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PRESENTE

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis “La memoria: un legado
procarionte” que presenta el alumno:

Victor Manuel Juarez Martinez

para obtener el grado de Maestro/a en Ciencias Cognitivas. Considero que dicha tesis esta
terminada por lo que doy mi voto aprobatorio para que se proceda a la defensa de la misma.

Baso mi decisién en lo siguiente:

El alumno presenta una tesis en la que se plantea adecuadamente un problema y una pregunta
de investigacion y en la que se presenta una hipétesis original y plausible sobre el origen evolutivo
de los procesos moleculares y epigenéticos en procariontes ancestrales. Durante el desarrollo de
la tesis, el alumno presenta evidencia obtenida de una gran diversidad de estudios empiricos sobre
procesos moleculares y epigenéticos tanto de procariontes actuales como de eucariontes
unicelulares y multicelulares actuales que sugiere fuertemente que dichos procesos moleculares
tuvieron algun ancestro comun por compartir, ya sea procesos como la metilacién del ADN o
moléculas compartidas entre los diferentes grupos. La tesis esta bien estructurada, el problema
bien planteado y se ha hecho una revision muy detallada de procesos moleculares implicados en
la memoria de largo plazo en diversos taxones. La evidencia y la argumentacion son convincentes
por lo que la hipotesis esta bien sustentada.

Sin mas por el momento, quedo de usted
Atentamente

Dr. German Octavio Lépez Riguelme
Laboratorio de Socioneurobiologia
CINCCO, UAEM
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Dr. Gerardo Maldonado Paz

Jefe de Programas Educativos

Centro de Investigacion en Ciencias Cognitivas
Universidad Auténoma del Estado de Morelos
PRESENTE

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis
La memoria: un legado procarionte

que presenta el alumno
Victor Manuel Juarez Martinez

para obtener el grado de Maestro en Ciencias Cognitivas. Considero que dicha tesis esta
terminada por lo que doy mi voto aprobatorio para que se proceda a la defensa de la
misma.

Baso mi decision en lo siguiente:

El trabajo final ha sido revisado en dos ocasiones y considero que el alumno ha
cumplido con las observaciones que le hice para mejorar la calidad global del documento.
Aunque no estoy calificado para seguir de forma estrecha los aspectos técnicos del
argumento, el texto es suficientemente claro y esta estructurado de manera logica, lo que
permite captar la idea general del mismo. La tesis presentada hace un cuestionamiento
original sobre el origen evolutivo de la memoria, y la continuidad explicativa por medio de
mecanismos comunes en una amplia variedad de organismos, y defiende su hipétesis
profusamente y con una amplia bibliografia de respaldo. El estudiante claramente domina
la materia, lo cual es loable dado su origen disciplinar de licenciatura.

Aunque hubiera preferido un formato de tesis a manera de articulo, con una
vocacion interdisciplinar mas evidente, creo que el trabajo abre la posibilidad real de un
dialogo interdisciplinar ---en mi caso, con la filosofia como interlocutor. En este sentido, el
punto mas débil que detecto en el trabajo es el uso acritico del concepto ‘experiencia’, ya
que el alumno, al parecer, lo utiliza para explicar la forma en que el organismo aprende y
asegura su supervivencia (en funcion de las variaciones del medioambiente), pero predica
este concepto de todo el continuo de organismos: desde plantas y organismos
unicelulares hasta el ser humano. Esto plantea de inmediato la pregunta sobre la
naturaleza de la experiencia en seres filogenéticamente lejanos del ser humano (saber si,
por ejemplo, la experiencia implica una conciencia o un elemento fenoménico o
cualitativo), lo cual no es abordado por el estudiante ni parece que le parezca un problerTUA

Av. Universidad 1001 Col. Chamilpa, Cuernavaca Morelos, México, 62209, Edificio 41, EM
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 2240 / posgradocincco@uaem.mx




CINCCO | CENTRO DE INVESTIGACION EN CIENCIAS COGNITIVAS

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

-:gi" CINCCO

Cent de Invesfigacién en Ciencias Cognivos

Por el lado encomiable, celebro la discusiéon sobre los criterios de identidad requeridos
para establecer al organismo (y sus sub-elementos) como unidad funcional, lo cual es un
problema ontoldgico y epistemoldgico, pues los limites entre elementos y agregados a
diversas escalas parecen fluctuar segun distintos criterios y el tipo de analisis que se lleve
a cabo. Finalmente, el trabajo es estimulante y provoca la reflexidn, lo cual es también una
razén importante para considerar el trabajo digno de alabanza.

Sin mas por el momento, quedo de usted

Atentamente,

e-firma

Dr. Juan Carlos Gonzalez Gonzélez
Profesor-Investigador de Tiempo Completo

Av. Universidad 1001 Col. Chamilpa, Cuernavaca Morelos, México, 62209, Edificio 41, EZMV
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Jefe de Programas Educativos
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PRESENTE

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis “LA MEMORIA: UN LEGADO
PROCARIONTE” que presenta el alumno

Victor Manuel Juarez Martinez

para obtener el grado de Maestro/a en Ciencias Cognitivas. Considero que dicha
tesis esta terminada por lo que doy mi voto aprobatorio para que se proceda a la
defensa de la misma.

Baso mi decisién en lo siguiente: El trabajo de revision es completo, e interesante en
mostrar evidencia empirica sobre metilacion de ADN en grupos taxonémicos ancestrales
y su relacion con la funcién sindptica neuronal. Los mecanismos son conservados en los
diferentes fila y una consecuencia es la expresién de memoria. Considero que el trabajo
de revision y el desarrollo tiene un nivel adecuado para una tesis de maestria.

Sin mas por el momento, quedo de usted

Atentamente

Dra. Ma. Marcela Osorio Beristain
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PRESENTE

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis “La memoria: un
legado procarionte” que presenta el alumno:

Victor Manuel Juarez Martinez

para obtener el grado de Maestro/a en Ciencias Cognitivas. Considero que dicha
tesis esta terminada por lo que doy mi voto aprobatorio para que se proceda a la
defensa de la misma.

Baso mi decision en lo siguiente:

* El trabajo cubre los requisitos sefalados en los lineamientos académicos del
Programa de la Maestria en Ciencias Cognitivas.

* El estudiante solvento las sugerencias realizadas al texto.

* Se trata de un tema relevante para la reflexion en el marco de las Ciencias
Cognitivas.

* El planteamiento de la investigacion esta debidamente sustentado.

* El aparato critico, tablas y figuras parten de una adecuada revision bibliografica
y se encuentran en el formato correspondiente.

* La estructura es coherente y bien llevada.

* Los datos recabados pueden contribuir al estudio de los mecanismos
epigenéticos de la memoria.

Sin mas por el momento, quedo de usted

Atentamente

(e.firma UAEM)

Dra. Diana Armida Platas Neri
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Resumen

