquen nuevos genes y factores ambientales que contribuyen al
desarrollo del ST, lo que proporcionara una base mas solida para el diagnéstico y

tratamiento de este trastorno.@"
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En concordancia con otro estudio del 2022, existe un sélido cuerpo de evidencia que
respalda la influencia de la susceptibilidad genética en el trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad (TDAH). Sin embargo, a pesar de esta influencia
genética, persiste una variabilidad significativa que no puede atribuirse Unicamente
a factores genéticos. En este sentido, el campo emergente de la epigenética ha
comenzado a revelar como la expresion del genotipo puede estar mediada por una
serie de variables, incluyendo la exposicion ambiental externa, la variacion en el

desarrollo individual y las caracteristicas propias del genoma.@)

La epigenética se refiere a los cambios en la expresion génica que no implican
modificaciones en la secuencia del ADN, sino mas bien alteraciones en la estructura
y funcién de la cromatina. Estos cambios epigenéticos pueden ser influenciados por
factores ambientales, como la exposicion a sustancias quimicas, el estrés o la dieta,
y pueden tener un impacto duradero en la regulacion de la expresion génica a lo

largo del tiempo.

4. ;Laadversidad temprana puede dejar marcas epigenéticas y expresarse por

medio del estrés y otros trastornos en etapas posteriores de la vida?

En general, los hallazgos encontrados sugieren que la adversidad temprana puede
dejar marcas epigenéticas que pueden predisponer a los individuos a una variedad
de trastornos psicolégicos y médicos en etapas posteriores de la vida. La
exposicion temprana al estrés y el trauma pueden provocar cambios epigenéticos
que afectan la respuesta al estrés, la regulacién del sistema inmunoldgico y la
expresion génica en regiones cerebrales asociadas con el procesamiento
emocional. Por lo tanto, es importante considerar el impacto de las experiencias

tempranas en la salud mental y fisica a lo largo de la vida.

Se han publicado varios estudios que intentan establecer una conexion entre los
biomarcadores y diferentes problemas relacionados con el estrés, asi como temas
afines. Aunque los resultados son prometedores, el campo enfrenta importantes
desafios, como encontrar un consenso en la definicion de las mejores practicas

para el uso de biomarcadores.
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Segun un estudio del 2021 la respuesta al estrés en el cerebro es un fenémeno
complejo que aun no se comprende completamente, a pesar de que el estrés se ha
identificado como uno de los factores de riesgo para el desarrollo de trastornos
mentales. Por otro lado, se ha observado que la estimulacion del sistema olfativo
puede influir en los niveles de estrés, y existe evidencia empirica de que ciertos

olores tienen un efecto supresor sobre el estrés.(@4

En esta revision, se aborda en primer lugar la naturaleza del estrés y se examinan
estudios previos que han investigado los biomarcadores sensibles al estrés, es
decir, aquellos marcadores que reflejan la respuesta del cerebro al estrés. A
continuacion, se centra en el sistema olfativo y se revisan investigaciones previas
que exploran la relacion entre el sentido del olfato y la respuesta al estrés en

diferentes especies, como seres humanos, ratas y ratones.(?%

La investigacion en epigenética refuerza aquel postulado que la psicologia, y
particularmente el psicoanalisis han sostenido con firmeza desde hace algo mas de
un siglo: las etapas tempranas del desarrollo resultarian determinantes en la salud
mental en la adultez. Sucede justamente que durante el periodo prenatal y posnatal
inmediato se generan “marcas” epigenéticas capaces de programar el
funcionamiento del organismo desde alli en adelante. Esto se conoce con el nombre

de programacion epigenética o “programming’.

Discusion
Los autores de la presente revision sistematica interpretan de la misma que la
epigenética se refiere al estudio de cambios heredables en la expresion génica que
no implican alteraciones en la secuencia de ADN. Estos cambios son resultado de
modificaciones quimicas en el ADN y en las proteinas asociadas a él, y juegan un

papel fundamental en el control de la actividad génica y en la regulacién de los

procesos bioldgicos.
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Los autores, respecto a la pregunta 1 consideran que la funcién epigenética es un
mecanismo esencial en la regulacion de la expresion génica y en la diferenciacion
celular. La revisidon bibliografica que se efectua en este estudio evidencia la
importancia de la epigenética en enfermedades humanas como el cancer,

enfermedades cardiovasculares y trastornos neurolégicos.

