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1. INTRODUCCION
1.1 Presentacién del tema

La herencia epigenética transgeneracional es un proceso en el que ciertos
cambios en la expresion de los genes pueden transmitirse de una generacion a otra sin
modificar el ADN. Estos cambios estan relacionados con factores como la nutricion, el
estrés, la exposicion a sustancias toxicas y otros estimulos del entorno que acttan sobre
el epigenoma, produciendo modificaciones como la metilacion del ADN, cambios en las
histonas y accion de ARN no codificantes (Heard & Martienssen, 2014). Aunque por
mucho tiempo se creyd que estas marcas epigenéticas se borraban completamente entre
generaciones, hoy se sabe que algunas pueden mantenerse y afectar la salud de la

descendencia.

Para estudiar estos mecanismos, los modelos celulares se han convertido en
herramientas clave. Usar células en condiciones controladas de laboratorio permite
observar de forma directa cOmo se generan y mantienen las marcas epigenéticas a lo
largo del tiempo y de las divisiones celulares. Se han utilizado distintos tipos de células,
como células madre embrionarias, células germinales y células somaticas inducidas,
para investigar cdmo ciertos factores externos producen respuestas epigenéticas que
podrian transmitirse a generaciones celulares futuras (Szyf, 2021). Estos modelos
permiten experimentar de forma precisa sin los riesgos éticos de trabajar directamente

con humanos.

Aunque los modelos celulares no reflejan toda la complejidad de un organismo,
son muy Utiles para entender los procesos basicos de la herencia epigenética
transgeneracional. Gracias a ellos, se puede estudiar si un estimulo especifico causa un
cambio estable en la expresion de los genes, y si ese cambio se conserva con el tiempo.

Esta informacidn es fundamental para seguir avanzando en el estudio de enfermedades



que podrian tener un origen epigenético heredado, y para comprender mejor como el

ambiente puede dejar huellas duraderas en la salud (Horsthemke, 2024; Solis, 2022).

1.2 Justificacion

Este tema es importante en medicina porque ayuda a entender como ciertos
factores del ambiente, como la alimentacidn, el estrés o la exposicion a sustancias
toxicas, pueden afectar no solo a una persona, sino también a sus futuras generaciones.
La herencia epigenética transgeneracional muestra que algunos cambios en la forma en
gue se expresan los genes pueden transmitirse sin que se altere el ADN (Heard &
Martienssen, 2014). Esto puede influir en la aparicion de enfermedades como la

diabetes, el cancer o problemas mentales, incluso si no hay antecedentes genéticos.

Los modelos celulares permiten estudiar estos cambios de forma segura en el
laboratorio. Con ellos se pueden observar como se forman, se mantienen y se heredan
las marcas epigenéticas en las células, sin tener que experimentar directamente con
personas (Szyf, 2021). Gracias a esto, es posible investigar mejor las causas de muchas

enfermedades y pensar en nuevas formas de prevenirlas o tratarlas.

En medicina, comprender estos mecanismos puede ayudar a desarrollar
tratamientos mas personalizados y prevenir enfermedades desde etapas tempranas. Por
eso, estudiar la herencia epigenética usando modelos celulares es una herramienta muy

atil para mejorar la salud en el futuro (Solis, 2022; Horsthemke, 2024)

1.3 Objetivos
Objetivo general

Comprender que los modelos celulares ayudan a estudiar la herencia epigenética

transgeneracional y la importancia para la investigacion médica.



Objetivos especificos

o Explicar los mecanismos epigenéticos que pueden heredarse entre

generaciones.

o Conocer los tipos de modelos celulares que se usan para estudiar estos
mecanismos.
o Identificar las ventajas y limitaciones de usar modelos celulares en este

tipo de estudios.
o Relacionar lo aprendido con posibles aplicaciones en la medicina actual y

futura.

1.4 Metodologia

Para desarrollar este trabajo se realiz6 una revision de informacién en fuentes
cientificas confiables. Se buscaron articulos académicos, revistas especializadas y textos
digitales que abordaran el tema de la herencia epigenética transgeneracional y el uso de
modelos celulares. Se priorizaron fuentes actualizadas, publicadas entre los afios 2014 y

2024, que ofrecieran una explicacion clara y con base cientifica.