La memoria es una capacidad biologica que se encuentra presente en los organismos Vvivos.
Su relevancia evolutiva radica en que posibilita la capacidad de retencion del aprendizaje
basado en la experiencia por periodos variados de tiempo, desde segundos hasta afios, de
acuerdo con la constitucion fisiologica propia del organismo. Esta capacidad tiene como
consecuencia el incremento del éxito reproductivo para la supervivencia. Histéricamente, se
ha estudiado y definido la memoria desde una perspectiva puramente neuronal, la cual
describe sus mecanismos celulares, moleculares y epigenéticos, en organismos modelo como
especies de invertebrados y vertebrados superiores. Donde los protocolos de aprendizaje
asociativo y no asociativo, reclutan los mismos mecanismos epigenéticos y moleculares
durante la formacion de la memoria de corto y largo plazo. Por ejemplo, la memoria de corto
plazo implica cambios locales en la actividad de neurotransmisores. Mientras que la memoria
de largo plazo implica modificaciones fenotipicas estructurales, como la formacion de
plasticidad sinaptica que tiene por consecuencia el reforzamiento de la memoria. Para que
esto ocurra es necesario que a las modificaciones de corto plazo les sigan mecanismos
epigenéticos de regulacion de la expresion génica, que codifican los factores de crecimiento
que inducen las modificaciones estructurales de la plasticidad sinaptica. Estos mecanismos
epigenéticos tienen lugar en el nacleo celular de las neuronas reclutadas en los circuitos de
la memoria. A pesar del nivel de conservacion que tienen los mecanismos epigenéticos de la
plasticidad sinaptica en las especies con sistema nervioso, no ha sido postulada hipétesis
alguna para explicar su origen evolutivo, y que permita entender como los mecanismos de
regulacion de la expresion génica se llegaron a conservar hasta las neuronas, donde cumplen
la funcion de producir una forma de plasticidad fenotipica como es la plasticidad sinaptica.
En este trabajo se propone una hipoétesis tedrica que pueda ayudar a resolver tal cuestion. La
hipotesis afirma que los mecanismos epigenéticos de expresion génica de la plasticidad
sinaptica en la memoria de largo plazo, descienden de los organismos procariontes, y que se
han conservado a través de un largo y lento proceso evolutivo que implica también novedades
evolutivas como la aparicion de los primeros sistemas nerviosos y sinapsis. Para descender a
tan ancestral nivel de la escala filogenética, se ilustra en este trabajo el nivel de conservacion
de las funciones adaptativas de los mecanismos epigenéticos de la expresion génica, tanto en
procesos de plasticidad sinaptica en organismos con sistema nervioso, como de plasticidad
fenotipica adaptativa en especies de metazoarios basales y eucariontes unicelulares. Al igual,
se presentan ejemplos de como los mecanismos epigenéticos de la expresion génica también
son susceptibles de producir formas de memoria de largo plazo en eucariontes unicelulares
como levaduras, y en organismos procariontes como bacterias. En lo que se conoce como
memoria epigenética transcripcional o transgeneracional, la cual consiste en la formacion de
fenotipos adaptativos inducidos por la experiencia de estimulos ambientales, donde los
patrones de expresion génica que se producen son heredados tras la divisién celular, para la
formacion de memoria de largo plazo a nivel poblacional a través de los mismos mecanismos
epigenéticos que producen la plasticidad sinaptica de la memoria neuronal de largo plazo.






Capitulo 1

Neurobiologia evolutiva de la memoria

1. Relevancia evolutiva y funcion adaptativa de la memoria

Los organismos bioldgicos se adaptan naturalmente a las fluctuaciones ambientales y a los
estimulos estresores de los nichos ecol6gicos que habitan. En este sentido, la memoria se
considera un mecanismo cognitivo fundamental para que los organismos puedan asegurar la
supervivencia y el éxito reproductivo, haciendo uso de diversas estrategias conductuales. Y
su evolucion data de cientos de millones de afios, desde especies ancestrales a las actuales
(Graham, Murray & Wise, 2017). Desde un punto de vista bioldgico, se atribuye capacidades
de memoria a un organismo, cuando existe una salida conductual adaptativa ante una
situacion ecoldgica especifica, que puede ser atribuida a una experiencia previa (Crystal &
Glanzman, 2013).

La evolucidn del sistema nervioso ha ido de la mano de la evolucion de la memoria neuronal.
Esta compleja estructura fisiologica esta altamente organizada y tiene una historia evolutiva
de mas de 500 millones afios (Ghysen, 2003). Sus principales funciones son la coordinacién
de la actividad motora y el procesamiento de la informacién sensorial, a través de
mecanismos de transmision de sefiales eléctricas y quimicas (Keijzer, van Duijn & Lyon,
2013). El sistema nervioso detecta los cambios ambientales y trabaja en conjunto con el
sistema endocrino para generar amplios repertorios de conductas adaptativas en diferentes
contextos ecolégicos (Finger, 2001; Kording, 2007). Su relevancia evolutiva radica en la
capacidad de plasticidad y aprendizaje, lo cual infiere ventajas a los organismos que poseen
un sistema nervioso, en conductas como la busqueda de alimento, la coordinacion de
movimientos finos, conductas de escape o la depredacién (Mobbs et al. 2018; Monk &
Paulin, 2014; Schlosser, 2018). Es asi que, por millones de afios, la seleccion natural ha
actuado sobre el sistema nervioso, propiciando la evolucion de complejas capacidades de
percepcién, vision, memoria, audicién, interaccién social, coordinaciébn motora y
comunicacion (Rattenborg & Martinez-Gonzélez, 2011).

Los componentes sobre los cuales se construye un sistema nervioso anteceden a la aparicion
del mismo. Incluso es posible rastrear dichos componentes hasta organismos sin sistema
nerviosos, como son la aparicion de la comunicacion eléctrica por canales de sodio en
bacterias, 0 la evolucion de genes y proteinas proto-sinapticas en eucariontes unicelulares
(Burkhardt & Sprecher, 2017; Moroz, 2009; Ryan & Grant, 2009). Estos principios
bioldgicos de herencia y acumulacion de novedades evolutivas a través de la filogenia, han
generado que tanto mdaltiples formas de memoria como sus mecanismos genéticos y
moleculares, se encuentren ampliamente distribuidos en la naturaleza. En diversas especies



que van desde moluscos, artrépodos, aves hasta mamiferos superiores, y donde cada tipo de
memoria cumple funciones especificas y adecuadas para los retos que presenta el nicho
ecoldgico de cada especie (Glanzman, 2010; Graham, Murray & Wise, 2017).

En la Figura 1 se muestran algunos ejemplos sobre la especializacion de los sistemas de
memoria en mamiferos superiores. Donde la evolucion de la memoria espacial de navegacion
en roedores derivd en la evolucion de formas de memoria sofisticadas para fines de
competencia, forrajeo y posteriormente memoria subjetiva en primates superiores (Fortin,
Agster & Eichenbaum, 2002; Llano et al. 2010). En este sentido, la memoria episodica en
primates permite recordar los lugares donde se ha almacenado alimento, y también se
encuentra presente en aves (Martin-Ordas et al. 2010; Rattenborg & Martinez-Gonzalez,
2011). Al igual, la memoria de navegacion espacial esta presente en insectos invertebrados
(Collett et al. 2013; Jackson & Ratnieks, 2006).
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Figura 1. Arbol filogenético de la evolucion de las funciones adaptativas de la memoria en
especies de mamiferos vertebrados roedores y primates. Recuperado de Graham, Murray &
Wise (2017).

1.1. Sistemas de la memoria de largo plazo

El hecho de que la memoria sea un mecanismo cognitivo relevante y de interés general por
parte de la comunidad cientifica, ha derivado en grandes esfuerzos de investigacion en
diversas disciplinas cientificas por entender la naturaleza y funcionamiento de sus
mecanismos, en diferentes niveles que van desde el evolutivo, ecoldgico, conductual al nivel
celular, molecular y genético (Asok et al. 2018). Los resultados de estas investigaciones han
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producido la evidencia empirica necesaria para categorizar la memoria en sistemas generales
y subsistemas, y para especificar sus funciones (Klein et al. 2002; Schacter, 2002). En la
Figura 2 se ilustra un esquema taxondmico de la memoria de largo plazo en dos subsistemas
generales que son la memoria explicita o declarativa y la memoria implicita o no declarativa
(Eichenbaum, 2002).

Long Term Memory
Declarative Memory Nondeclarative (Procedural) Memory
Things you know that you can tell others Things you know that you can show by doing
Episodic Semantic Skill Learning Priming Conditioning
Remembering your Knowing the Knowing how to Being more likely Salivating when you
first day of school capital of France ride a bicycle to use a word see a favorite food
you recently heard

Figura 2. Esquema taxondmico de la memoria de largo plazo. La cual se divide a su vez en
memoria declarativa o explicita, la cual se subdivide en memoria episddica y semantica. Y
la memoria no declarativa o implicita con sus funciones particulares como el aprendizaje
motor y el condicionamiento. Recuperado de Eichenbaum (2002).

La memoria implicita no declarativa o refiere a la capacidad de retencion temporal del
aprendizaje adquirido a traves de experiencias perceptivas o motoras basicas. Se considera
no declarativa ya que no requiere remembranza consciente (Squire & Dede, 2015). Por el
contrario, la memoria explicita o declarativa si requiere del uso consciente del aprendizaje
adquirido, e implica comunicacion entre areas cerebrales superiores como el hipocampo y
otras areas corticales (Schott et al. 2005). Mientras que la memoria implicita estéa integrada
en varios niveles del sistema nervioso central, e involucra estructuras mas vestigiales y
ancestrales como las vias reflejas, el cuerpo estriado, el cerebelo y la amigdala (Kukushkin
& Carew, 2017).
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La memoria explicita incluye el conocimiento consciente que se posee sobre individuos,
objetos y lugares, y se clasifica en dos subsistemas: memoria episodica y memoria seméantica
(Schacter, 2002). La memoria episodica permite la remembranza de eventos y experiencias
individuales y especificas. Mientras que la memoria semantica se utiliza para hechos de
caracter general (Kandel, Dudai & Mayford, 2014). La formacion de la memoria implicita
requiere tiempo para su adquisicion y consolidacion, mientras que la memoria explicita es de
naturaleza mas inmediata, e implica un menor costo metabolico (Kandel, Dudai & Mayford,
2014; Squire, 2004). En ausencia de estimulacion y entrenamiento constante, la memoria
explicita se desvanece relativamente rapido. Sin embargo, la memoria implicita es mucho
mas robusta y duradera. Por lo que puede mantenerse durante gran parte de la vida de un
organismo, incluso en ausencia de estimulacion y entrenamiento (Abbott & Nelson, 2000;
Abraham, 2008).

