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Fenotipo fisico y bioldgico

Se denomina fenotipo a la expresion del genotipo en un determinado
ambiente. Los rasgos fenotipicos incluyen rasgos tanto fisicos como
conductuales. El fenotipo no puede definirse como la **manifestacion
visible' del genotipo, pues a veces las caracteristicas que se estudian no
son visibles en el individuo, como es el caso de la presencia de una
enzima. Un fenotipo es cualquier caracteristica o rasgo observable de un
organismo, como su morfologia, desarrollo, propiedades bioquimicas,
fisiologia y comportamiento.

SANTIAGO
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Existen fenotipos visibles y fenotipos invisibles
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Fenotipo Perd Fenotipo Chile
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’ Curiosidad fenotl"aica

Doblar la lengua:
égenético o aprend

La capacidad para enroscar la lengua en forma de U
es controlada por un gen dominante. Si eres capaz
de hacerlo, al menos uno de tus padres debe ser
capaz de hacerlo




’ Curiosidad fenotl"aica

Perfil de la cuticula
de una una
égenético?

Al observar la cuticula de una de perfil, puede
presentarlo de forma recta o curva.

La forma curvada caracteristica de muchas ufias
curvadas es controlada por un gen dominante. Al
menos uno de tus padres las tiene asi.



I

La calvicie ‘ Curiosidad fenotl'loica
écomo de genética?

La calvicie, caso curioso, esta controlada por un
gen dominante en los hombres y recesivo en las
mujeres.

Si un hombre es calvo, al menos uno de sus padres
lo era.

Si una mujer es calva, ambos padres lo eran.



¢Que longitudes tienen sus ’ Curiosidad fenotl'l:)ica
dedos indice y anular?

 ring

Tener el dedo anular mas largo que el dedo indice
esta controlado por un gen recesivo.
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¢, Cudl es la participacion
y con qué
independencia?



Los grandes dogmas biologicos se han desmoronado : 6 ejemplos recientes

1. Flujo informativo
(ADN = ARN - proteinas)




Los grandes dogmas biologicos se han desmoronado

2. Un gen - Una enzima

Beadle y Tatum (1941)

Parece ser:
25.000 genes; 300.000 proteinas?

George Wells Edward Lawrie
Beadle Tatum

(1903 - 1989) (1909 - 1975) ATLLONES
tHorss Saalers) 46 (23 pares) | 28-35,000 ~ 3,100*
N i) 40 22.5-30,000 | ~ 2,700
Sl i 44 ~ 31,000 ~ 385
s eionl v congs 6 ~ 14,000 ~ 289
sgind e 28 ~ 16,000 ~ 160
possre N Al SN 8 ~ 14,000 ~ 137
St 12 19,000 ~ 97
?é:geE:;\Ale coli) 1 (cromonema’ ~ 5,000 ~ 41




Los grandes dogmas biologicos se han desmoronado

3. Inalterabilidad de los genes a lo largo de la vida

A
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Muchos mecanismos de alteraciones

Variabilidad —— Transferencia
¥ | genetica lateral génica
Alteraciones \
cromosdémicas / f \ Epigénesis
Dferl'vas Variaciones
génicas tandem

@ Mutaciones
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Los grandes dogmas biologicos se han desmoronado

Secuencias

intergénicas:
74,9%

4.Un 98% de
nuestro genoma
es “ADN basura”,

no codificante

Intrones:24 %

Mecanismos de

Exones:1,1%

regulacién/control
desconocidos.
Codificar ARNi ,
ARNmMI, etc.

Elementos de regulacién-control

Ubicacion: zonas intergénicas, intrones
Variabilidad: promotores, enhancer (potenciador

\
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20.9 Mecanismo de actnacion de factores de transcripeion
especificos. Los activadores se unen en general a secuencias de
regulacion que se encuentran mis abajo y mediante sus domi-
nios de activacion fomentan o reclutamiento del complejo de
iniciacion via TBP/TAF; de esta manera pueden aumentar de
forma enérgica la frecuencia de transcripeion del gen regulado,
Los represores tienen ol efecto contrario



Los grandes dogmas biologicos se han desmoronado

5. El
lamarquismo es
radicalmente
falso

La epigenética
es una realidad
cientifica




Los grandes dogmas biologicos se han desmoronado

6. La seleccion
natural es el
mecanismo

caracteristico de
la evolucion

Participan

muchos
procesos

Reproduccion
desiiual

EVOLUCION

Tamafo
/ poblacién
Seleccién
\ natural
Aislamiento Supervivencia
\ desigual
Variabilidad Transferencia (¢ Irreversibilidad?)

. ~¥ | genética lateral génica \
Alteraciones *
L *
cromosémicas *
Derivas Variaciones Epigénesis (Reversibilidad)
P .
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; Qué ha sucedido?

~

HERENCIA GEN
i
i
i
i
i
. \ 4
(Doble hélice, 1953)
-’ . Yo ADN (Avery et al., 1944)
- GENOMICA ,
7 GENETICA
V 2
(PGH, 2000) o _
PROTEOMICA R




iiiPIFIAS CIENTIFICAS!!!

25 abril 1953 (1993)

« “Ahora sabemos que el destino del hombre
esta en nuestros genes

(Watson, 1989)

JTTT EaTE



iiiLAS MAYORES PIFIAS CIENTIFICAS!!!

HUMAN GENOME PROJECT
1990-2003

Francis Collins

[

. ota secuencia del genoma proveerd la ex,o[icacién altima de lo que
es un sex humano ( gilbe'ct, 7987)

. ‘;fl conocimiento proveniente del f’co#ecto del genoma dtumano

,oocl'cd zesolver los ,o'coblema.!s de la miseria 4 el ctimen, ga udar a
los ,pob'ce.s, los débiles Y los deAam;pa'cadoA " (Koshland, 71991)




Un ejemplo es el de la epigenética y su relacion
con los habitod de vida y el medio amiente

La ciencia sigue sorprendiéndonos...

EL FIN DE
LA CIENCIA

Aun quedan algunos grandes
misterios...pero la biologia
evolucionista....simplemente
rellenara algunos detalles del
paradigmo darwiniano

Gunther Stent |

Winston Churchill

"Esto no es el fin. INo es
siquiera el principio del fin.
Pero quiza sea el fin del
principio."