Ademas, de evidenciarse que el origen de la epigenética se remonta a la década de
1940, cuando se propone por primera vez que existen factores hereditarios que no
se determinan exclusivamente por la secuencia de ADN. Desde entonces, se
acumula una amplia evidencia cientifica que respalda la importancia de la
epigenética en diversos procesos bioldgicos y su relevancia en el desarrollo humano

y las enfermedades.

Respecto a la pregunta 2, se interpreta que la herencia epigenética se refiere a la
transmision de cambios en la expresion génica o en la estructura de la cromatina
que no involucran alteraciones en la secuencia de ADN, pero que pueden ser
heredados de una generacién a otra. Varios estudios investigan la posibilidad y los

mecanismos de la herencia epigenética.

En relacién con la pregunta 3 se interpreta que el factor ambiental es ampliamente
estudiado en relacion con su capacidad para generar cambios epigenéticos.
Numerosos estudios investigan como diferentes estimulos ambientales pueden

influir en las modificaciones epigenéticas y en la expresién génica.

El ambiente repercute en la expresion fenotipica de los genes. Ello constituye una
afirmacién ampliamente aceptada y hasta en algin punto poco novedosa. Sin
embargo, recientemente la epigenética contribuye a una comprensién mucho mas
sofisticada de la interaccién entre los factores ambientales y el genoma. En tal
sentido, el estilo de vida, la actividad fisica, la alimentacion, el estrés psicosocial, la
crianza, los cuidados tempranos, los factores toxicolégicos y el nivel
socioecondémico, entre otros fendmenos tradicionalmente catalogados como
ambientales, podrian ser responsables de “poner en movimiento” o “gatillar” a los

“interruptores” de la expresion génica.
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En correspondencia con la pregunta 4, los estudios que se revisan indican que la
epigenética desempefia un papel crucial en la regulacién de la expresidon génica
relacionada con los trastornos mentales. Los factores ambientales, como el trauma
temprano, pueden inducir cambios epigenéticos duraderos que pueden aumentar el
riesgo de trastornos mentales. Ademas, se ha identificado una relacion entre los

patrones de metilacion del ADN y la depresion.

La relacidén entre la epigenéticay los trastornos mentales es objeto de investigacion
y existen numerosos estudios que exploran esta conexion. La epigenética, que
abarca modificaciones en la expresion génica sin cambios en la secuencia del ADN,
se asocia con la susceptibilidad y la manifestacion de varios trastornos mentales,

como la depresion, el trastorno bipolar y la esquizofrenia.

Los estudios demuestran que las modificaciones epigenéticas, como la metilacion
del ADN y las modificaciones de las histonas, pueden influir en la expresién génica
y desempefiar un papel en la regulacion de procesos biolégicos clave en el cerebro,
incluida la plasticidad neuronal, la respuesta al estrés y la neurotransmision. Estas
modificaciones epigenéticas pueden ser influenciadas por diversos factores

ambientales y genéticos.

De la pregunta 5 se interpreta que la adversidad temprana puede dejar marcas
epigenéticas que se expresan en etapas posteriores de la vida, lo que puede

predisponer a los individuos a una variedad de trastornos psicologicos y médicos.

Retomando recientes avances en epigenética, se advierte que una crianza
caracterizada por pobreza afectiva, abuso u otras adversidades ambientales
tempranas, podrian configurar niveles elevados de metilacion en el gen promotor de
un receptor que es blanco de la accidén de los glucocorticoides y clave para la
regulacién del eje HPA ante situaciones de estrés (denominado receptor de
glucocorticoides o GR). La metilacion implica el silenciamiento en la expresién del
gen. Es por lo que, la excesiva metilacion del gen promotor del receptor GR, se
asocia a una menor sintesis y numero de receptores GR cerebrales, interfiriendo en

la retroalimentacion negativa del eje HPA.
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En definitiva, las “marcas” epigenéticas (hipermetilacion) en el gen promotor del
receptor GR, vinculado a un ambiente temprano adverso, conlleva a una reactividad
mayor del eje HPA (valores elevados de cortisol) y conducen a una respuesta

exacerbada de estrés en otras etapas de la vida.