1.2. Plasticidad sinaptica: mecanismo universal de la memoria

Se considera a la plasticidad sinaptica como el mecanismo universal de la memoria de largo
plazo. Es un mecanismo adaptativo que se encuentra en todas las especies con sistema
nervioso que se han servido como organismos modelo en el estudio experimental de la
memoria, desde vertebrados superiores hasta invertebrados (Glanzman, 2010). La plasticidad
sinaptica se define como el mecanismo adaptativo que poseen las conexiones sinapticas del
sistema nervioso para verse fortalecidas o debilitadas en respuesta a la estimulacion durante
los procesos de aprendizaje (Gerrow, 2010; Kandel, 2009). Este mecanismo a su vez,
depende de diversos factores sinapticos como son el nimero de vesiculas en cada terminal
pre y post sinaptica, la probabilidad de las vesiculas para liberar neurotransmisores después
de un potencial de accion, y el nimero de neuroreceptores en las terminales pre y
postsinaptica (Debanne et al. 2003; Kessels & Malinow, 2009).

El fortalecimiento de las conexiones sinapticas a su vez depende de mecanismos epigenéticos
gue se activan durante la adquisicion del aprendizaje, y que generan la plasticidad fenotipica
necesaria para la adaptacion ante condiciones principalmente de estrés ambiental (Meyer,
Bonhoeffer & Scheuss, 2014; Stankiewicz, Swiergiel & Lisowski, 2013). Se dice que es un
mecanismo adaptativo porque hace que las modificaciones estructurales inducidas en las
neuronas por el aprendizaje puedan persistir por amplios periodos de tiempo. De esta forma
el conocimiento adquirido se retiene en forma de memoria de largo plazo (Bailey, Kandel &
Harris, 2017; Kandel, 2012).

Como lo ilustra la Figura 3, algunos ejemplos de dichos cambios estructurales son:
crecimiento y formacion de nuevas espinas dendriticas, formacién de nuevos botones
sinapticos, y la formacion de nuevas conexiones sinapticas (Ho, Lee & Martin, 2011). Para
este caso, las modificaciones estructurales son registradas en el roedor Mus musculus,
posterior a un protocolo de potenciacién a largo plazo con estimulacién eléctrica en neuronas
del hipocampo (Lamprecht & LeDoux, 2004).
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Figura 3. Modificaciones fenotipicas estructurales en las neuronas hipocampales de Mus
musculus, después de un proceso de aprendizaje asociativo. a) crecimiento de espinas
dendriticas en neuronas postsinapticas por un periodo de 10 min hasta 22hrs, posteriores al
condicionamiento, b). perforacion y formacion de nuevos botones sinapticos que contienen,
c). crecimiento de nuevas espinas dendriticas en los axones en comparacién al grupo control.
Recuperado de Lamprecht & LeDoux (2004).

El mecanismo de plasticidad sinptica ayuda a que la memoria de largo plazo se vuelva méas
robusta y ha sido ampliamente investigado en especies de insectos, moluscos, roedores y
primates (Crystal & Glanzman, 2013). Es por esto que se le considera como el mecanismo
universal de la memoria de largo plazo, tanto de la memoria implicita como de la memoria
explicita (Martin, Grimwood & Morris, 2000). Ademas, este mecanismo permite que la
memoria de corto plazo de lugar a la formacion de la memoria de largo plazo. Al verse
reforzadas las conexiones sinapticas por las modificaciones fenotipicas estructurales antes
mencionadas, una memoria breve se transforma en una memoria duradera (Norris, 2017).

La memoria de corto plazo involucra, principalmente, cambios locales a nivel de las
conexiones sinapticas, via la liberacion de neurotransmisores (Kandel, 2009). Estos cambios
son de corta duracion y son susceptibles de pasar por dos procesos diferentes: pueden
desaparecer o pueden verse reforzados (Abraham, 2008). Cuando los cambios de corto plazo
son reforzados se da paso a la memoria de largo plazo, a través de la etapa de consolidacion.
Este es un proceso que no ocurre en la memoria de corto plazo, s6lo acontece cuando el

12



aprendizaje se torna constante, que los cambios funcionales locales de la memoria de corto
plazo son seguidos por mecanismos epigenéticos de regulacion de la expresion génica, para
dar paso a la formacion de la memoria de largo plazo. Los mecanismos epigenéticos tienen
lugar en el ndcleo de las neuronas implicadas en las regiones cerebrales que son reclutadas
para el aprendizaje. Estos mecanismos de expresion génica son los que inducen las
modificaciones estructurales de la plasticidad sinaptica, que son el crecimiento de espinas
dendritica y la formacion de nuevas sinapsis (Karpova, Sales & Joca, 2017).

Los resultados experimentales que han permitido descubrir como es que las modificaciones
sinapticas locales de la memoria a corto plazo dan lugar a la formacién de la memoria de
largo plazo, no serian posibles sin la experimentacion en organismos modelos, como es el
caso del molusco Aplysia californica (Kandel, 2009). Los mecanismos celulares y
epigenéticos de la plasticidad se descubrieron gracias a una serie de estudios pioneros sobre
el reflejo de retraccion branquial en Aplysia. El cual consiste en la contraccion del manto del
animal, ante un estimulo aversivo, en este caso eléctrico. La investigacion reveld qué, incluso
a formas elementales de aprendizaje no asociativo, subyacen los mismos mecanismos durante
la formacion de memoria de corto y largo plazo, que en el aprendizaje asociativo (Kandel,
2001; Kim et al. 2003).

Lo anterior se ilustra con el hecho de una sola aplicacion de estimulacion eléctrica durante el
protocolo de condicionamiento es suficiente para la formacion de memoria de corto plazo.
Mientras que la aplicacion constante y sostenida de estimulacion eléctrica induce la
formacion de memoria de largo plazo. En esta condicion experimental en Aplysia, respuesta
conductual adaptativa consiste en la reduccion en la tasa de respuestas del reflejo de
contraccion. Lo que permite al organismo reducir su gasto metab6lico ante un estimulo no
letal mediante el aprendizaje por habituacion (Bailey, Kandel & Harris, 2017).

La Figura 4 ilustra la relativa simplicidad de los circuitos neuronales implicados en la
plasticidad sinaptica del reflejo de retraccion branquial en Aplysia. Gracias a la relativa
simplicidad del sistema nerviosos de Aplysia fue posible reducir el analisis experimental de
los mecanismos de la memoria de corto y largo plazo, a niveles los de organizacién celular,
molecular y epigenético (Lee et al. 2008). EI modelado in vitro de este sistema de memoria
simplificado reproduce coherentemente los resultados de las condiciones experimentales con
entrenamiento conductual. En ambas condiciones, una sola aplicacion de serotonina produce
cambios locales de corto plazo, mientras que la aplicacion repetida y espaciada del
neurotransmisor, produce plasticidad sinaptica de largo plazo que puede durar por méas de
una semana. Al reemplazar la estimulacion eléctrica con aplicaciones de serotonina, la cual
es liberada normalmente por la estimulacion eléctrica, fue posible aislar la respuesta
conductual del organismo, a un circuito neuronal aislado (Antonov et al. 2011; Kandel,
2001).
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Figura 4. Circuito neural del reflejo branquial en Aplysia. La neurona sensorial en color azul,
que forma sinapsis con la neurona motora L7 en color morado, es estimulada eléctricamente
con un electrodo intracelular. Un microelectrodo en la neurona motora registra el potencial
sinaptico que se produce por accion del potencial de accion de la neurona sensorial. Esto
reproduce el reflejo de contraccion de una manera simplificada. Recuperado de Kandel
(2001).