J LY CaTE
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Factores (Mendel, 1866) ~_________ » Unidad hereditaria (Johanssen,1909)

HERENCIA GEN
p
p
p
?
v

(Doble hélice, 1953)
-’ . Yo ADN (Avery et al., 1944)
7 GENOMICA )
‘/’ GENETICA
(PGH, 2000)

PROTEOMICA™~.,
5

EPIGENOMICA
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A modo de guion

.
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0 Mas alla de la seci

@ Epigenética

¢ Qué es?
Origen e historia

|
Ly

e Los mecanismos epigenéticos* FJ
| P
e Epigenética, infancia, salud

e Los habitos: El dialogo genoma-ambio
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Organizacion genomica

N SRS T Cromatina Lazos de Fibra Nucleo de ADN doble
}{ % f ? 1' ‘ﬂ }: cromosoma  ¢ondensada cromatina 30 nm nucleosomas hélice
:‘ \\; }% 2 k v ‘
1 2 3 4
« ! . .
oUW
.):_ 11 ! i{ i
L] 7 e 9 10 1" #
—>
¥
£ i i it ¢
it THE LA
1% 0 ) 2 x Y 1400 nm 10nm

Fibra de
cromatina

Nucleosoma
sin H1

ADN




El gran salto: desde la secuencias

a la regulacion/control

Secuencias
intergénicas:

74,9%

Intrones:24 % _

) A widA nénsO BN con
Exones:1,1% proe. 2N) 53] « 01N K060 ONO®
o _‘\' e 21N

QoMK

factor oe Tiaion

o transcripcion

Elementos de regulacién-control

Ubicacidn: zonas intergénicas, intrones
Variabilidad: promotores, enhancer (potenciador

20.9 Mecanismo de actuacion de factores de transcripeion
especificos, Los activadores se unen en general a secuencias de
regulacion que se encuentran mis abajo y mediante sus domi-
nios de activacion fomentan o reclutamiento del complejo de
iniciacion via TBP/TAF; de esta manera pueden aumentar de
forma enérgica la frecuencia de transeripeion ded gen regulado,
Los represores tienen el efecio contrario.
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La epigenética




Epigenética: mi descripcion (¢originalidad?)

EPIGEN ET |CA <+Cambios (heredables) en la funcién génica que se producen por causas externas
sin un cambio en la secuencia del ADN.

Partitura «— Genoma

- T Rcei;argjﬁgga -S_imil musical: Par,tit_ura + orquesta ,(director,
o B & i il e instrumentos y masicos) + local. Asi, con una
bitreril =4 Nacimiento misma partitura, puedan existir versiones de
gl b la obra muy diferentes.
o T
S R N » Nuestro genoma es lo invariable, como la
e ) partitura que posee la potencialidad de
expresarse de un modo u otro (en version
. humana los grandes rasgos fenotipicos:
Orquesta, etc —» Epigenoma ( Herencia rubio, moreno, alto, bajo, etc.)
_Transgeneracional | : :
IS » La forma concreta de interpretar esa partitura
v (en version bioldgica, el control y regulacion
) de nuestros genes) es lo que hace aparecer
® un individuo concreto, con sus singularidad
" bioldgica.
P —— « La variedad epigenética es importante
Ensayos | porque se relaciona con el desarrollo,
|_sucesivos susceptibilidad a sufrir ciertas patologias
. como canceres, enfermedades pridnicas, etc.
\ 4
Resultado

[ TT Ea' S



Epigenética. Concepto. Robin Holliday:

cientifico, escritor y escultor

Gran genético. “La estructura Holliday” o S |
de la recombinacion genetica LI A j

1975. Demostracion de que la metilacion del ADN causaba
silenciamentos genéticos en mamiferos

2002. Definicion de Epigeneética “los cambios en la

funcidn de los genes que son heredables por mitosis

y/o por meiosis, que no entrafnan una modificacion en
1 1 2

Aginic: la secuencia del ADN y que pueden ser reversibles

The Paradox of Life

oy e dgw

JTTH EaTE



Un precursor polémico: Lamarck y los caracteres adquiridos

«Cambios evolutivos extremadamente lentos que dependen de
circunstancias externas favorables determinando la transformacion
progresiva de las facultades de los organismos; éstos se van diversificando y

legando a su descendencia los caracteres adquiridos.

El descrédito del lamarckismo arrastr6 consigo, injustamente, al resto de su obra:

Un excelente libro "Flora de Francia" con claves dicotomicas clasificatorias

El primer cientifico en utilizar la palabra biologia para referirse a las ciencias de la vida
Acufd la palabra invertebrados

Escribié una impresionante "Historia natural de los animales invertebrados™ (1815-

1822), en siete tomos.

Jean-Baptiste Pierre Antoine de Monet,

Chevalier de Lamarck (1744-1829)

Las jicafas de Lamarck |




Un precursor fraudulento: Lysenko

Los peligros de los dogmas ideologicos:

Trofim D. Lysenko (1898-1976) un lamarckista fanatico

Epoca: Stalin-Kruschev. 1929-1965

« Vernalizacion-michurinismo-lysenkismo

» Negacion de genes y cromosomas, supersticiones
materialistas

* Negacion de competencia intraespecie

» Defensa de competencia interespecie

« Cultivo de arboles “en grupo”: 15% supervivencia

 Adaptacion de naranjos a zonas polares

i )  Cruce de toros pequefios con vacas grandes:
Ideologia marxista: produccion lactea arruinada

* la humanidad es moldeable mas all&
de lo que la naturaleza impone
« la herencia genética no puede ser un

La aplicacion del lamarkismo por Trofim D.
Lysenko, durante mas de 30 afios, causo la

factor “_n_]i,tante- La genética era una destruccion ciencia bioldgica soviética, un dafio
supersticion burguesa irreparable a la agricultura soviética y tremendas

« para el nuevo hombre soviético no hambrunas
habia determinismos: lo realmente
Importar_lte era,el_ entorr_10. La anécdota, tras una conferencia:

el ma_te”a| genético es titubeante en - C: ¢ Terminan heredandose todos los caracteres
estadios tempranos del desarrollo de adquiridos?
cualquier especie, que podria - éi iLiiS_”” el _ . 2

. . - C: La inmensa mayoria de las mujeres rusas han e

transformarse en Otra Q'St'”ta S1se sido madres. ¢Por qué, tras tantas generaciones, ‘“
desarrollaba en condiciones siguen naciendo las mujeres con himen? ,{\a\>
ambientales adecuadas, es decir, si se ‘J ‘a»*

la reeducaba convenientemente.
* los nuevos caracteres adquiridos se
transmitirian a su descendencia.

JATH CaCE



Epigenética: Kammerer, ¢el descubridor?

| os hechos

cepigenética?

*Paul Kammerer (1880-1926), bidlogo lamarckista
austriaco.

*Ocho afios de trabajo investigando sobre el sapo
partero. Suele vivir en el agua y se traslada a un
lugar seco para procrear.

« Kammerer les oblig6 a vivir en un terrario inhabil
para la procreacion.

Los animales obligados a reproducirse en el agua.
Aunqgue la mayoria morian, un 5% sobrevivian.

* Interesante: los sapos supervivientes, devueltos a
sus condiciones naturales seguian procreando en
el agua.

«Ademas, tras varias generaciones, los sapos
parteros desarrollaban unas almohadillas oscuras
nupciales en las patas.