La busqueda se realizé en linea, revisando articulos en revistas como Cell,
World Journal of Psychiatry, Frontiers in Epigenetics, Ciencia y otras disponibles en
portales de acceso libre. Se eligieron documentos que explicaran los mecanismos
epigenéticos y como los modelos celulares permiten estudiar su transmision entre

generaciones celulares.



2. DESARROLLO

2.1 Definicidn de herencia epigenética transgeneracional

La herencia epigenética transgeneracional se refiere a la transmision de rasgos
fenotipicos mediados por modificaciones epigenéticas que no implican alteraciones en
la secuencia del ADN y que pueden mantenerse a través de generaciones sucesivas,
incluso en ausencia del estimulo ambiental original que las gener6 (Heard &
Martienssen, 2014). Este fendmeno representa una extension de la epigenética clasica,
que estudia los cambios reversibles y heredables en la expresion génica, pero enfocado

en su persistencia a través de la linea germinal, de padres a hijos y mas alla.

A diferencia de la herencia genética, que depende exclusivamente de la
secuencia de nucle6tidos, la herencia epigenética se basa en marcas quimicas como la
metilacion del ADN, las modificaciones de histonas y la accién de ARN no
codificantes, las cuales regulan la actividad de los genes sin modificar su cddigo. Para
que un efecto epigenético se considere verdaderamente transgeneracional, debe
atravesar al menos una ronda completa de reprogramacion epigenética, proceso que
ocurre durante la formacién de gametos y la embriogénesis temprana, donde la mayoria
de las marcas epigenéticas son eliminadas. Por tanto, solo aquellas modificaciones que
logran resistir esta reprogramacion pueden considerarse candidatas a ser heredadas

transgeneracionalmente (Horsthemke, 2024).

Histéricamente, la nocion de herencia no genética fue propuesta desde la época
de Lamarck, pero fue descartada por el paradigma neodarwinista. Sin embargo, con los
avances en biologia molecular y el descubrimiento de mecanismos epigenéticos
estables, el concepto ha ganado respaldo cientifico. Estudios experimentales con

modelos animales han demostrado que factores ambientales como la dieta, el estrés, la



exposicion a toxinas o las experiencias traumaticas pueden inducir modificaciones
epigenéticas que afectan no solo al individuo expuesto, sino también a su descendencia,

incluso hasta la tercera o cuarta generacion (Szyf, 2021).

Es importante distinguir entre herencia intergeneracional y transgeneracional. En
la herencia intergeneracional, las células germinales del feto (generacion F1) también
estan expuestas directamente al ambiente que afecta a la madre gestante (F0), por lo que
los efectos observados en F1 'y F2 pueden considerarse consecuencia de exposicion
directa. La herencia transgeneracional, en cambio, se define cuando los efectos
epigenéticos se observan en generaciones (F3 0 mas) que no estuvieron expuestas
directamente al estimulo original, lo cual refuerza la hipdtesis de una transmision

epigenética auténtica (Heard & Martienssen, 2014; Solis, 2022).

Este tipo de herencia tiene profundas implicaciones para la biologia del
desarrollo, la medicina y la salud publica, al mostrar como el ambiente puede dejar una
huella molecular en el linaje familiar, afectando el riesgo de enfermedades, la fisiologia

y el comportamiento de generaciones futuras (Estela, 2022).

2.2 Mecanismos epigenéticos implicados

Los mecanismos epigenéticos son procesos moleculares que regulan la expresion
génica sin modificar la secuencia del ADN. Estas modificaciones permiten que células
con el mismo genoma expresen distintos perfiles funcionales, y son esenciales en el
desarrollo, la diferenciacion celular y la respuesta al ambiente. En el contexto de la
herencia epigenética transgeneracional, dichos mecanismos adquieren relevancia
cuando logran mantenerse en la linea germinal y ser transmitidos a la descendencia. Los

principales mecanismos descritos son la metilacion del ADN, las modificaciones



postraduccionales de histonas, los ARN no codificantes y la resistencia a la

reprogramacion epigenética.