1.3. Mecanismos de la memoria implicita de largo plazo

La formacién de la memoria de largo plazo, sea implicita o explicita, requiere de la sintesis
de proteinas (Blaze & Roth, 2013). Como se ilustra en la figura 5, la estimulacion repetida
mediante la aplicacion de serotonina, tiene como efecto el aumento en niveles de AMP ciclico
(cAMP). Dicha estimulacién constante produce que las subunidades cataliticas de la proteina
quinasa PKA recluten otra proteina quinasa denominada MAPK. Lo que produce la
translocacion de la quinasa MAPK en el nicleo de la neurona, donde fosforila los factores
de transcripcion CREB. Lo anterior hace que se activen mecanismos de regulacién de la
expresion génica de los genes CRE. La expresion de estos genes produce la sintesis de las
proteinas que generan las modificaciones estructurales de la plasticidad sinaptica (Antonov
et al. 2010; Sultan & Day, 2011). Los genes CRE son lo que se conoce como una secuencia
de ADN, mientras que CREBL1 es un factor de transcripcion que se une a la secuencia CRE
para regular el proceso de transcripcion génica. Asi, CREB1 funciona como un activador
transcripcional en el momento de ser fosforilado por las proteinas quinasas PKA, MAPK o
CaMKII, para dar lugar a la formacion de plasticidad (Bailey & Kandel, 2008; Baumgartel
& Mansuy, 2012).

Estudios farmacoldgicos han reportado que el blogueo de la unién de CREB1 a CRE impide
la formacion de lamemoria implicita de largo plazo en Aplysia. Esto imposibilita la expresion
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génica y la traduccion de las proteinas que generan las adaptaciones fenotipicas de la
plasticidad sinaptica (Cai, Chen & Glanzman, 2008; Kandel, 2012). Estos protocolos de
investigacion en llevaron al descubrimiento de que las funciones de los factores CREB en la
plasticidad sinaptica se encuentran conservadas en los mecanismos de plasticidad en
vertebrados e invertebrados (Glanzman, 2010).
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Figura 5. Modelo de los mecanismos de la memoria implicita de largo plazo en Aplysia. Se
aprecian los mecanismos a nivel membranal que subyacen a la memoria de corto plazo, asi
como las vias de sefializacion que ponen en marcha la maquinaria genética de los
mecanismos de regulacién y transcripcion génica. Los cuales son responsables de la
produccidn de los factores de crecimiento que conforman la plasticidad sinaptica, como el
crecimiento de espinas dendriticas o la formacién de nuevas conexiones sinapticas.
Recuperado de Kandel (2001).

Como se observa, la funcién de los factores de transcripcion CREB1 es sumamente
importante. Su actividad conduce a la expresion de C/EBP, gen cuya expresion se ha
demostrado ser critica para la formacion de memoria de largo plazo (Lee et al. 2008). En este
sentido, la actividad del factor de transcripcion CREB1 activa genes que traducen a las
proteinas que generan el crecimiento de nuevas conexiones sinapticas en los circuitos
neuronales reclutados (Kandel, 2014). La investigacion experimental sobre los mecanismos
celulares de la formacion de memoria implicita de largo plazo en Aplysia y en otros
organismos modelo, como la mosca de la fruta Drosophila melanogaster, se han enfocado
principalmente en la actividad del factor de transcripcion CREB-1 (Skoulakis &
Grammenoudi, 2006). Posteriores investigaciones revelaron que, a la conversiéon de la
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memoria de corto plazo en memoria de largo plazo, también estan implicados factores que
reprimen el proceso de transcripcion génica, como el factor CREB-2. La sobre expresion de
este factor de transcripcion bloquea la formacion de las modificaciones estructurales de la
plasticidad sinaptica. Cuando se inhibe su expresion, una sola estimulacion de serotonina que
normalmente produciria cambios locales de corto plazo, produce efectos de plasticidad
sinaptica de largo plazo. En este sentido, se muestra que la formacion de memoria implicita
de largo plazo requiere de la activacion de factores de transcripcion CREB1 y la regulacion
negativa del factor de transcripcion CREB2 (Cai et al. 2012; Kukushkin & Carew, 2017).

La investigacion ha demostrado que los cambios sinépticos estructurales de largo plazo se
rigen por reguladores positivos y negativos, y que la transicion de memoria implicita de corto
plazo a largo plazo requiere simultaneamente de la actividad de represores transcripcionales
y la activacion de factores transcripcionales (Antonov et al. 2010). La expresidn genética en
este contexto, también se encuentra regulada por otros factores de transcripcion como son
SRF, c-Fos, EGR-1 o NF-Kb, que son fundamentales para los mecanismos de plasticidad
sinaptica en diversas especies animales vertebrados e invertebrados (Kandel, 2012). Esto se
debe a que las vias de sefializacién que conducen a la activacion de CREB se encuentran
ampliamente conservadas a traves de la escala filogenética (Glanzman, 2010). Cabe sefialar
que la inhibicion farmacoldgica de los mecanismos epigenéticos bloquea la formacion de
memoria de largo plazo. Sin embargo, lo anterior no impide la formacion de la memoria de
corto plazo a través de modificaciones sinapticas locales (Kandel, 2012; Moroz et al. 2006).

1.4. Mecanismos de la memoria explicita de largo plazo

La memoria explicita de largo plazo implica la remembranza consciente de experiencias
previas. Para que esto sea posible, se requiere del hipocampo; una estructura cerebral
compleja y evolutivamente mas recientes que las regiones implicadas en la memoria
implicita. Estructura que a su vez se encuentra ausente en especies de invertebrados (Fortin,
Agster & Eichenbaum, 2002). Sin embargo, los mecanismos celulares, moleculares y
epigenéticos se encuentran en gran medida conservados en especies de vertebrados e
invertebrados a través de la filogenia (Ghysen, 2003; Glanzman, 2010).

La investigacion en esta forma de memoria implicé el descubrimiento de que las neuronas
hipocampales de Mus musculus no s6lo son capaces de registrar informacion sensorial o
perceptual, sino que también son capaces de registrar informacion sobre el posicionamiento
espacial circundante donde se encuentra el organismo (Kukushkin & Carew, 2017). Estas
neuronas disparan impulsos eléctricos selectivamente cuando el animal se encuentra en un
area especifica de su entorno espacial (Sharma, Rakoczy & Brown-Borg, 2010). Con base en
estos hallazgos, se ha sugerido que el hipocampo contiene un mapa cognitivo del entorno,
que los animales utilizan para navegar por su habitat (Soderling & Derkach, 2000). Se ha
reportado que las conexiones sinapticas de la via perforante del hipocampo tienen
capacidades plasticas importantes que participan de la formacion de memoria explicita de
largo plazo en estos roedores y otras especies de vertebrados (Lisman, Yasuda &
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Raghavachari, 2012). Como se ilustra en la Figura 6, para inducir esta forma de memoria en
un contexto experimental de laboratorio, es necesario aplicar estimulacion eléctrica constante
para inducir potenciales de accion de alta frecuencia, en cualquiera de las tres principales
vias del hipocampo que son: via colateral de Schaffer, via perforante y via de fibras
musgosas. Esta estimulacion resulta en el fortalecimiento de la plasticidad sinaptica de largo
plazo (Nicoll, 2017; Moser & Paulsen, 2001).

A Test stimulus . C R
(1 train or 4 trains) Recarding f
‘ 4 CF‘Ef'E CRE CRE
Schaffer collateral T4 \ CREB-1 _ )
pathway  ~._ . MAFK“_"—"“—'L_

l .[ . Effectars
Protein for growth

Osﬂ phosphatase 1 (tPA; BDNF)

Mossy fiber pathway Perforant pathway PKA !

! O—Phos hatase o
inhibitor L,—J

B 50 Modulatory input )
2 . (dopamine) | cAMP Regulalors
5| |
£ 200 Schaeffer NMDA Calcineurin & e
2 . EarlyLTP (1 train) collateral a
S . TR a
SR, spa g manig o EE 9
o 1 o3 —Ca2y/ f
o L A calmodulin
w 0 ! I I I I I ! 1 /
20 0 30 60 90 120 150 180 210 & 2 caﬁ'l%zgd “ﬁ
i i V= A
Time (min) N < kinase
AMPA [

Figura 6. Mecanismos de la memoria explicita de largo plazo en Mus musculus. a). registro
de la actividad eléctrica de las vias del hipocampo reclutadas durante la formacién de la
memoria explicita de largo plazo, b). registro electrofisiolégico de la potenciacién a largo
plazo en sus fases temprana y tardia, durante la fase temprana que consiste en un so6lo
entrenamiento, la actividad eléctrica disminuye en un lapso de 3 horas, em comparacion con
un entrenamiento repetido, donde la actividad eléctrica se mantiene estable después de 3
horas, c). descripcion de los mecanismos moleculares de la memoria explicita de largo plazo
en Mus musculus. Recuperado de Kandel (2001).