La interpretacion

» Kammerer interpreto todo ello como rasgos

adaptativos adquiridos como consecuencia de las
condiciones sometidas (las almohadillas
ayudarian a que no se les escurriera la hembra en
el momento clave reproductivo).

« Los rasgos posteriormente eran transmisibles.

L_os acontecimientos

A Gl e
o
° -
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B  —
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oTve vente
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|l Guerra Mundial: bombardeo del centro de Kammerer, aniquilacién de sus sapos

+So6lo se salvd uno, en un bote de formol.

*En 1926, Gladwyn Kingsley Noble, del Museo Americano de Historia Natural, acuso
de fraude a Kammerer: a ese espécimen le habian inyectado tinta negra para

simular el aspecto de las almohadillas.
+Seis semanas después Kammerer se suicido.

La imagen de Kammerer quedé muy dafiada, su legado cientifico se fue al traste y

su nombre quedé asociado a la infamia cientifica




El caso Kammerer: Las novedades

. '~ Alexander O. Vargas
F 17

Paleontdlogo
Universidad de Chile
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Did Paul Kammerer Discover Epigenetic
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Epigenética: Popularizacion de la idea. Las madres holandesas

Los hechos

Zona occidental de Holanda

Cerca del final de la Segunda Guerra Mundial

Hambre y sufrimientos

Las raciones oficiales eran casi exclusivamente
pan y patatas

A finales de noviembre de 1944 su contenido
energético fue de 900 kcal diarias

En abril de 1945 habia bajado a 700 kcal diarias

Murieron mas de 30.000 personas

La hambruna finaliz6 en el momento de la
liberacion

La sorpresa

Las generaciones posteriores han quedado
afectadas (peso al nacer, asma, etc) lo que
implica que el efecto del hambre en las madres
holandesas se habia perpetuado hasta afectar a
sus nietos.




Popularizacion del concepto. Un camposanto sueco

Prof. Olov Larsen Bygren
Prof. Marcus Pembrey

* Prof. Bygren: investigador Universidad Umea. Suecia .

* Prof. Pembrey: Prof. Genética Clinica, Institute of Child Health, Bt e~ 1 = S s
Londres iz iy

« Carta de Pembrey a Bygren, afio 2000 e S w S TH I

+ 100 afios de registros parroquiales, produccién y consumo alimentos bl
(en los abuelos, fundamentalmente desde el nacimiento a los 20 afios),
etc

« 20 afios de investigaciones previas y colaborativas

daity ngk i8¢
.

« Los efectos ambientales se transmiten generacionalmente

« Hambrunas en momentos criticos de la vida de los abuelos afectan
la esperanza de vida de los nietos

* Relacion también con el tipo de patologia de los nietos (diabetes)

« Existencia de “periodos sensibles de desarrollo”. Las abuelas,
durante su desarrollo fetal, los abuelos, inmediatamente antes de la

pubertad
.- « Ello correspondia a la respectiva formacion de 6vulos y espermatozoides
A de los abuelos
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El material genético

Estructura cromatina:
histonas y ADN
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Mecanismos

EPIGENETICA 1. Alteracion en el ADN

Cambios en la expresion genética, heredables 2. Alteracion histonas

mitotica o meidticamente, que no implican 3. Alteraccion en la asociacion ADN-histonas
cambios en la secuencia de ADN. 4. Alteracion en el control/regulacion de la

e | I - f - s o

Me

The two main components
of the epigenetic code , . .
Los mas investigados:

DNA methylation

S o W e 1. METILACION DEL ADN

Proceso que ocurre mayoritariamente en regiones
genomicas repetitivas (no codificables en proteinas)
gue poseen restos CpG. La metilacion del ADN
(citosina) reprime la transcripcién directamente
(inhibiendo el enlace a factores de transcripcion) e
indirectamente al favorecer la accion de proteinas
enlazantes a metil-CpG que son inhibidoras de la
Histone modification transcripcion o represoras-modeladoras de las
A combinabon ol &flerent

aolezales Can stiach o the tas actividades de la cromatina.

of protwing caled heidoses. Thase
alter tha activity of the DNA
wiapped around them

Hizlone tais

Historés

2. MODIFICACION DE HISTONAS

Destacan las de los extremos de las histonas H3 'y
H4 que pueden ser modificadas covalentemente en
varios de sus residuos aminoacidicos, por
metilacion, acetilacion, fosforilacion,
ubiquitinizacion, etc. pudiendo modificar diferentes
procesos bioldgicos como la expresion genética, la
@ | reparacion de ADN o la condensacion cromosémica.




METILACION DEL ADN

Las islas CpG son regiones del ADN entre 0.5y 5 Kb. Un Kb: mil pares de
bases (pb). Un pb equivale a 3.4 A. Presentan una proporcion de
dinucleotidos CG del 55% vy suponen alrededor del 1% del genoma
humano.

En situaciéon “normal” estas “islas”

no se encuentran metiladas. Su

metilacion provoca que determinados
genes se puedan inhibir (o expresar).

/{ P MAS... 1. Existen diversas ADN metiltransferasas
te 2. Aparte de islas CG, otras posibilidades como
| CHGy CHH en que H puedeser A, ToC

C
o
I
Esas zonas no intervienen
directamente en procesos

relacionados con la expresion de la
informacion genetica.



1.2 Modificaciones epigeneéticas de histonas: ¢sirtuinas?

Cromatina activa

o

nucleosoma

Sir2-NAD

O Nicotinamida

NAD Acetil-ADP-ribosa

Sir2

nucleosoma

Cromatina inactiva

Una enzima extrafa (histona deacetilasa):

*Rompe NAD a nicotinamida y ADP-ribosa

Extrae el acetilo de histonas y otras proteinas

El nucleosoma se empaqueta

.La cromatina se inactiva: silenciamiento de
transcripciones de genes

Relacion directa entre mayor
nivel de expresion de Sir2,
menor metabolismo energético
y mayor longevidad




2. Actuaciones epigenéticas. ¢cuando?

2. 1. Durante el desarrollo:

1.Antes de la primera division
celular zigotica

2. El ADN de procedencia maternal
se desmetila tras varias divisones

celulares.

3.En la masa interna celular (MIC)

que se diferenciaran
posteriormente

¢ 3
O 3.Metilacion de ' 4. Los patrones de metilacion se

1.Desmetilacion de 4M imi , Z
pronticleo paterno flovo dey AN atenimiento. conservaran cuando las células

ADN diferenciadas realicen mitosis.