La metilacion del ADN es el mecanismo epigenético mas ampliamente
estudiado. Consiste en la adicion de un grupo metilo a la posicién 5 de la citosina en
dinucledtidos CpG, lo cual suele asociarse con el silenciamiento transcripcional. Este
patron de metilacion es esencial en procesos como la impronta genémica, la
inactivacion del cromosoma Xy la represion de elementos transponibles. En estudios de
herencia transgeneracional, se ha observado que ciertos patrones de metilacion pueden
resistir la reprogramacion durante la gametogénesis y mantenerse en la descendencia,
afectando genes involucrados en el metabolismo, el desarrollo neuronal y la funcion

inmune (Estela, 2022; Solis, 2022).

Las modificaciones de histonas incluyen la acetilacion, metilacion, fosforilacion,
ubiquitinacion y sumoilacion de residuos especificos en las colas de histonas H3 y H4.
Estas modificaciones alteran la estructura de la cromatina entre un estado mas relajado
(eucromatina) o0 mas compacto (heterocromatina), modulando el acceso de los factores
de transcripcion al ADN. Por ejemplo, la trimetilacion de la lisina 27 en la histona H3
(H3K27me3) esta asociada con represion génica duradera. Algunas de estas marcas han
mostrado capacidad de persistencia en células germinales, y su mantenimiento se ha
asociado a la accién de proteinas "lector-escritoras” que perpetdan la sefial epigenética

(Heard & Martienssen, 2014; Horsthemke, 2024).

Los ARN no codificantes, especialmente los microARN (miARN) y los ARN
largos no codificantes (INCARN), son reguladores post-transcripcionales que modulan la
expresion genica al interferir con la traduccion o la estabilidad del ARNm. Se ha

encontrado que algunos miARN pueden heredarse a traves del esperma y alterar redes



de regulacion génica en la descendencia, como ocurre en modelos de ratones sometidos
a estrés o dietas obesogénicas. También se ha reportado que pequefias vesiculas
extracelulares como los exosomas pueden transferir miARN funcionales entre células y

tejidos, incluyendo hacia las células germinales (Szyf, 2021).

Un componente clave de la herencia epigenética transgeneracional es la
resistencia a la reprogramacion epigenética, proceso mediante el cual la mayoria de las
marcas epigenéticas son eliminadas durante la formacion de los gametos y la fase de
cigoto temprano. Esta reprogramacion tiene como funcion restaurar el totipotencial
celular, pero ciertos loci, como los genes improntados o algunas regiones repetitivas,
pueden escapar este borrado global. La persistencia de marcas epigenéticas mas alla de
este punto es lo que habilita su transmision a generaciones posteriores. La investigacion
actual se centra en identificar qué elementos estructurales o funcionales del genoma
permiten esa resistencia, incluyendo la compactacion de la cromatina, la proteccion por
proteinas especificas y el refuerzo mediante retroalimentacion molecular (Horsthemke,

2024, Estela, 2022).

Ademas de estos mecanismos, algunos estudios han explorado el papel de la
estructura tridimensional de la cromatina, los dominios topoldgicamente asociados
(TADs) y los marcadores epigenéticos mitéticos como factores que podrian contribuir a
la herencia celular estable y, potencialmente, a la herencia transgeneracional si se

mantienen en la linea germinal (Heard & Martienssen, 2014).

2.3 Modelos celulares utilizados

Los modelos celulares representan una herramienta esencial para estudiar la

herencia epigenética transgeneracional, ya que permiten observar de manera controlada



la dindmica de las marcas epigenéticas a lo largo de generaciones celulares o como
resultado de intervenciones experimentales especificas. Su uso ha sido fundamental para
comprender cdmo se establecen, mantienen o modifican las marcas epigenéticas en

distintos contextos celulares y ambientales.

Las células madre embrionarias (ESCs) se utilizan ampliamente debido a su
capacidad de diferenciarse en cualquier tipo celular del organismo. Esto las convierte en
un modelo ideal para estudiar como los cambios epigenéticos iniciales afectan las
decisiones de linaje y si dichas marcas se conservan o se modifican durante el proceso

de diferenciacion celular y las sucesivas divisiones mitoticas (Estela, 2022).

Otro modelo ampliamente empleado son las células madre pluripotentes
inducidas (iPSCs), las cuales se obtienen reprogramando células somaticas adultas.
Estas células conservan, en algunos casos, ciertas marcas epigenéticas del tejido de
origen, lo cual puede representar una ventaja al estudiar memorias epigenéticas
especificas. Sin embargo, también puede constituir una limitacion si se requiere una

reprogramacion epigenética completa para fines experimentales (Solis, 2022).