La potenciacién de largo plazo tiene diversas formas; en la via perforante y region de Schaffer
se produce en un contexto de aprendizaje asociativo, mientras que en la via de las fibras
musgosas se produce en un contexto de aprendizaje no asociativo (Bannerman et al. 2012).
Ademas, se ha sefialado que, tanto en organismos vertebrados e invertebrados, los
mecanismos moleculares y epigenéticos de la memoria explicita de largo plazo son en gran
medida los mismos que los de la memoria implicita de largo plazo (Glanzman, 2010).
Durante la formacion de la memoria explicita, el glutamato, que es el principal
neurotransmisor del cerebro, actla sobre los receptores glutaminérgicos NMDA, mientras
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que el magnesio cumple la funcidn de bloguear dichos receptores. Lo anterior es relevante
pues la potenciacion a largo plazo, en la via colateral de Schaffer, requiere de la activacion
de los receptores NMDA (Bliim, Leshchynska & Sytnyk, 2016). Estos receptores se
desbloquean cuando las terminales postsinapticas se encuentran despolarizadas, por la
actividad eléctrica de las terminales presinépticas. Para que los receptores puedan liberarse
del blogueo por el magnesio, la terminal presinaptica debe activarse para liberar el glutamato,
antes de que la terminal postsinaptica dispare los potenciales de accion (Shimizu et al. 2000).
La conexidn entre la actividad de los receptores con los mecanismos de la potenciacion a
largo plazo, se devel6 al demostrar que los receptores NMDA deben activarse durante los
protocolos de aprendizaje de navegacion espacial en Mus musculus (Kandel, 2012). Lo
anterior permitid establecer una correlacion entre la formacion de memoria explicita y las
fases de la potenciacion a largo plazo (Kandel, 2009).

La potenciacion a largo plazo posee dos fases: una fase temprana y una fase tardia. Donde
una sola aplicacion de estimulacion eléctrica induce la fase temprana, con una duracién de 1
a 3 horas, y no requiere de sintesis de proteinas ni de mecanismos epigenéticos de regulacion
de la expresion génica para formarse (Bliim, Leshchynska & Sytnyk, 2016). Mientras que
cuatro o mas aplicaciones de estimulacion eléctrica inducen la fase tardia de la potenciacion
de largo plazo, con una duracion de al menos 24 horas, y que si requiere de sintesis de
proteinas a través de mecanismos epigenéticos de regulacion de la expresion génica (Guan,
Xie & Ding, 2015). A diferencia de la fase temprana, que puede implicar cambios
presindpticos o postsinapticos locales, la fase tardia induce una serie de modificaciones
estructurales como el reforzamiento de la conectividad sinaptica: caracteristica de la
formacion de memoria implicita y explicita de largo plazo (Nakazawa, 2004; Nicoll, 2017).

Cabe sefialar que la memoria explicita de largo plazo requiere de la regulacién de la expresion
de genes como c-Fos o zif268, que regulan a su vez la formacion de plasticidad sinéptica
(Kandel, 2012). Asi mismo, estudios de ingenieria genética han reportado deficiencias en la
adquisicion y formacién de memoria explicita en ratones transgénicos, al momento de
expresar artificialmente un gen que bloquea la subunidad catalitica de la proteina quinasa
PKA, y en ratones con mutacion en los factores de transcripcion CREB. Donde la deficiencia
se manifestaba a nivel de la generacion de potenciacion de largo plazo (Fortin, Agster &
Eichenbaum, 2002). Lo anteriormente expuesto revela la suma importancia de los
mecanismos epigenéticos para la formacion de memoria de largo plazo. Mecanismos que se
han conservado a traves de la filogenia, desde moluscos como Aplysia hasta roedores como
Mus musculus. Los principios de la seleccion natural no solo operan a nivel de conservar las
funciones adaptativas de la memoria, a nivel conductual o ecoldgico, sino que actla a un
nivel mas fundamental y basico, que es la conservacion de los mecanismos epigenéticos que
regulan la formacién de la memoria de largo plazo (Graham, Murray & Wise, 2017). De
donde descienden tales mecanismos y como llegaron ahi, es una pregunta que no ha sido
planteada por la comunidad cientifica.
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Capitulo 2
Planteamiento del problema y metodologia

2. Planteamiento del problema

A lo largo del capitulo 1 se ha expuesto la relevancia evolutiva de la memoria. También se
ha enfatizado como es que esta capacidad es una funcion bioldgica importante y que permite
la adaptacion y la modificacion del comportamiento en muchas especies de animales. El
capitulo se ha centrado en describir los mecanismos en organismos modelos que se han
estudiado como Aplysia califérnica o Mus musculus (Kandel, Dudai & Mayford, 2014). En
este sentido, la memoria representa una capacidad cognitiva, evolucionada por seleccion
natural, que permite ajustar el comportamiento ante estimulos aversivos y cambios
ambientales, con base en la retencion temporal de experiencias previas que se han
experimentadas a lo largo de la vida de un organismo vivo, siendo la plasticidad sinéptica el
mecanismo universal de la memoria neuronal (Crystal & Glanzman, 2013). Sin embargo, la
necesidad de adaptarse haciendo uso de la experiencia es una circunstancia a la que todos los
organismos deben enfrentarse. Cabe sefialar que el énfasis se ha hecho en los sistemas de
memoria que dependen del sistema nervioso, y gracias a la investigacion experimental, se ha
descubierto que los mecanismos moleculares y epigenéticos de la memoria de largo plazo se
encuentran conservados en especies que poseen dicha estructura (Kandel, 2012; Kandel,
Dudai, & Mayford, 2014).

Como se menciond anteriormente, la plasticidad sinaptica, es decir, la capacidad adaptativa
de producir cambios estructurales en las neuronas para fortalecer las conexiones sinapticas,
representa el mecanismo universal subyacente a la memoria de largo plazo implicita y
explicita ((Blaze & Roth, 2013). Aunque, la investigacion experimental ha demostrado que
la capacidad de plasticidad fenotipica con fines adaptativos, y regulada por mecanismos
epigenéticos, se encuentra ampliamente distribuida en la naturaleza, incluso en especies que
carecen de un sistema nervioso (Baluska & Levin, 2016; La&mke et al. 2016; Lind &
Spagopoulo, 2018; Verhoeven, Vonholdt & Sork, 2016). A pesar de lo anterior, la
investigacion ha centrado su interés en la plasticidad fenotipica en su variante neuronal, es
decir sinaptica. Aunque, presumiblemente, todos los organismos vivos hagan uso de la
capacidad de retencidn de experiencias previas para adaptarse a las condiciones de su medio
ambiente (Crystal & Glanzman, 2013). Se ha postulado que no hay motivo alguno para
pensar lo contrario, independientemente de la constitucion organica del organismo (Stock &
Zhang, 2013).

Ademas, es importante sefialar que, a pesar de las increibles ventajas adaptativas que
confieren los mecanismos epigenéticos de la memoria de largo plazo, al generar formas de
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plasticidad fenotipica de caracter sinéptica, no se ha formulado en la literatura especializada,
hipotesis alguna para explicar el origen evolutivo de dichos mecanismos neuronales. Es decir,
de qué forma estos mecanismos epigenéeticos pudieron llegar a conservarse en las neuronas
a través de la filogenia, y cual es su pasado evolutivo ancestral. Tampoco se ha indagado si
tales mecanismos estan involucrados en formas de memoria de largo plazo en escalas
filogenéticas mucho mas basales y primitivas que Aplysia califérnica o Mus musculus o
incluso en especies sin sistema nervioso.

Asi mismo, los mecanismos epigenéticos son universales y funcionan en todas las células
con distintas finalidades. Estos mecanismos acttan, principalmente, mediante dos procesos:
metilacion del ADN y modificacion de histonas (Willbanks et al. 2016). Por ejemplo, en la
formacion de memoria, ambos procesos subyacen a la regulacion de la expresion génica
durante la plasticidad sinaptica (Gibney & Nolan, 2010). En el caso de organismos
procariontes, estos s6lo cuentan con mecanismos de metilacién del ADN para regulacion del
ciclo de vida, pues carecen de histonas (Madhani, 2013). Tales mecanismos epigenéticos han
sido estudiados con relacion a las funciones que cumplen durante el proceso del desarrollo,
como la embriogénesis o la diferenciacion celular o con relacion a sus aplicaciones en areas
de interés médico y clinico. Sélo recientemente se han abordado sus implicaciones a niveles
ecoldgico, evolutivo y adaptativo (Mendizabal et al. 2014; Jablonka 2017; Verhoeven,
Vonholdt & Sork, 2016).