Gametos Zigoto Moérula Blastocisto Embrién

wo 2.Desmetilacion
del ADN

materno

—_—) —_— —_—)
/ Fertilizacion O O Divisién Cavitacion Diferenciacion

celular

2. 2. En células diferenciadas, incluyendo neuronasdo neuronas

-

s
&

o R
, _ | ;w"’
2. 2. En células madre pluripotentes | : D m

A
L

En el recorrido genotipo (ADN) -> fenotipo la epigenética juega un papel esencial. !@




3. Regulacion epigenética del genoma: ;donde?

3. 1. En promotores:
promotores con baja, intermedia o altas CpG

De: Epigenetic mechanisms that underpin metabolic and
cardiovascular diseases

Peter D. Gluckman, Mark A. Hanson, Tatjana Buklijas,
FeliciaM. Low & Alan S. Beedle

Nature Reviews Endocrinology 5, 401-408 (July 2009)

3. 2. En regiones reguladoras distales

a Transcripton lackes direct
cheornalin remedeling activity

Chromatn remodaeling changes the
accessbilty of &-raguiniory regions

c r—;—g ﬁ?‘ﬂ—o
. el !

.. Chromatin-rermodeling complsxas m Inaccessible chromatn

..o DNA-pinding transcrption factors @I Os -regulatory regions

-~
N

@ (‘ Pol / Active gone

I ".‘,_/

- g whaood, —Lhond ]

| » Transcription

ONA methyltransferase {
|

l Mothyiated CpG
. A Acelyl group
Mo Methyl group
o oo

PP
S B

|

Complex recrudtmend

| = =3 Inactive gene

g
-

De: An epigenetic view of helper T cell
K Mark Ansel, Dong U Lee & Anjana Rao

Nature Immunology 4, 616 - 623 (2003)

Unmethyinted CoG




3.4 En inactivacion del cromosoma X

INACTIVACION DEL CROMOSOMA X |

Tiene lugar en las hembras mamiferas cuando uno Xist
de los cromosomas de la pareja X se inactiva. Al DA
inicio del desarrollo embrionario en las hembras é
uno de los dos cromosomas se inactiva Xist

permanentemente para asegurar la compensacion
de dosis con respecto al macho. EIl proceso de
inactivacion conlleva una serie de mecanismos
epigenéticos sobre el cromosoma inactivado,
incluyendo cambios en metilacion de ADN y

modificaciones de histonas. o x: i - - G

A) La porcion no codificadora de ARN Xist se transcribe (rojo) desde la porcion Xist
del ADN del cromosoma inactivo Xi.

B) Xist se va enlazando a lo largo del cromosoma Xi.

C) El cromosoma silenciado Xi sufre modificaciones en las histonas (triangulos rojos)
y en la metilacion del ADN de zonas promotoras e intragenicas (estrellasrojas).

El cromosoma X activo Xa muestra modificaciones activantes de histonas
(tridngulos verdes) y metilaciones genéticas (estrellas verdes).

| Sinergia entre metilacién de ADN, hipoacetilacion de histonas y accion de
Xist para mantener la inactivacion del cromosoma X.

JITY EaCE




Sindromes por defectos epigenéticos

Los defectos de “impronta” estan estrechamente relacionados con la carcinogénesis y
diversas enfermedades genéticas humanas como los sindrome de Angelman, de Prader
- Willi y de Beckwith-Wiedemann.

En el el sindrome de Angelman (incidencia 1/10.000- 1/30.000) los problemas son de
“imprinting” materno.

Se pierde la expresion del gen materno UB3A, en la regién chr15g11-13, y solo es
“imprintado” en cerebro.

Resultado: ataxia, sindrome de “la marioneta feliz” o de los “niiios titeres”, epilepsia,
temblores, y retardo mental severo.

UPD 15 Resulting in Prader-Willi Syndrome

Angelman

N
( \)
/ - - - Paterne Materso

Cremonoma 16 l

\\ A
/ M Peterns Materna Peterns Poterno Paterno Materno
Region lSq ; Regién 15q { 2 o I i I i
“imprintada” “imprintada”
maternalmente maternalmente ) Delecide qul-qu Disomie Unperentdl

(sin expresion genética) (sin expresion genética) Paterre O'M' W‘"‘H
6% ™
T Beckwith-Wiedemann Potorue: Materve
Prader-Willi - e
Dezxconocido %

\_,I
Two chromosome 15's were contributed by this person's mother.
No paternal chromosome 15 is present
La contribucién para esa region de sus dos cromosomas 15
es Unicamente materna, estando ausente la contribucién

Re or gori zocidn cromesémice
%

paterna



Epigenética 'y
sus efectos
posteriores




4.2 Epigenética y periodo prenatal

4.2.1 Técnicas de reproduccion asistida

« En mas de 400 investigaciones publicadas en revistas internacionales sobre
aspectos epigeneticos en Ginecologia y Medicina Reproductiva. La mayoria de
ellos relacionados con los cambios epigenéticos y sus consecuencias con el uso
de diversas técnicas de reproduccion asistida.

Textbook ol
Periconceptional
Medicine

*En el cultivo in vitro de embriones animales (humanos) se dan modificaciones
epigeneticas.

Consecuencias (discutidas): en nifios nacidos por FIV algunas patologias
epigeneéticas son 3-6 veces mas frecuentes

-°¢' o
CROA

[T EaCE



4.2 Epigenética y periodo prenatal

4.2.2 Embarazo y nutricion: el experimento con los ratones agouti L »
“idénticos” geneticamente

.
*Numerosos estudios epidemiolégicos y
experimentales Amarillo
*Malnutricion madre-> Malnutricion feto - Obeso Marrén
alteraciones epigenéticas (metilaciones), Cancer Delgado
retardo de crecimiento intrauterino. Diabetes Saludable
« A mas largo plazo, menor progreso Vida Longevo
intelectual, de adultos diversas corta
*Raton aguti, con gen agouti: amarillo Pl
. 2 ZA5 - c . A N ¢
*Dos grupos y dos dietas: a) normal; b) + ac. félico + vit B12 + betaina + colina Qn;’tﬁ .f}‘ N/
» Los agouti machos x agoti hembras y dieta suplementada: descendencia delgados, color .
marrdén oscuro y con menores riesgos de cancer y diabetes: jjDiferente fenotipo!! AR,
« Agouti y marrones, misma secuencia genética. En los marrones oscuros el gen agoti no o ' |
se expresaba debido a la metilacion del ADN de un transposén s o

*El Bisfenol A (BPA), usado en la produccion de polimeros policarbonatos y epoxidicos de & <Q
envolturas de alimentos dificulta la metilacion del gen

*Posteriormente, el mismo grupo: el suplemento de colina a hembras prefiadas un patrén
de metilacion que silencia un gen limitador de la division celular en el centro de la
@ memoria cerebral. Resultado: gran aumento de la memoria en su progenie.

/ //_ T~ ‘E/(;(’A;f(;% 3



4.2 Epigenética y periodo prenatal

4.2.3 Embarazo, tabaco y epigenetica

Hechos

Mas de un 20% de fumadoras siguen fumando durante el embarazo

En USA son fumadoras un 12% de todas las embarazadas

Dejar de fumar evitaria un 6% de las muertes de prematuros y un 30% de las
debidas a SMSL

Algunos fetos son muy sensibles, mientras otros no lo son.