Las células germinales derivadas in vitro constituyen probablemente el modelo
maés adecuado para estudiar la transmision epigenética real, ya que las modificaciones
que afectan a estas células son las Unicas con potencial de ser heredadas. Técnicas
recientes permiten derivar espermatogonias u ovogonias humanas a partir de iPSCs, lo
que abre nuevas posibilidades para investigar directamente las marcas epigenéticas en la

linea germinal humana (Szyf, 2021).

Asimismo, el uso de organoides y sistemas de co-cultivo celular permite simular

entornos tisulares mas complejos, facilitando el estudio de interacciones epigenéticas
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entre diferentes tipos celulares y la respuesta a factores ambientales dentro de un

contexto tridimensional y mas fisioldgico (Szyf, 2021).

Los modelos de reprogramacion epigenética in vitro ofrecen la posibilidad de
evaluar si ciertas marcas epigenéticas pueden ser borradas o restauradas en condiciones
experimentales definidas. Estos modelos permiten estudiar los mecanismos de
reprogramacion natural y dirigida, asi como identificar regiones del genoma que
escapan a este proceso, lo cual es esencial para entender los fundamentos de la herencia

epigenética transgeneracional (Heard & Martienssen, 2014).

2.4 Evidencia experimental en modelos animales y celulares

La evidencia experimental sobre la herencia epigenética transgeneracional
proviene, en gran parte, de estudios realizados en modelos animales, especialmente en
roedores, debido a su corto ciclo reproductivo, facilidad de manipulacion genética y
similitud con procesos fisiologicos humanos. Estos estudios han demostrado que ciertos
estimulos ambientales, aplicados en una generacion fundadora (F0), pueden generar
efectos fenotipicos y epigenéticos que persisten en generaciones sucesivas, incluso

cuando estas no han estado expuestas directamente al agente inicial.

Uno de los modelos experimentales méas conocidos es el del pesticida
vinclozolina, un disruptor endocrino. En un estudio con ratas, la exposicion prenatal de
machos gestantes a vinclozolina indujo alteraciones en la metilacion del ADN en las
células germinales que se transmitieron hasta la cuarta generacién (F4), manifestandose
en trastornos reproductivos, alteraciones del comportamiento y aumento en la

susceptibilidad a enfermedades (Heard & Martienssen, 2014). Este hallazgo
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proporciond una de las primeras pruebas de la existencia de herencia epigenética

transgeneracional genuina.

Otro ejemplo clésico es el del estrés prenatal en ratones. Se ha observado que la
exposicidn a estrés materno durante la gestacion puede inducir cambios epigenéticos en
genes reguladores del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (HHA), como el receptor de
glucocorticoides, afectando la respuesta al estrés en la descendencia y en las siguientes
generaciones (Szyf, 2021). Esto sugiere una posible via de transmision
intergeneracional del trauma psicoldgico, también planteada en estudios con hijos y

nietos de sobrevivientes del Holocausto humano.

Asimismo, estudios con dietas ricas en grasas o deficiencias nutricionales en
ratones han mostrado que estas condiciones inducen cambios epigenéticos heredables
que afectan el metabolismo, la sensibilidad a la insulina, el peso corporal y el riesgo de
enfermedades cronicas en la descendencia (Estela, 2022). Estos efectos suelen
correlacionarse con alteraciones en la metilacion de genes clave en el tejido hepatico,

adiposo o pancreatico.

Los modelos celulares derivados de estos animales, como las células madre
embrionarias o células germinales F2 o F3, permiten estudiar si las marcas epigenéticas
observadas in vivo se mantienen en condiciones in vitro. Este enfoque permite, ademas,
evaluar si los cambios epigenéticos afectan la expresidn génica, la diferenciacion celular
0 la respuesta a estimulos especificos (Solis, 2022). Los modelos celulares permiten
también ensayar la reversibilidad de las marcas epigenéticas mediante farmacos

desmetilantes o inhibidores de histonas, lo que abre la puerta a estudios terapéuticos.
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En humanos, la evidencia es mas limitada debido a restricciones éticas y
metodoldgicas, aunque algunos estudios epidemioldgicos sugieren la existencia de
efectos transgeneracionales. El ejemplo mas citado es el de la hambruna holandesa de
1944-1945, donde se observo que los descendientes de madres expuestas a desnutricion
durante el embarazo presentaban un mayor riesgo de enfermedades metabdlicas,

cardiovasculares y alteraciones epigenéticas especificas (Horsthemke, 2024).