Un ejemplo interesante, y de reciente descubrimiento, es la funcién de los mecanismos
epigenéticos en lo que se ha denominado como memoria de largo plazo en especies sin
sistema nervioso tan variadas como levaduras (Fabrizio, Garvis & Palladino, 2019), plantas
(Lamke et al. 2016), bacterias (Hu et al. 2018; Lambert & Kussell, 2014) e incluso en
procesos de plasticidad fenotipica en metazoarios basales (Hofmann, 2017). Resulta
interesante el hecho de que los mecanismos epigenéticos, mismos que evolucionaron hace
miles de millones de afios en organismos procariontes, y que son universales a todos los
organismos, se encargan de procesos del desarrollo ontogenético, procesos de plasticidad
adaptativa como la plasticidad fenotipica o sinaptica en la memoria de largo plazo. En
organismos tan diversos como bacterias, plantas, eucariontes unicelulares, invertebrados y
vertebrados superiores con sistema nervioso.

Por ejemplo, en el caso de las bacterias, los mecanismos epigenéticos de regulacion de la
expresion génica permiten generar plasticidad fenotipica adaptativa ante estimulos estresores
como pueden ser altos niveles altos de pH, salinidad, temperatura, privacion de nutrientes o
resistencia a antibidticos (Casadesus & D'Ari, 2002; Govers et al. 2018). Incluso poseen la
capacidad de heredar estos patrones de expresion génica después de dividirse por mitosis. En
este sentido, la poblacion de bacterias conserva la plasticidad fenotipica inducida por las
experiencias de estrés previas. Esto se ha denominado como un tipo de memoria epigenética
transcripcional o transgeneracional, que funciona como una memoria colectiva de largo plazo
que se mantiene por varias generaciones. Es decir, la adaptacion se retiene a nivel
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poblacional, mediante la herencia de fenotipos adaptativos, sin que existan mutaciones
genéticas, sino a partir de la regulaciéon de la expresion de genes Utiles para el contexto
ecoldgico particular (Adam et al. 2008; Hu et al. 2018; Lambert & Kussell, 2014; Ronin et
al. 2017).

Esta forma de memoria epigénetica transgeneracional, formada por herencia de plasticidad
fenotipica, también ha sido reportada en otros organismos unicelulares (Fabrizio, Garvis &
Palladino, 2019). Por otra parte, para el caso de la memoria neuronal, las modificaciones
fenotipicas inducidas por los mecanismos epigenéticos en las neuronas en forma de
plasticidad sinéptica, no involucran herencia epigenética, sino que se conservan a nivel de
los circuitos neuronales reclutados para la formacion de memoria (Blaze & Roth, 2013).
Resulta interesante sefialar que los mecanismos epigenéticos de expresion génica, que se
encargan de la regulacion de procesos del desarrollo, sorprendentemente tanto en bacterias
como en neuronas, cumplen exactamente la misma funcion adaptativa de producir plasticidad
fenotipica ante condiciones de estrés ambiental o de aprendizaje por experiencias previas.

2.1. Pregunta de investigacion

Con base en la evidencia anteriormente presentada, nuestra pregunta de investigacion se
desprende como una consecuencia de estas similitudes que se observan en relacion con la
funcién adaptativa de los mecanismos epigenéticos, tanto procariontes, eucariontes y
neuronas, la cual se enuncia de la siguiente manera:

¢Los mecanismos epigenéticos de la memoria de largo plazo son descendientes de los
mecanismos epigenéticos que se originaron por primera vez en organismos procariontes,
donde en ambos casos cumplen con la funcion de generar plasticidad fenotipica con fines
adaptativos para la retencion de la experiencia en forma de memoria de largo plazo?

2.2. Hipotesis

La hipotesis tedrica que se presenta en este trabajo para responder la pregunta de
investigacion es afirmativa y dice lo siguiente:

H: “Los mecanismos epigenéticos de la regulacion de la expresion génica que subyacen a la
formacion de la memoria de largo plazo son descendientes de los mecanismos epigenéticos
gue evolucionaron en un principio en organismos procariontes ancestrales, en los cuales
cumplian funciones tanto del desarrollo como funciones adaptativas y de plasticidad. Estos
mecanismos epigenéticos de regulacion de la expresion de genes con fines adaptativos fueron
conservados en las neuronas durante la evolucion del sistema nervioso, donde su funcion se
convirtio en la capacidad de producir cambios estructurales para la formacion de la memoria
de largo plazo a través de una forma especial de plasticidad fenotipica que es la plasticidad
sinaptica”

21



2.3. Objetivo general

1. Demostrar que existe una conexion entre los mecanismos epigenéticos de la memoria de
largo plazo con los mecanismos epigenéticos de la memoria epigenetica transgeneracional
en bacterias.

2.3.1. Objetivos especificos

1. Describir los mecanismos epigenéticos de la memoria de largo plazo, y agrupar en tablas
los genes, proteinas y enzimas implicadas, al igual que su funcién biologica y adaptativa.

2. Describir los mecanismos epigenéticos del desarrollo y de plasticidad fenotipica en
metazoarios basales, y agrupar en tablas los genes, proteinas y enzimas implicadas, al igual
que su funcion bioldgica y adaptativa.

3. Describir los mecanismos epigenéticos del desarrollo y de la memoria epigénetica
transgeneracional en algunos eucariontes unicelulares, y agrupar en tablas los genes,
proteinas y enzimas implicadas, al igual que su funcion bioldgica y adaptativa.

4. Describir los mecanismos epigenéticos del desarrollo y de la memoria epigénetica
transgeneracional en algunos procariontes, y agrupar en tablas los genes, proteinas y enzimas
implicadas, al igual que su funcion bioldgica y adaptativa.

2.4. Justificacion

La finalidad de toda investigacion cientifica radica, en ultima instancia, en la posibilidad de
mejorar y ampliar nuestro entendimiento sobre la realidad y la naturaleza. Para el caso de
este trabajo, se considera que, al plantear y abordar la pregunta sobre el origen evolutivo de
los mecanismos epigenéticos de la memoria de largo plazo, y al proponer una hipotesis viable
y sustentada empiricamente, se podria generar la posibilidad de mejorar y ampliar nuestra
comprension sobre el origen adaptativo de los mecanismos epigenéticos de un mecanismo
cognitivo tan ampliamente estudiado como la memoria. Asi mismo, el hecho de que tal
pregunta por el origen de tales mecanismos no haya sido planteada con anterioridad, indica
que existe un hueco tedrico que no ha sido problematizado en la literatura cientifica. En este
sentido, al proponer una hipdtesis y presentar la evidencia empirica necesaria para
demostrarla, se podria aportar en resolver tal vacio explicativo, e idealmente inaugurar
nuevas lineas de investigacion de caracter teérico y experimental, que pudieran corroborar o
en su defecto refutar, la hipotesis propuesta de una manera mas rigurosa. De la misma forma,
el abordaje evolutivo que se ha adoptado en este trabajo tiene implicaciones para las ciencias
cognitivas en general: a través de abordajes metodolégicas con un énfasis evolutivo al estudio
de los mecanismos cognitivos se podria generar una vision mas integral, sistematizada y en
armonia con la evidencia experimental generada en areas como las ciencias genomicas,
biologia evolutiva y la neurobiologia. Enfoques de las ciencias cognitivas, como la biologia
cognitiva y cognicion comparada han apostado por esta via, la cual se podria extender a otras
areas como la filosofia de la mente, linguistica cognitiva o la inteligencia artificial.
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2.5. Método de investigacion
a). Tipo de investigacion

El presente trabajo de investigacion es de naturaleza teorica, la cual busca recopilar evidencia
sobre un fendmeno y con base en evidencia empirica, formular una hipotesis o teoria. Hace
uso de métodos como abstraccion, deduccion, intuicion y especulacion (Domingues, 2000).
La investigacion teorica se sirve de la revision sistemética de literatura cientifica y de los
postulados tedricos para realizar un andlisis critico de un tema en especifico, y por medio de
la revision e interpretacion de datos cuantitativos o cualitativos, se elaboran los conceptos,
hipdtesis o teorias para generar proposiciones explicativas, interpretativas o predictivas del
fendmeno. Es de caracter cualitativa, empirico-inductiva y su producto final es la generacion
de un modelo tedrico y explicativo basado en la evidencia empirica (Marczyk et al. 2005).

