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I’epigenoma son totes les modificacions que els nostres gens
reben de I'entorn. Son reversibles pero també tenen un important
paper en el desenvolupament de moltes malalties

% DAVID BUENO I TORRENS

na de les caracteristi-

ques que defineixels és-

sersvius és laseva capa-

citat per adaptar-se a

I'entorn. Evolutivament
parlant, les espécies es van adaptant
perl'acumulaci6 de mutacions atza-
roses que alteren el missatge genetic
i per I'accid de la seleccid natural.
Tanmateix, a curt termini, en el de-
curs de la vida d’'un organisme,
aquest organisme també s’had’adap-
tar al seu entorn particular.

Un conjunt de dades recents in-
dica que 'ambient extern, com per
exemple I'alimentacid, pot provocar
modificacions quimiques especifi-
ques que afecten el funcionament
de determinats gens sense alterar el
missatge que contenen. Constituei-
xen’epigenoma, el primer mapa del
qual, enl’especie humana, va ser pu-
blicat ’any 2009. Des de llavors la
plujade dades sobrelasevaimplica-
cié en la salut i la malaltia ha estat
incessant.

Qué és I'epigenomai qué fa?
L’epigenoma inclou un conjunt de
modificacions quimiques dinami-
ques que poden afectar el material
genetic. Consisteixen en la metila-
cid d’algunes cisteinesde '’ADN -és
adir, en I'addicié d’un grup quimic
anomenat metil aundels quatre nu-
cleotids que formen el missatge ge-
netic- i en diverses modificacions
també quimiques en les proteines
que li fan de bastida, les histones.

Les modificacions epigenomi-
ques sonreversibles i, en lamajoria
de casos, es perden durant laforma-
ci6 dels gametes. No es distribuei-
xen al’atzar pel genoma, sind que es
produeixen en zones concretes ano-
menades illes CpG —on hi haun nu-
cleotid citosina (C) seguit d’una
guanina (G)-, sota la direcci6 d’en-
zims especifics. Aquestes illes CpG
son presents en la regié reguladora
de molts gens, per la qual cosa
aquestes modificacions tenen un
paper critic en el control de 'acti-
vitat d’aquests gens.

Generalment, en les ceél-lules
normals aquestes zones no estan
metilades, la qual cosa permet que,
si hi ha presents les proteines ac-
tivadores adequades, els gens es
puguin expressar, és a dir, puguin
funcionar.

No obstant aixo, també hihailles
CpG que estan fortament metilades
enels teixits normals, generalment
les associades als gens que donen
identitat propia al teixit en qtiestio,
per assegurar el manteniment
d’aquesta identitat.

Factors ambientals

S’ha vist que ’alimentacié és una
font important per alainducci6 de
modificacions epigenétiques, que
permeten que el metabolisme
s’adapti de manera puntual als ali-
ments que s’ingereixen habitual-
ment. Aix0 hadonatun granimpuls
alanutrigenomica, una disciplina
cientifica que estudia I’expressio
dels gens en relacié a la nutricié i
al desenvolupament de malalties
associades.

Perexemple, diversos estudisre-
cents han correlacionat de manera
directa modificacions epigeneti-
ques induides per I'alimentacié al
desenvolupament d’alguns tipus de
diabetis, com la de tipus 2. En

aquest sentit, fins i tot s’ha demos-
trat, en rates, que els mascles que
sén alimentats amb una dieta molt
ricaen greixos transmeten unamo-
dificacié epigenética a través dels
seus espermatozous que afecta el
metabolisme de les seves cries, en
les quals s’incrementa la probabili-
tat d’esdevenir diabetiques.

Paper en el cancer

Les modificacions epigenetiques
s6n també una caracteristica im-
portant del cancer huma.

De fet, una de les primeres alte-
racions que es van descriure va ser
una reduccio global de la metilacio
en les cel-lules tumorals, que els fa
perdre la identitat del teixit al qual
havien format part i, paradoxal-
ment, la hipermetilaci6 d’illes CpG
associades a gens que limiten el
creixement celllular, com el
hMLH], el BRCAI -implicat en tu-
mors de mama i ovari- i el
pl6INK4a, la qual cosa n’afavoreix
la proliferaci6 incontrolada. Totes

UNES DESCOBERTES QUE
RECORDEN EL CONCEPTE
EVOLUTIU DE LAMARCK

El gran auge de I'epigenéticai el fet que
permetiincorporar al funcionament del
genoma aspectes ambientals ha portataun
renaixement de les teories evolutives que
es basen en I'heréncia dels caracters
adquirits, conegudes com a
lamarckisme, ja que van ser
proposades a principis del

segle XIX per Lamarck. Segons el
lamarckisme, els caracters que
un individu adquireix en
eldecurs de lasevavidacom
aadaptacié al’'ambient sén
heretats directament pels seus
descendents, un postulat que
aparentment sembla encaixar
amb determinades dades de
I'epigenética. Tanmateix, les
modificacions epigenétiques no
donen validesa al lamarckisme, ja que
no alteren el missatge genéticisén
completament reversibles. Les mutacions
-que si que afecten directament el missatge
genétic- i la seleccié natural continuen sent les
bases de I'evolucié.
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L'EMPREMTA DELS
ABUSOS A INFANTS