2.5 Limitaciones y controversias

El estudio de la herencia epigenética transgeneracional presenta diversas
limitaciones metodoldgicas, conceptuales y técnicas, que han generado intensos debates
en la comunidad cientifica. Uno de los principales desafios es distinguir entre efectos
verdaderamente heredados a través de la linea germinal y aquellos que se deben a
exposiciones ambientales directas o a influencias maternas durante el embarazo, como
el ambiente uterino, el comportamiento parental, la microbiota o incluso factores

culturales (Horsthemke, 2024).

Ademas, en los modelos experimentales, especialmente en estudios con
animales, la interpretacion de los datos puede verse afectada por un control insuficiente
de variables confusoras. Por ejemplo, en los estudios donde la madre gestante es
expuesta a un factor ambiental, tanto el embrion como sus células germinales también
se ven directamente afectados. Esto hace dificil discernir si los efectos observados en las
generaciones siguientes son verdaderamente transgeneracionales o simplemente

intergeneracionales (Heard & Martienssen, 2014).

Otra controversia relevante esta relacionada con la reprogramacion epigenética

que ocurre durante la gametogeénesis y la embriogénesis. Este proceso implica un
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borrado casi completo de las marcas epigenéticas, lo cual, en teoria, impide que las
modificaciones adquiridas sean transmitidas a la descendencia. Sin embargo, algunos
loci especificos, como los genes improntados, logran escapar este proceso. La
controversia se centra en si otros tipos de marcas epigenéticas también pueden resistir

este borrado de forma estable y funcional (Horsthemke, 2024).

Desde una perspectiva técnica, las herramientas actuales para estudiar el
epigenoma presentan limitaciones en cuanto a resolucion, sensibilidad y capacidad de
detectar cambios funcionales. Aunque las tecnologias de secuenciacion de nueva
generacion y de mapeo de metilacion han mejorado significativamente, sigue siendo
dificil demostrar de forma concluyente que un cambio epigenético es causal y no

simplemente asociado a un fenotipo observado (Szyf, 2021).

Por otro lado, algunos cientificos critican la exageracién mediatica o
interpretaciones extendidas de estudios que presentan datos preliminares en modelos
animales como si fuesen generalizables a humanos. La evidencia directa de herencia
epigenética transgeneracional en humanos es aln escasa y esta sujeta a muchas fuentes
de sesgo, por lo que se requieren estudios longitudinales mas rigurosos y con controles

mas estrictos (Horsthemke, 2024).

2.6 Aplicaciones futuras y perspectivas

El estudio de la herencia epigenética transgeneracional mediante modelos
celulares podria tener importantes aplicaciones en medicina preventiva, salud mental,
nutricion, salud ambiental y salud publica. Esta linea de investigacion permite
comprender por qué ciertas enfermedades complejas, como la obesidad, la diabetes tipo

2, diversos tipos de cancer, trastornos neuropsiquiatricos y enfermedades autoinmunes,
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se manifiestan en personas sin antecedentes genéticos claros. Asimismo, permite
explorar como factores como el estrés crénico, la malnutricidn prenatal, las adicciones o
la exposicidn a contaminantes quimicos pueden generar huellas epigenéticas duraderas
en la linea germinal, que se transmiten a la descendencia y condicionan su salud desde

etapas muy tempranas (Solis, 2022; Szyf, 2021).

En el ambito de la salud publica, este conocimiento tiene el potencial de
revolucionar el disefio de politicas sanitarias con un enfoque intergeneracional. La
promocidn de una adecuada nutricion materna, el control de factores psicosociales
durante el embarazo, y la reduccion de la exposicion a disruptores endocrinos podrian
considerarse no solo estrategias de salud individual, sino también medidas con
beneficios transgeneracionales. La creacion de marcos regulatorios mas estrictos
respecto al uso de agroquimicos, plasticos industriales, metales pesados y
contaminantes del aire no se justifica solo por su toxicidad inmediata, sino por su
potencial para inducir alteraciones epigenéticas heredables que afectan a generaciones

futuras (Heard & Martienssen, 2014; Horsthemke, 2024).