Finalmente, se interpreta que la epigenética es un tema relevante para establecer
relaciones entre la genética y la salud mental, lo que demuestra una profunda
vinculacion entre la biologia y la psicologia, asi como con las ciencias sociales en
general. En la actualidad, el desarrollo se considera como la interaccion entre el

genomay el ambiente, lo que incluye factores bioldgicos y socioculturales.

Los sucesos que vive una persona durante su vida, como la gestacion, la falta de
cuidado materno o el maltrato durante la infancia, pueden dejar "marcas” en su
organismo que contribuyen a la manifestacion de trastornos en otras etapas de la
vida. La relacién entre epigenética y salud representa una proporcionalidad y es
parte de las dimensiones de la evolucién bioldgica. En este sentido, la epigenética
es una dimension que afecta el surgimiento de la salud, mas no es un factor
determinista. La perspectiva del pensamiento complejo afirma que la salud va mas
alld de la determinacion y es la expresion de la vida per se y un problema no
polinomial. En consecuencia, la epigenética es una dimensién que afecta el

surgimiento de la salud, pero no es un factor determinista.

Se interpreta que la identificacién de perfiles epigenéticos heredables en la
obesidad brinda nuevas oportunidades para el desarrollo de enfoques terapéuticos
y preventivos mas efectivos. Estos hallazgos sugieren que la obesidad no solo se
limita a la interaccion entre los genes y el ambiente, sino que también se ve
influenciada por cambios en la expresion génica mediados por mecanismos
epigenéticos. Esta comprension mas profunda de los mecanismos subyacentes de
la obesidad puede ayudar a disefar estrategias mas especificas y personalizadas

para prevenir y tratar esta enfermedad.(20

El sedentarismo y la ingesta de alimentos altos en calorias desencadenan una

epidemia de sobrepeso y obesidad en la sociedad actual. La investigacion en
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obesidad genéticay perfiles epigenéticos heredables revela informacion valiosa que
puede ser aprovechada para mejorar las estrategias preventivas y terapéuticas en
el abordaje de esta enfermedad. Es esencial seguir profundizando en estos
hallazgos para encontrar nuevas formas de combatir la obesidad y sus

consecuencias asociadas.@?

También se interpreta que el sindrome de Tourette es un trastorno complejo que se
caracteriza por tics involuntarios. Ademas de los tics, las personas con ST pueden
presentar otros problemas de salud. Aunque hay evidencias de una predisposicion
genética en el ST, se cree que multiples factores genéticos y ambientales
contribuyen al desarrollo de este trastorno. Los avances en la investigacion genética
brindan nuevas oportunidades para comprender mejor el ST y mejorar su

diagnéstico y tratamiento en el futuro.@"

En el caso del TDAH, se ha observado que ciertos factores epigenéticos pueden
estar implicados en su desarrollo y manifestacién clinica. Estos factores pueden
incluir cambios en la metilacion del ADN, modificaciones de las histonas y la
participacién de pequefios ARN no codificantes. Estas alteraciones epigenéticas
pueden actuar como un puente entre los factores genéticos y ambientales,
modulando la expresidn de los genes relacionados con el TDAH y contribuyendo a

la variabilidad en la presentacion clinica de este trastorno.

Los autores de esta revision interpretan que es importante destacar que la
epigenética ofrece una perspectiva dindmica y moldeable de la relacién entre los
factores genéticos y ambientales en el desarrollo del TDAH. A medida que se
profundiza en esta area de investigacion, se espera que se identifiquen marcadores
epigenéticos especificos asociados con el TDAH, lo que podria conducir a una mejor
comprensién de la heterogeneidad clinica de este trastorno y, potencialmente, a

enfoques mas precisos en su diagnéstico y tratamiento (23).

Los autores interpretan que el estrés se define como una respuesta fisiolégica y
psicoldgica ante estimulos estresantes o desafiantes, que puede desencadenar una

serie de cambios en el cerebro y en otros sistemas del organismo. Para comprender
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mejor estos procesos, se realizan estudios con el objetivo de identificar
biomarcadores que reflejen la respuesta del cerebro al estrés. Estos biomarcadores
pueden incluir cambios en la actividad cerebral, en la expresidn génica, en los niveles

de neurotransmisores y en la estructura neuronal.

Por otro lado, hay evidencias que el sistema olfativo, a través de la percepcion de
diferentes olores, puede modular la respuesta al estrés. Estudios en diferentes
especies, como humanos, ratas y ratones, demuestran que ciertos olores
especificos pueden tener un efecto supresor sobre el estrés, reduciendo la
respuesta fisioldgica y emocional asociada a él. Estos efectos pueden deberse a la
interaccion entre los estimulos olfativos y las regiones cerebrales implicadas en la

respuesta al estrés, como el sistema limbico y la amigdala.