Unas 300 investigaciones publicadas entre enero 2010-septiembre 2010 en revistas
JCI sobre este tema.

Transgenerational tobacco smoke exposure and childhood cancer: An
observational study

G X Journal of Paediatrics and 2 - -
ARSI MY e s Child Health investigadores de los hospitales La Fe La exposicion al tabaco durante los embarazos
Maria 7 bem.':-Frm.irmez ,Jose L Fuster- X i de Valencia, Virgen de la Arrixaca ) !
Soler, Joaguin Donah-Cotomer, Brarica Volume 46, Issue 6, pages | \1,rcia) y Hospital de Madrid de la madre y de la abuela incrementa el riesgo
Lapez-bor!, Luz Claudko®, Josep Feris- 291-295 June 2010 de cancer en los descendientes.
Tortajsdas®

e AL

Metabolism _
L @ In utero tobacco exposure epigenetically modifies placental CYPTAT expression
in Press, Carrected Prool, Available online 11 May 2010

?_ l |I Melissa Suter, Adl Abramovicl, Lori Showalter, Min Hu, Cynthia Do Shope, Michae! Vamer, Kjersti Aagaard-Tillery
= || Hﬁ?@&i’é’i@ ) Purchase PDF (432 K) | Related Articles
_J__ o

Efecto genético: delecion con inactivacion del gen GSTST1 relacionado con eliminacion de metabolitos peligrosos derivados
del metabolismo de los componentes del humo.

Efecto epigenético: aumento epigenético de la expresion del gen placentario CYPAL
La suma de los dos efectos: Mas formacién de un peligroso aducto del ADN-hidrocarburo aromatico policiclico (epigenético)
y menor excreccion del aducto (genético)

El que se produzca o no el efecto genético es responsable primario de que los nifios sufran o no afectaciones durante el
@ embarazo (desarrollo, peso) y posteriormente (asma, susceptibilidad a enfermedades)

JGTY EaCE



4.2 Epigenética y periodo prenatal

4.2.4 Embarazo, alcohol y epigenética

Hechos:

eLos efectos perjudiciales de la ingesta de

alcohol  durante el embarazo son bien

conocidos:  desarrollo fetal, hiperactividad,

irregularidaes faciales, déficit cognitivo y de

atencion, desajustes de memoria, 1800

descoordinacion motora, mal funcionamiento 16003

psicosocial, etc. (sindrome alchélico fetal) 14005
. L . . 1200 1

eLa investigacion de los posibles mecanismos 1000 4

epigenéticos implicados se ha incrementado 800 4

mucho recientemente 6008

*Se han establecido diversos mecanismos 200 YA

epigenéticos y se han comenzado a conocer su 200 -

base molecular 0.

G 116 G | s phomgemtingmy ' Mty S0 | ol € | e | | 1800811

Maternal Ethanol Consumption Alters the Epigenotype
and the Phenotype of Offspring in a Mouse Model

Mine Serwinen Anole', A ths Ahwta' =, Maret Maga', Kyle Ay Melitt!, Fanl Fabwy ', Timuothy € Cox®,
o Wiltelaw'™, Suyion Chung' ™

S DRI LN T PR MAAT T, i AN o VR S, T, S, SRDE TR OF OGS S0 LIS e

i vy o Lk s, b, Fariand, § (o of Coanion s AN S, o Pt A P B, o iy o N e, s W, P o, | Aas o
D 4 OO O T E M, ST N 0 T G A W R O RN P T VTR A

Abatract

R a ~

ot e iae e arwl harvicab b i san et e epipmcos
O U Greeb g waie v AmRNY B MK Jeeme Okl Lofoifieiss & 1101 epeiatis & M0 Suihed & Tw
. ¥ - e S -t . el : ' -

JTTT EaTE

Publicaciones:

\
\
\
b

1990 1995 2000

2005

2008

EIOLOGY OF BEPROCUCTION 81, 401 &10 00di)
M o Sefime gt 20 My J0U%
002 30 108 4 tachmpward 104 07 0>

Minireview

Fetal Alcohol Spectrum Disorders: The Epigenetic Perspective’
philip €. Maycock®

Ovanon of Mursan Caneter, Unvartily of the Winsteraad and Natomal Mealth Ladostony Sence,
jrhancerbug, lovth Afrea
ABSTRACY Firg deloemed (n 1973 |3, 4], FAS etcompises ues
Smad derxne peaed mdtr posmatd prowth remthition
duttromve el faums Qe palpedeit fasome oveah
phitmisy fin, vervallion Sorder of he wper 55k od bosn
davage Feml Weehdl gpestrwn Gsender das dso deen

el o ackine wekepercapat e of indecing 2 mide tacge
of Grwlogantal abseomaites Hades o avaal medel




4.2 Epigenética y periodo prenatal

4.2.5 Estrés y maltrato materno

528, " RSEARCH
W, gty ; "e" StienceDirect REVIEWS
S o, 0 ey
A, g0y = -
\1'"-"‘4., 4*"&‘%‘:" & 4
El maltrato de la madre durante el embarazo, a o D S S S
s :.\”Q':-\.. Soriame, ™% € Epigenetic programming of the stress response in male and
corto plazo afecta a un retardo de crecimiento .\\323%%\ -:s\\& SN0 arile ik by ] st s
- : A A, e
Intrauterino. @:@%&*ﬁ;ﬁn Muricl Danaudéry®, Stefarie Maccari®h~
o~ L, S ""\t&.’ ey, Mea -::\,‘ y *Puraneel 90 Trae, Usevesrty of e 1, 33085 Viemonte o Ascy Coder, Praser
A largo plazo los nifios presentan anomalias por SIS RN gy ey e S o v
fallo en la regulacién del eje hipotalamo — . :
h|péf|sis _ ad renaL N, S F ) >, A v \. o Pt e % Moo cuatSios b Tna B i & oAb af uarinate 3acpoc b KEA N aliiading
L - ~
La base molecular epigenetica parece consistir
en la metilacion del gen NR3C1 (receptor de
gluco-corticoides), proceso que depende del
estado animico de la madre.

El estrés temprano o en el embarazo lleva a consecuencias de largo
plazo de comportamiento y neurobioldgicas de la descendencia:
ansiedad, depresion, exceso de farmacos, desajustes de memoria.

Los niveles altos asociados de corticosterona maternos pueden ser
| la causa de las modificaciones epigenéticas.