En el campo de la neurociencia y la psiquiatria, la epigenética transgeneracional
ofrece una nueva via para explicar la transmision de vulnerabilidades a trastornos
mentales como la depresion, la ansiedad, el trastorno de estrés postraumatico o la
esquizofrenia en familias con antecedentes de trauma o violencia. Estas experiencias
adversas, especialmente si ocurren durante el desarrollo embrionario o en la primera
infancia, pueden inducir cambios epigenéticos en genes asociados con la respuesta al
estrés, la regulacion emocional o la plasticidad sinaptica. Tales alteraciones, si afectan
las células germinales, podrian heredarse y manifestarse como una predisposicion

neurobioldgica en generaciones posteriores (Szyf, 2021). Identificar biomarcadores
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epigenéticos especificos y validarlos en modelos celulares derivados de pacientes podria

permitir desarrollar estrategias de intervencion temprana y prevencion focalizada.

En el plano tecnoldgico, la edicion epigenética mediante sistemas como
CRISPR/dCas9 representa un avance significativo. A diferencia de las herramientas
tradicionales de edicion genética, estas permiten modificar de forma especifica las
marcas epigenéticas sin alterar la secuencia del ADN, lo cual las hace mas seguras y
reversibles. Combinadas con modelos celulares obtenidos de pacientes, como los
organoides germinales humanos, estas tecnologias permiten estudiar en tiempo real el
impacto de las modificaciones epigenéticas en distintos tejidos, validar mecanismos
moleculares y disefiar terapias dirigidas con alta especificidad (Estela, 2022). Estos
avances también pueden aplicarse en estudios toxicoldgicos, farmacogenéticos y en la

evaluacion de riesgos ambientales.

Otra perspectiva prometedora es la creacion de grandes bases de datos
epigendmicos, equivalentes a los biobancos gendmicos, que permitan registrar las
marcas epigenéticas de diversos tejidos humanos a lo largo de las etapas del desarrollo y
en distintas condiciones fisiopatoldgicas. Esta informacion facilitaria la prediccion de
riesgos para enfermedades no mendelianas y mejoraria la toma de decisiones clinicas,

integrando perfiles epigenéticos a la historia médica de cada persona.

3. CONCLUSION

La herencia epigenética transgeneracional ha emergido como un paradigma
innovador que complementa y desafia la vision tradicional de la genética mendeliana. A
lo largo del desarrollo de esta monografia se ha demostrado que las modificaciones

epigenéticas, como la metilacion del ADN, las alteraciones en las histonas y la accion
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de ARN no codificantes, pueden no solo regular la expresion génica, sino también ser
transmitidas a generaciones sucesivas bajo determinadas condiciones. Estos procesos,
lejos de ser estaticos, estan fuertemente influenciados por factores ambientales como el
estrés, la nutricion, las toxinas o las experiencias de vida, lo que convierte al epigenoma

en una interfaz dinamica entre el ambiente y la biologia heredable.

Los modelos celulares, como las células madre embrionarias, iPSCs, células
germinales in vitro y organoides, han sido fundamentales para estudiar la persistencia y
transmision de marcas epigenéticas. Los estudios en animales, como ratones expuestos a
vinclozolina o estrés prenatal, han demostrado que ciertos estimulos pueden generar
efectos heredables en generaciones futuras. Sin embargo, la evidencia en humanos aun

es limitada y necesita mas investigacion para confirmar estos efectos.

En la practica médica, entender estos mecanismos abre nuevas oportunidades
para enfoques preventivos y mas integrales, especialmente en areas como la salud
materno-infantil, salud mental y endocrinologia. Ademas, el estudio de la epigenética
transgeneracional permite redefinir el concepto de riesgo familiar, no solo desde la

genética, sino también desde la epigenética.

A futuro, se espera que la investigacion en epigenética transgeneracional avance
hacia una mejor comprension de biomarcadores heredables y el desarrollo de
tecnologias como CRISPR/dCas9, lo que puede revolucionar la medicina preventiva y
terapéutica, pero también plantea importantes reflexiones bioéticas sobre las

intervenciones epigenéticas.
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