b). Obtencion de los datos

La primera parte de esta investigacion consistié en recabar evidencia experimental, la cual
fue obtenida a partir de una revision bibliografica exhaustiva. Para ello, se cre6 una base de
datos de 242 textos cientificos en temas de neurobiologia de la memoria, microbiologia y
biologia evolutiva. De los cuales 236 fueron articulos cientificos obtenidos de revistas como
Frontiers in neurosciences, BMC Evolutionary Biology, Nature, Current Biology, Cell,
Cellular Microbiology, Science, y 6 libros especializados de las editoriales Cambridge,
Harvard y Oxford University Press.

c) Disefio del estudio

En la investigacion teodrica los datos deben ordenarse y exponerse de una manera
estructurada; describiendo sus caracteristicas, contenido y funciones (Domingues, 2000). Tal
forma de ordenar los datos debe de exponer aspectos importantes de la informacién que se
requiere usar para el sustento de la hipétesis y el modelo (Marczyk, DeMatteo & Festinger,
2005). En este sentido, se analizé el modelo neurobioldgico de los mecanismos epigenéticos
de la memoria neuronal de largo plazo, y se extrajeron los genes, transferasas, histonas y la
funcion adaptativa en las especies Aplysia califérnica y Mus musculus de la literatura. Al
igual, se extrajeron los genes, histonas, transferasas y funciones adaptativas de los
mecanismos epigenéticos del desarrollo y de la memoria epigenética en metazoarios,
eucariontes unicelulares y procariontes.

d). Andlisis de los datos y modelo

Una vez obtenidos los datos que se han mencionado, se procedié a agruparlos en tablas
comparativas que se presentan en el transcurso del tercer capitulo. Se cre6 una seccion donde
se especifica la especie, el mecanismo epigenético, los genes, histonas y transferasas
implicados en cada mecanismo, asi como la funcion adaptativa y la referencia del articulo de
donde se obtuvo. A partir de estas variables se construy6 el modelo teérico explicativo.
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Capitulo 3

Origen procarionte de los mecanismos
epigenéticos de la memoria de largo plazo

3. Introduccion

A lo largo de este capitulo se presenta la evidencia empirica para sustentar la hipdtesis de
trabajo que se ha expuesto. En esta seccion se ha recabado la evidencia empirica disponible
en la literatura cientifica para derivar los mecanismos epigenéticos de la memoria de largo
plazo hasta los mecanismos epigenéticos de la memoria epigénetica en procariontes. Se
establece una linea de continuidad respecto del valor adaptativo de los mecanismos
epigenéticos, asi como algunos aspectos del desarrollo, en especies pertinentes a la
investigacion. Al principio se presenta una descripcion general de los mecanismos
epigenéticos, que son: metilacion del ADN y modificacion de histonas. Seguido de una
descripcidn detalla de los mecanismos epigenéticos de la memoria explicita de largo plazo;
incluyendo genes, histonas y transferasas, implicadas en la formacién de este sistema de
memoria. Posteriormente se presenta una descripcién de los mecanismos epigenéticos de la
plasticidad fenotipica y del desarrollo en metazoarios marinos; incluyendo genes, histonas y
transferasas. A pesar de la poca investigacion sobre plasticidad conductual y fenotipica en
estas especies, se han incluido por dos razones: debido a la cercania filogenética con los
organismos unicelulares, y por la relevancia en relacion con la evolucion del sistema
nervioso. Después se presenta una descripcion de los mecanismos epigenéticos implicados
en el desarrollo, y dos ejemplos de memoria epigénetica transgeneracional en eucariontes
unicelulares. Al igual que en los metazoarios, existe poca investigacion sobre los mecanismos
epigenéticos en estos organismos. En general, la investigacion se encuentra dirigida
principalmente hacia aspectos de interés médico. Aunque hay excepciones, como el caso de
la memoria INO1 y GAL en la levadura Saccharomyces cerevisiae, que muestra una forma
de memoria epigénetica poblacional de largo plazo, la cual también se describe. Asi como
los genes, histonas y transferasas implicadas. Por Gltimo, se presenta una descripcion de los
mecanismos epigenéticos del desarrollo en procariontes, en relacion con la regulacion del
ciclo de vida, factores de virulencia y aspectos de interés médico. Aunado a esto, se describen
dos ejemplos de memoria epigenética transgeneracional ante condiciones de estrés ambiental
en las bacterias Escherichia coli y Cyanobacterium Synechocystis, y los genes implicados.
Finalmente, se presenta una tabla comparativa general de los mecanismos epigenéticos de la
memoria de largo plazo en todas las especies descritas. Y por ultimo se concluye con un
modelo explicativo que pretende sistematizar los resultados de esta investigacion.
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3.1. Mecanismos epigeneticos

La epigenética es el estudio de las alteraciones en la expresion génica que no producen
cambios en la secuencia del ADN. Es decir, que no implican mutaciones y que pueden ser
hereditarias (Jablonka & Raz, 2009). Los mecanismos epigenéticos modifican los patrones
de expresion génica, pues hacen que un gen se exprese mas 0 menos, para una finalidad
especifica. Estos mecanismos incluyen la metilacion del ADN y la modificacion de las
histonas, que son proteinas donde se enreda el ADN (Alberini, 2009; Waterland, 2006).
Aunque todas las celulas de un organismo contienen esencialmente el mismo contenido de
ADN, la diversidad existente en sus tipos es consecuencia de las diferencias en los patrones
de expresion génica (Gibney & Nolan, 2010).

Por ejemplo, una célula del higado expresa genes diferentes a los de una neurona, aunque
ambas células contengan la misma informacion genética. Esta expresion diferencial confiere
la individualidad celular y sus funciones (Kouzarides, 2007). Los patrones de expresion
génica se establecen durante el proceso de desarrollo de un organismo y se mantienen durante
la division celular (Willbanks et al. 2016). Esto quiere decir que las células son capaces de
heredar la informacidn genética que contienen en su ADN, al igual que los patrones de
expresion génica y los fenotipos generado a partir de sus mecanismos, producto de la
interaccidn del organismo con su entrono (Costa, 2008). Por lo que el control de la expresion
génica esta en el centro de la diferenciacion celular y en los procesos de plasticidad y de
adaptacion al entorno. Necesidad a la que los organismos vivos deben afrontarse, desde
microorganismos hasta mamiferos superiores (Jablonka, 2017; Mendizabal et al. 2014;
Verhoeven, Vonholdt & Sork, 2016).

Como se ilustra en la figura 7, la regulacion de la expresion génica consiste en dos pasos
esenciales: transcripcién y traduccion. Durante la transcripcion, una secuencia de ADN es
transcrita a una copia exacta de ARN. Para que esto suceda, una enzima llamada ARN
polimerasa se une a una secuencia de ADN, y la recorre para formar la cadena de ARN
mensajero. Posteriormente, esa copia de ARN es transportada desde el ndcleo al citoplasma,
para la traduccién (Dupont, Armant & Brenner, 2009). Durante la traduccion, la secuencia
de ARN mensajero es traducida por una enzima llamada ribosoma, que sintetiza la
informacion contenida en el ARN mensajero en una proteina. De esta forma, se dice que se
ha expresado el gen a través del producto génico; por ejemplo, una proteina (Gibney & Nolan,
2010). Dicha proteina generada durante este proceso puede pasar por modificaciones antes
de ser utilizada en la funcién especifica para la que fue traducida. Por ejemplo, en el caso de
la memoria de largo plazo, las proteinas generadas se encargan de producir las
modificaciones estructurales de la plasticidad sinaptica (Blaze & Roth, 2013; Kim,
Samaranayake & Pradham, 2009). Lo anterior ilustra el papel adaptativo de los mecanismos
epigenéticos de la regulacion de la expresion génica; a través de la generacion de plasticidad
fenotipica se confiere una ventaja adaptativa susceptible de heredarse. Lo cual es una forma
no mendeliana de evolucion (Jablonka & Lamb, 2005).
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Figura 7. Mecanismos epigenéticos de la regulacion de la expresion génica. Después de que
se produce una marca epigénetica en una secuencia de ADN o histona, la ARN polimerasa
abre la hebra de ADN y forma una copia de ARN mensaje (que se ve en color naranja). Es
decir, se transcribe el ADN a ARNm. Esa copia viaja al citoplasma donde una enzima
llamada ribosoma traduce la informacién contenida en la secuencia del ARN mensajero en
una proteina que esta destinada para una funcién especifica. Que puede ser, o bien, para fines
del desarrollo o para procesos adaptativos de plasticidad fenotipica. Recuperado de Stranger
& Brigham (2017).