/ iz T ‘E/(;(’A;f(;% 1



4.3 Epigenética y periodo postnatal

Cuidados maternos y desarrollo

M wd Sobdanil i 1b (298] 18020

Santeets lats svailable ol Saiasseboci

Neuroscience and Biobehaviaral Reviews

Bajo Alto )
Cuidado maternal ‘ Toormm Rentsnssmwaens et nanfiomtanssionne
(estimulo tactil)

Review
Estimulo faCtO res Epigenetic mechanisms mediating the long-term effects of maternal care on
transcripcion development

- . Frances A Cw A 2 Carley®
TSA, tricostatina A : .,:."f_f.:..:fff..-'.:m:i..i T A

S OMPITNNT ALAIWE AR eI . TRy o Crmnape OF

ARTICLE ture ARITRALY
Tapanrs TOr Og 100N Lotsacestes of ety comt puan il et e ey Re desthopentat e Loen epbared
e b bt eomninchy 1o edeh 1o Semerunderssand S cochued 11 oo ng £ 3 oF g bepetacogy i
A mpm hves vk opened t 18885004 adwecary S0 neein Watire of M ol & dungos of e
N wvval b ovee raother e ekt et hp WS I ATM ed WY | QA IIN (F 1T A parnoe by et marer 1
- e PR Barinih 6 a0l OEROOE Vi Dot acad S MO LA T My Mk T ed e ab
- prma el 1 M OPORASE AECS Wnenge L3 CBOCK abd 30 101k 3ad L SIS Facas eidoec

G o PAUT T Loag teik oI Ny B aILTAS By oy Gt ¢ IRl T The B Ranal

PrEoes of Sewad Secepaod B 1) GarS(1het DA eatriy i (mez be I 10 FUMTIM o T o
rve teirren sl Ui perde henetrys Meieiann of sfsmng ad, ek cfat on
rwserowt betwnce of ofberiag. rasdane the wansensien of heve oficn werets preestoes bt e
aw we oplors srdoce P the pfesoce of yater (3837 TG0 08 T gl peoeree 208
coeader evadence for wxd 29 Schcatom of wali epean K oVox | & buwes owrsd Sedh

& LixS w5 A3 g comeowed

1 Pamvrmtms smsaraion umd e aian v e vhare 1e et mlnsnn an Wi Aoatoroamt e

|ADN “SILENCIOSO” | | ADN “ACTIVO” |

Metionina

Desde 1988, el grupo de este gran investigador han
publicado un gran namero de experimentos
aclarando los mecanismos epigenéticos por los que
la conducta materna, en ratas, afecta a la respuesta
al estreés de sus crias

Michael Meaney, profesor de la
Universidad McGill

[ 7 5 ;t i ! Eet /7/ ‘“




4.3 Epigenética y periodo postnatal

Cuidados maternos y desarrollo. Un esquema simplificado

ort

Receptor de
glucocorticoides
en hipotalamo y
I6bulo frontal

. Mecanismos : Menor
Cuidado maternQ |  epigenéticos de Esquema general Sistema HHA | ====p- respuesta al
metilacion de ADN J z
| estres
Mayor feedback
negativo

CRF‘J

Factor liberador

corticotropina en
hipotama

[T EaCE
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Los habitos: el didlogo genoma-ambioma

¢ Estrés oxidativo-ROS-epigenética?
Conservadores y quumlcos en alimentos

Radiacion
ionizante
u NO"
°: &P oH: @
Tabaquismo
oH" @
Daio a celulas y ADN OH @ 0 D
Metabolismo
NO- P
Estres Oxidativo
& OH"
‘ OH Globulos blancos .
mitoconaria (@l 'H.0, . — _ @D o % “
@9o. | : e
‘ Proceso de Inflamacion Contaminacion

Un ejemplo: Epigenetic Changes Induced by ROS in....
Seung-Oe Lim et al.
Gastroenterology 2008;135:2128-2140

///// (r/((r



Los habitos: el dialogo genoma-ambioma

Epigenetic drift in aging identical twins

George M. Martin*
Departments of Rathology and Gename Sciences University of Washington, Seattie. W& 98155

‘ hose of you, like this author -

<9 who hawve n.-r.;,:' 1o May alive o L e N Pool 1823

‘ for close 1o cight decades or .

" more, will have had 1be expen Y

1 cnce of vhwerving increasing dogrees of w

- " - X amoenag ¢
PSRRI SETIMICH SRong et o Poai Los politicos gemelos polacos
idcntical twan (rends as we az¢ 1o 5 Pes3
gether. They may succamb to the same « Powd Lech y Jaroslaw Kaczynskil
descase, but often the age of onset is ©
yoan of cven decades apart. A inler ; Voutedt e |
csting cxample is a repon of twins, both s 2pcowes
of wham developed hissologically con ¥ - Y o
firmmed dementia of 1he Alzheimer's «s 4 2
type; ooc had the diagnosis in her late % T'he fact that there was an association
60% but the other was not diagaosed us .
il mge 83 (1), The conventional wiskom 0 i 1N \ between the extent of environmental
is that the buk of these differencss ¢an R ' : ~11C i
be attribatadle 10 good or bad luck with | . T differences between twins (lifestyles,
.nn:l» :m;r.-aTcnlul c:;\m.r-‘.ds. 0 1he o TR AR T et ] S e o ume spent (OgC"'le. etc.) and the de-
Quality of medal and spousal carc (or - - " H e oo
abusz), o to learned behavioral difer 4 © 2 o - o @& 0 gree of cpigenclc shifts cannot defini-
cnces in how we excercise (perhaps men v LY ) Mo
iegoprichid-gprgh s Age ot tively an: uc_r that gucsm.r_'l ‘?h fCl-Y\CI’.

didal o csobe cemcen m—sled aibin - o -

There is widespread
“epigenetic drift”
associated with aging.

Definitive Analyses Require Special
The reported cpigenctic shifts in these Methodologies to Account for Shifts in

aging identical twins could have arisen Cellular Population Heterogeneity

through endogenous, stochastic mecha- - e o o .

nisms, independent of environmental

perturbations, or could have resulted

from such cnvironmental perturbations.




L_os habitos:

el dialogo genoma - ambioma

La Epigenética se semeja a un sistema de
"interruptores” genéticos que encienden y apagan
los genes. El ambiente (nutricion, estrés, etc.) que la
gente  experimenta  puede controlar  estos
interruptores y causar efectos hereditarios en los
seres humanos.

Conrad H. Waddington,
Strategy of the Genes

Estrés

Otros

Ambiente
Contaminantes
\Venenos

Nutricion
EXxperiencias adversas

Sucesos
epigendmicos

Consecuencias
fenotipicas

Vi

/’QZ@;




Los habitos: el dialogo genoma - ambioma

P royeCtO ep | genoma h umano http://nihroadmap.nih.gov/epigenomics/

Oiviston of Program Coordination, Planning. and Stratagic niiatives (DPCPST)

www.epigenome.org

\: The NIH Common Fund

Home i Cammon Fund Programs Funding Opportunities Funded Research
Back to: Common fund Mame > Programs

I I E I Epigenomics

Human €.