Esencialmente, aunque la respuesta al estrés en el cerebro sigue siendo objeto de
investigacion, se observa que el sistema olfativo puede desempefiar un papel
importante en la modulaciéon de los niveles de estrés. Los estudios previos
demuestran que ciertos olores pueden tener un efecto supresor sobre la respuesta
al estrés en diferentes especies. Estos hallazgos sugieren la existencia de una
relacion compleja entre el sentido del olfato y la respuesta al estrés, que podria tener
implicaciones tanto en la comprension de los trastornos mentales como en el
desarrollo de intervenciones terapéuticas basadas en estimulos olfativos. Sin
embargo, se requiere mas investigacién para profundizar en los mecanismos
subyacentes y determinar el potencial terapéutico de la estimulacion olfativa en el

manejo del estrés.

A partir de la interpretacién de los resultados de la presente revisién bibliografica,
los autores que, considerando los avances ya alcanzados en estudios sobre la
funcion epigenética en la salud mental y las enfermedades neurodegenerativas, se
recomienda que los estudios futuros se centren en investigar los mecanismos
moleculares precisos que subyacen a los cambios epigenéticos en estas
enfermedades. Especificamente, se necesitan estudios mas detallados sobre cémo

los factores de estrés ambiental y los cambios en el estilo de vida pueden afectar la

Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2023;42:e2951

metilacién del ADN y la modificacién de histonas en el cerebro, y como estos

cambios pueden alterar la expresidn génica y contribuir a la patologia neuronal.

Ademas, se requieren mas investigaciones para identificar biomarcadores
epigenéticos que puedan utilizarse como herramientas diagndsticas y prondsticas
para las enfermedades neurodegenerativas. Estos biomarcadores pueden ser utiles
para identificar pacientes en riesgo de desarrollar enfermedades
neurodegenerativas, asi como para monitorear la progresion de la enfermedad y

evaluar la eficacia de las intervenciones terapéuticas.

Otro tema importante para futuras investigaciones es el desarrollo de terapias
epigenéticas que puedan prevenir, retrasar o incluso revertir las enfermedades
neurodegenerativas. Se necesitan mas estudios preclinicos y clinicos para evaluar
la seguridad y eficacia de estas terapias, y para identificar los pacientes que podrian

beneficiarse mas de ellas.
Conclusiones

En el presente estudio se interpretd la funcion epigenética en la salud mental y las
enfermedades neurodegenerativas mediante revisiéon sistematica, concluyéndose
que la epigenética desempefia un papel fundamental en la regulaciéon de la
expresion génica y en diversos procesos bioldgicos. Estudios recientes han
demostrado su importancia en la plasticidad neuronal, la respuesta inmune y la
progresion tumoral. Comprender los mecanismos epigenéticos puede tener
implicaciones significativas en el desarrollo de nuevas terapias y en la mejora de la

salud humana.

Los estudios cientificos indican que existe la posibilidad de herencia epigenética a
través de mecanismos como la metilaciéon del ADN y las modificaciones de las
histonas. Sin embargo, la comprension de los mecanismos precisos y las

implicaciones de la herencia epigenética sigue siendo un area de investigacion

activa.
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Los estudios cientificos indican que el factor ambiental puede generar cambios
epigenéticos. La exposicion a diferentes estimulos ambientales, como el humo del
tabaco, la dieta materna y los contaminantes quimicos, se asocian con
modificaciones epigenéticas en diferentes sistemas bioldgicos. Estos hallazgos
resaltan la importancia de considerar el entorno ambiental en el estudio de la

epigenética y su impacto en la expresion génica y la salud humana.

Se reconoce que la epigenética desempeia un papel importante en la comprensién
de los trastornos mentales y puede brindar nuevas perspectivas sobre su etiologia,

diagndstico y tratamiento.

Finalmente, los autores consideran que se necesitan mas investigaciones
detalladas sobre los mecanismos moleculares de los cambios epigenéticos en
enfermedades neurodegenerativas, la identificacion de biomarcadores
epigenéticos y el desarrollo de terapias epigenéticas para prevenir o tratar estas

enfermedades.
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