Les modificacions
epigenétiques induides per
I'ambient també afecten
aspectes del
comportament. Per
exemple, s’havist que, en
les rates, si no es deixa que
les mares atenguin les cries,
s’indueix una modificacié
epigenética que alterala
densitat de receptors
d’oxitocinaen
determinades regions del
cervell, laqual cosaes
tradueix en nivells molt més
elevats d'ansietati
agressivitat.Enles
persones, un exemple molt
corprenedor indica que els
nens que han patit abusos
incorporen modificacions
epigenétiques al gen del
receptor de glucocorticoide,
una hormona d’actuacié
cerebral, la qual cosa podria
augmentarlaseva
propensié a la depressio, a
cometre també abusosial

aquestes modificacions contribuei-
xen al creixement i a les propietats
invasives de les cel-lules tumorals,
i també expliquen per que els tu-
mors es poden adaptar rapidament
als tractaments de quimioterapia,
radioterapia i hormonoterapiaiels
fan inutils.

El motiu és simple: tots aquests
tractaments impliquen canvis am-
bientals que poden induir noves
modificacions epigenetiques. Si, per
atzar, algunes d’aquestes modifica-
cions permeten a les cel-lules que
les han patit evitar els efectes dels
tractaments, per simple seleccid na-
tural sobreviuraniesdevindran ma-
joritaries en aquell tumor. Aixi, el
tractament deixara de ser efectiu i
se n’haura de buscar un altre.

No és culpa del genoma

Manel Esteller, investiga-
dor de I'Idibell i un dels
grans experts mundials

alimentacié o I'aire eneltema,apropositd’un
que respirem tenen dels ultims articles que el
uns efectesenla seugrup derecercahapu-

genética. Es una

blicat, afirma: “No podem

manera d’adaptar- culpar totalment el nos-

nos al’'entorn en
queé vivim
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tre genomade lasuscepti-

bilitat que mostrem cap a

la malaltia del cancer. La

seqiiencia de nucleotids
de ’ADN no pot explicar del tot la
funcionalitat de les nostres cél-lu-
les. Partdel’explicacidla tenim gra-
cies a 'epigenética”.

Peraquest motiu, el coneixement
de I'epigenoma en teixits sans i en
condicions patologiques esta sent
un element clau per al desenvolupa-
mentde nous tractaments i farmacs
contraun gran nombre de malalties,
fins i tot el cancer i malalties meta-
boliques, i també d’altres en que
s’esta veient una implicaci6 impor-
tant de les modificacions epigenéti-
ques, com el Parkinson, ’Alzheimer
iles malalties cardiovasculars. we
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Els dofins se
saluden quan
es troben

Cada vegada que un dofi
mular, una espécie de dofi,
es troba amb un grup d’al-
tres dofins, abans d’unir-
s’hi saluda amb un soroll
propiiparticular. Aquesta
mena de presentacid ha es-
tat observada per primer
cop entre dofins en lliber-
tat, i es confirmen alguns
casos que els cientifics ha-
vien observat en exemplars
en captivitat.

La qiiestié era si aquesta
salutacio, en forma de xis-
cle molt agut, era conse-
qiiéncia de I’estrés provo-
cat per la captivitat o un ei-
na de comunicacio habitu-
al entre aquests animals.

Biolegs marins de la
Universitat de St. An-
drews, a Escocia, han se-
guit grups d’aquests dofins
per les costes escoceses
amb microfons i cameres
subaquatiques per docu-
mentar aquesta practica.
Totiles dificultats per as-
sociar el soroll amb ’ani-
mal, han pogut documen-
tar I’Gs d’aquest xisclet,
propi de cada dofi.

Una moleécula
frena l'avenc
dels tumors

Cientifics de la UAB i del
CSIC han desenvolupat
una molécula que, en rato-
lins, inhibeix la formacié
de tumors activant el siste-
ma immunologic.

Lamolécula, concreta-
ment, activa els limfocits
encarregats de marcarles
cellules cancerigenes amb
una proteina, que serveix
de senyal perque laresta
del sistema immunologic
tracti aquelles cél-lules
com si fossin una infeccio.
D’aquesta manera es frena
el creixement del tumor.

Totique fa anys que els
cientifics treballen en
aquesta linia, els resultats
no havien estat gaire bons,
jaque no s’aconseguia con-
trolar la quantitat de pro-
teines alliberades pels lim-
focits, que acabaven gene-
rant una resposta autoim-
munologica general i poc
1til de cara a lluitar contra
el tumor. Ara aquestares-
posta podria ser molt més
concreta i eficag sense pe-
rill de generar una respos-
ta autoimmune.