Epigenome @ » Ovariew OVERVIEW

Project » implementation Group Memdarn
» Earam inibatives Epigenetics 13 an emerging frontier of s
» Sundiog Quoamunitiss gene activily and expression that are not o

- . ‘o _{Lm Wallcome Tust c~c
pigenomics ~Sanger Instityle e T H H -
- Roadmap Epigenomics Project

Inicio en el 2008

Human epigenome project
PIg proj NIH; 190 millones de délares

“El Proyecto epigenoma humano tiene como

objetivo identificar, catalogar e interpretar los Datos obtenidos en diferentes
patrones de metilacion genémicos del ADN de centros: coincidentes
todos los genes humanos en todos los tejidos
principales”. La epigenética puede ayudar a explicar por

gué nuestra secuencia gendémica es mas
bien el comienzo del entendimiento de los

@ genes que el final.

S AT Ea' e




Los habitos: el dialogo genoma - ambioma

ijGuardianes de nuestro genoma!!

Todos somos los guardianes
de nuestro genoma'.

Un ambiente favorable mejora
la funcion y el estado redox de Marcus Pembrev
las células inmunitarias.
(en ratones).

Prof2. Moénica de la Fuente

La vida de nuestros abuelos y de nuestros
® padres, el aire que respiraban, los

NN Q’l Lo alimentos que comieron, el medio en que
PN ;%.:’:;j Lo se desenvolvieron, nos pueden afectar
g directamente, decadas mas tarde, a pesar

e " \\\\‘

& = A de nunca haber experimentando estas
L cosas nosotros Por ello, lo que nosotros
é : hagamos en nuestra vida, a su vez, podria
afectar a nuestros hijos y nietos futuros. @
STTL da' O




Los habitos: el dialogo genoma - ambioma

RESILIENCIA™

SEPIGENUINS

CONUCTITEL [ /"A’OTEO\\W

0¢ lomoleculavaiosociooultural

iii MAS INVESTIGACION!!!

Las preguntas finales:

* ¢, Conocemos TODOS los mecanismos de
modificaciones epigenéticas?

« ¢ En cuantos procesos fisiopatoldgicos
intervienen?

¢, En qué niveles, desde el molecular al de
organismo?

 ¢Con qué importancia relativa?

« ;Cuales serian las mejores
recomendaciones epigenéticas para la
madre durante la etapa prenatal, durante el
embarazo?

* .Y, para todos, en la postnatal y
educativa?

« ;Cual seria la mejor forma de preservar
nuestro genoma para transmitirlo a
nuestros descendientes?

* . Qué relaciones exactas existen entre
Epigenética y enfermedades?

« ¢ Podemos desarrollar terapias
epigenéticas eficaces?

e etc., etc., etc.......




Noderes brechas cientificas: Teldémeros/Telomerasa

Cell Reports C l

Open

ACCESS

The Rate of Increase of Short Telomeres
Predicts Longevity in Mammals

Elsa Vera, '3 Bruno Bermardes de Jesus,'? Miguel Foronda,' Juana M. Flores,® and Maria A. Blasco'-*

Telomeres and Telomerase Group, Molecular Oncology Program. Spanish Netional Cancer Resaarch Center, Melchor Femiandez Aimagro 3,
E-28028 Madrid, Spain

Depantment of Animal Surgery and Medicine, Facultad de Veterinarsa, Universidad Complutense de Madnid, 28029 Madrid. Span
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27 septiembre 2012

These muthors contributed equally to this work
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Mtpc/iete colorg/ 101016 calrep 2012 .08.023

Los teldmeros cambian de tamafio porque disminuyen con cada
division celular, y se sabia que la presencia de muchos
telomeros cortos estaba relacionada con enfermedades
cardiovasculares, el cancer, la depresion o el envejecimiento.

Aquellos que iban acumulando mas teldmeros cortos *‘vivieron
de media unas 105 semanas, mientras que los que presentaron
un menor incremento vivieron de media 140 semanas', precisa
Blasco, quien aflade que "aunque la comparacion entre humanos

y ratones no es exacta, podemos decir que un raton de 600 dias
(aproximadamente 86 semanas) equivale a un humano de 60
afos".

Este ritmo de disminucién no esta programado de nacimiento,
sino que puede verse afectado por factores como el género, la
edad o la zona geografica,

J.A.EOZ&HO




Nodeaes brechas cientificas: Terapia génica

El pais

Rango del articulo 25 may acia  El Pats (1% Edicion) E. DE B., Madrid

Una terapia génica alarga la vida un
24% en ratones

Un experimento con terapia génica ha conseguido prolongar fa vida en ratones hasta un 24%,
aparte de retrasar ia aparicion de sintomas asoctados con el envejecimiento, El trabajo, que ha
liderado la directora dal Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO), Maria Blasco, y en
@ que también han participade Eduard Ayuso y Fatima Bosch, del Centro de Bictecnologia Animal y
Terapia Génica de la Universidad Autonoma de Barcelona, se publica en la revista EMBC Mclecular
Medicine.

El ensayo se basa en estimular la actuacion de una protaina, la telomerasa, Esta maguina
celular es la encargada de reparar los telomerecs, gue =on los extremos de los cromosomas, y el
campo en &l que Blasco ha concentrado su Investigacion, La diferencia es que la directora del CNIO
ha estado casi slempre preocupada en como Inactivar esta funcién en las células cancerigenas para
evitar que proliferen, mientras que ssta vez se ha probado y disedado un método para sumentaria,

4
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»

Prueban con éxito la primera terapia génica
contra el envejecimiento

* El tratamiento actia directarmente sobre fos genes v peolonga los afos de
vida saludables

. CITTTE
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J.A.Lozano
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El mundo
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Investigadores espanoles
prueban con éxito la primera
terapia para alargar la vida
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Nederes brechas cientificas: El proyecto ENCODE

Néy

Getting to Know the Genome

A massive project involving hundreds of scientists suggests that very httie—if
any—af the human genome is truly non-funchonal

Oy Ed Yoog | September 5, 2012

BYeoh e Bl seumdle [ Tweet the

i 2001, S Human Cenomw Mroject prodoced a
nesr-complete resdout of the heman spscies
ONA. 3t resedrChers had Itte idea about how
those As. Ga, Ca #0d T wars waed, controled. o
organed, much lets how ihey code foc & Iving

bresthing human

That knosiedos gap has just got » lintle smaler
A wassive inteivationsl project called ENCOOE.
the Encydepedia of DNA Slamants, has cotsloged

wrery nucisotide withn the gereee hat doet
surmsthing —wheb, & bums oul 3 sgnifeactdy

mors han the 15 sercent of the genomes comars atusl insbructions for makng protans. The

The ever deepening mystery of the human genome

0% September 2013 by Linda Geddes
Magazine naue 2301 Subscnibe and sawe
For smiar stonies wnk the Genetics Topic Ouste

The more as inams ouf ADCU! the Decrels of e Auman gemome. e eac ne
200m 20 b 00w ab ot AN at DNA scfoally Goes BUE there ae 20me clies

Editorial; *Oort purk thw Jurk DNA' ot yet”

"HEART gisorde 80 per cent probabisty. eary fataf potential. Lite
wepactaney: 302 years *

Al Dith. the e and cause of Vincent's death ware asady bnown Hs
Irdencr genes meant that the beat 100 he SOUM hope 10 et Was a3 a Cleaner,
thes han redising Ns awdiie of becoming an astronaut

This beges the Siw Galtaca, set in a Ltwre when 4 person's potertal &
hought 1o be determined By ther germe. Gatacs wat melaated n 1007 sunng

W e altbe | hmae Sraeas Mamleah s be wier el et d ndet ma

llevado a replantear el concepto de gen, que en la era post-ENCODE se definiria como “la
union de las secuencias genomicas que codifican un conjunto coherente de productos
Esta definicion hace hincapié en el producto

funcionales, potencialmente solapantes”.

. “ADN basura”
. 80% funciones
. Interruptores

. 1 Interruptor en varios

genes

. 1 gen ligado a muchos

interruptores
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ENCODE

Home | Reseerch | Mhveass | Asstionsl Research

News and Comment

What's naxt for ENCOOE?

Do Vwew

B ey seguenes L Noa e eSS S
PFEeCs. Bt N0ONe K088 NON TGt e
MOmeNdn Pe fUTES Jenire hocs. I et 2
s¥p oo R

™he Saiong of ENCOCE ENCOOE sipiames
owr Gve 5 awe § Low
T2 00 qwctessty, COMSOMS nees Py d The Encyoooesie of INA

e - Tey merageTert taves o Beoves BNOOCE o3ec
) 0. 20 2ATC0AND AR o S3$3 .2 8 reeY oLt

2t T fmngte e T O D

rrTes pemess I e e

ENTTR MO SN ITeTIS

Bmrer Jescte Pe DR 80 J5Cas
FON PE L8R 8 PR
RLPOT" IOTCA ASTNL TRy
et

A 20Q Int the machire

R

£ ey ervan Qs entymer
B TNT'S L Janef® Jrasty
RO St N og MoTeRre
=3 == =a )

Multimeds

Volcee of ENCOOE

n 8 voec ENOOCEs eas coourety, Easn

Sirey, ane Aatre et Magosene Scroer Bk
S00Ut Te TTRISTDES I mArapIy & Nge Jerens
£/3e3 9°C NS 42 29Tt 200K O gerCmes

ENCODE: Ency

ENCOOE The ctory of you

8o INCT S MO NS VEOT R3ART Oeleg
TRS DO B S DOtT RITIG SO0 22 JeNTTes
‘\\\ The Rt Shact 1 O 20y ' BNOOCK 8
’ PUGEIE DTS AN Bt Saaiene e
LAT0Ne seTet M e e Seete TS
2 LA $7008 “os ENCCCOE 8 Te ree Ay
"

The Story of Yo

R0 g T S



PODEMOS HACER MUCHO

Longevidad: Papel de los de genes

FGRP: Florida Geriatric
Research Program

Investigaciones familiares, «>7000 participantes
sobre gemelos univitelinos «Década del 2000
y otras

*Periodo tiempo: 25 afnos

El factor Matusalén
«25-30% caracteristicas condicionantes de la duracion
del ciclo vital, estan

genéticamente determinadas  Saluda Patolégic
«70-75% relacionadas con habitos de vida
Buena aptitud mental
Relaciones humanas positivas

Aceptacion de las limitaciones opiet r dafio celul
Habitos saludables: alimentacion, | foroeer ol sisema e
Actividad fisica...

Alimentacion sana

Actividad fisica

Control del estrés y actitud psiquica
Buen uso recursos sanitarios
Dormir bieny

No tabaco ni alcohol.

ouprwdE



Mayor densidad de centenarios con mejor calidad de vida

. s . Vino tinto
‘ moderadamente

. Trabajo compartido en
los matrimonios

. Comen queso pecorino
(y otros alimentos
con &cidos grasos

omega-3)

frutos secos

y legumbres

. Observan el descanso
semanal
. Tienen una intensa

fe

. No fuman
. Activa vida social
. Alimentacién principal:
Frutas, hortalizas,
cereales integrales
. Actividad fisica
continuada
. La familia es

Adventistas
(americanos)

. Extremo sentido
de la amistad
.Comida frugal en pequer
porciones
Le encuentran un sentido
alavida

Okinawa (Japon)




Epigeneética y habitos saludables en envejecimiento

Alimentacion sana

« Actividad fisica 300
« Control del estrés y actitud 1
psicoldgica sih |
« Uso recursos sanitarios 100 - I
« Dormir bieny . ﬁtllll ll |
 No tabaco ni alcohol. SELE LS L0

Numero de publicaciones internacionales
con la palabras aging en su titulo
Entre los afios 2001 y 2011



Monica de la Fuente

. "Alli va Romero en un ataud.
que por ganar dinero, perdio la salud.
y por recuperar la salud, perdi6 el dinero;
Yy, va sin dinero y sin salud,
alli va Romero en un ataud"
(copla popular) .

En ratones, el enriquecimiento
ambiental

MEJORA LA FUNCION

Y EL ESTADO REDOX DE LAS
CELULAS INMUNITARIAS Y
AUMENTA SU LONGEVIDAD

vt
de W




Consejos practicos

e e Review Hewotiencs
T 3TREY, At DO0M

Ageing and neuronal vulnerability

Mok It Mureson ™" and P Afageas *

Ejercicio ’ Estimulacion cognitiva Dieta

Gustav Klimt (1905), Secsin vienesa s i _—
_ ESICREESEBIRWER Restriccion caldrica
Galleria Nationale d”Arte Moderna di Roma ! el
/ Fitoquimicos
Respuesta estrés celular

}

Neurpprotecglqn ! BDNF Mejora en metabolismo
Plasticidad sinaptica® GDNF > | lud
N3 HSP70 glucosay en salu
Neurogenesis: -
GRP78 cardiovascular

~hasta 40.000/dia

esistencia a los desordenes
neurodegenerativos

Resistencia a diabetesy a
nfermedades neurodegenerativas




Los habitos: el dialogo genoma - ambioma

ASIMILAR Y APLICAR LOS NUEVOS
CONOCIMIENTOS CIENTIFICOS

“Un nuevo mundo se esta abriendo, uno que es
mucho mas complejo que el mundo genémico”

“..Y los tres Magos de Oriente trajeron
tres  presentes:  Gingseng, ginkgo
biloba y resveratrol”