3.1.1. Metilacion del ADN

Uno de los mecanismos epigenético de la regulacion de la expresion génica es la metilacion
del ADN. Este mecanismo implica una suerte de marcaje epigenético que se produce al
agregar un grupo metilo en la citosina de una secuencia determinada de ADN; tal como se
observa en la esquina inferior izquierda de la Figura 7, en forma de pequefios circulos
amarillos (Stranger & Brigham (2017). Este marcaje epigenético es detectado por el ARN
polimerasa, antes de abrir la hebra de ADN durante el proceso de transcripcion (Oliveira,
2016). En organismos multicelulares, la metilacion del ADN ocurre en general sobre las
bases de citosina, cuando esta es seguida por una base de guanina, en lo que se conoce como
nucleotidos o islas CpG. Estas islas se agrupan en regiones del genoma, donde sirven como
promotores del proceso de transcripcion (Bhutani, Burns & Blau, 2011). Las marcas de
metilo son agregadas a una secuencia de ADN, por una clase de enzimas llamadas ADN
metiltransferasas o0 DNMT. En las células de mamiferos se encuentran dos clases de
metiltransferasas: de novo (DNMT3a y DNMT3b), y de mantenimiento (DNMT1) (Kim,
Samaranayake & Pradham, 2009). Las metiltransferasas de novo se dedican a depositar
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nuevas marcas de metilo en los nucleotidos o islas CpG. Mientras que las metiltransferasas
de mantenimiento replican los patrones de metilacion en nuevas secuencias del ADN (Klose
& Bird, 2006). La metilacion del ADN es un mecanismo epigenético estable que permanece
por largos periodos de tiempo, dependiendo de la actividad e interacciones del organismo
con su nicho ecoldgico ((Jablonka & Lamb, 2005; Schibeler, 2015). En este sentido, la
metilacion del ADN representa el mecanismo epigenético mas extendido en la memoria de
largo plazo, desde las reportada en procariontes hasta neuronas.

3.1.2. Modificacion de histonas

En los eucariontes, el ADN se encuentra compactado dentro del nucleo celular de una forma
altamente ordenada, en estructuras de cromatina que conforman los cromosomas. La unidad
béasica de organizacion de la cromatina esta representada por el nucleosoma, que consiste en
un nucleo compuesto de histonas y ADN a su alrededor (Tessarz & Kouzarides, 2014). Como
se aprecia en la esquina superior izquierda de la Figura 7, donde las histonas estan
representadas por circulos purpuras envueltos en hebras de ADN (Willbanks et al. 2016). El
nacleo de las histonas esta formado por dos dimeros H3-H4 y dos dimeros H2A-H2B, y sus
colas sobresalen por fuera del complejo que conforman (Lawrence, Daujat & Schneider,
2016). Los residuos de aminoacidos que se localizan en las colas de histonas son los objetivos
de las transferasas, que tal como sucede en la metilacion del ADN, agregan marcas
epigenéticas para relajar y liberar la hebra de ADN para que esta pueda ser transcrita por el
ARN polimerasa, que de otra forma no tendria acceso a determinada region del ADN
(Venkatesh & Workman, 2015). Se conocen diversos mecanismos de modificacion de
histonas, y los mas estudiadas en el contexto de la formacidn de memoria de largo plazo, son
la modificacion por acetilacion, metilacion y fosforilacion (Guan, Xie & Ding, 2015;
Heintzman et al. 2009). Las marcas epigenéticas por metilacion pueden ser permisivas,
represivas o cumplir ambos roles; es decir, pueden participar de la regulacién de la expresion
o0 represién de determinado gen (Lawrence, Daujat & Schneider, 2016).

3.2. Mecanismos epigenéticos de la memoria explicita de largo plazo

En la figura 8 se ilustra como a nivel celular, la formacion de la memoria de largo plazo
depende en primera instancia de mecanismos celulares y cambios estructurales locales de
corto plazo, que generan una compleja actividad en las vias moleculares de sefializacién a
nivel del citoplasma, que implican la actividad de proteinas, quinasas, receptores, entre otros
componentes (Kandel, 2012). Y tal como se expuso en el capitulo 1, para que la memoria de
largo plazo pueda formarse, es necesario que estos procesos celulares y moleculares de corto
plazo sean seguidos por mecanismos epigenéticos de expresion génica. Los cuales son los
mecanismos que se han descrito previamente, es decir: la metilacion del ADN y la
modificacion de histonas. Dichos mecanismos de la memoria, que en este trabajo se intentan
derivar hasta procariontes, generan la sintesis de proteinas y los factores de crecimiento que
producen la plasticidad sinaptica, al regular la expresion de los genes que sintetizan las
proteinas para que se produzcan los cambios estructurales (Federman et al. 2014).
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Figura 8. Modelo de los mecanismos epigenéticos de la memoria de largo plazo. Se observa
de abajo hacia arriba, como los estimulos ambientales inician una serie de procesos celulares
y moleculares en las neuronas. La activacion de los receptores de membrana induce la
activacion de una serie de vias de sefializacion que involucran proteinas quinasas, que a su
vez producen la activacion de los mecanismos epigenéticos que regulan la expresion génica.
Estos mecanismos epigenéticos, como la metilacion del AND y la modificacion de histonas
posibilitan el proceso de transcripcién y traduccion de los genes encargados de producir las
modificaciones estructurales que conforman la plasticidad sinaptica. Recuperado de Zovkic
et al. (2012).

La idea de que la formacion de la memoria de largo plazo depende de mecanismos
epigenéticos, en una amplia gama de variedad de especies, es relativamente reciente (Guan,
Xie & Ding, 2015). Sin embargo, la concepcion de que al interactuar con el entorno se
producen modificaciones fenotipicas susceptibles de herencia, es una idea presente ya en la
biologia de principios del siglo XX (Jablonka & Lamb, 2005). Por esto, la perspectiva
epigénetica en el estudio de la memoria ofrece una explicacion consistente y empiricamente
robusta sobre como las sefiales del medio ambiente interactian dindAmicamente a nivel
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genético y explica como tales mecanismos participan de la produccion de formas variadas de
plasticidad fenotipica como la plasticidad sinaptica (Day & Sweatt, 2010) o la memoria
epigénetica transgeneracional en organismos unicelulares (D’Urso & Brickner, 2016). Lo
anterior tiene importantes repercusiones a nivel evolutivo y ecoldgico (Jablonka & Raz,
2009; Verhoeven, Vonholdt & Sork, 2016). En esta propuesta de trabajo se enfatiza el nivel
de conservacion de los mecanismos epigenéticos, desde procariontes hasta neuronas, donde
cumplen los mismos fines adaptativos de produccion de plasticidad fenotipica.

3.2.1. Metilacion del ADN en la memoria de largo plazo

Un mecanismo epigenético central de la memoria de largo plazo es la metilacion del ADN.
Este mecanismo se ha considerado durante mucho tiempo como una modificacion
epigenética altamente estable, debido a la actividad de distintas clases de metiltransferasas
(Day & Sweatt, 2010). El papel de la metilacién del ADN en la formacion de plasticidad
sinaptica se volvié notable al descubrirse la influencia que este mecanismo ejerce sobre un
regulador importante: el factor de crecimiento BDNF. Se ha demostrado que la metilacion
de este factor es fundamental para aumentar los niveles de expresion génica durante la
formacion de memoria explicita de largo plazo en el roedor Mus musculus (Miller, Campbell
& Sweatt, 2008). Por ejemplo, en el caso de las neuronas del hipocampo en ratones adultos,
se registran altos niveles de expresion de este factor después de la aplicacion de protocolos
de condicionamiento contextual (Lubin, Roth & Sweatt, 2008).

Por otra parte, se ha reportado que la inhibicion farmacoldgica de la metilacion del ADN,
igual durante protocolos de condicionamiento, produce deficiencias en la adquisicion de
memoria explicita de largo plazo. Al igual, la inhibicion de metiltransferasas en cortes del
hipocampo produce un blogueo en la potenciacién a largo plazo en la via colateral de Schaffer
(Levenson et al. 2006). Consistente con lo anterior, las metiltransferasas DNMT3a vy
DNMT3b son reguladas por la activacion neuronal, durante la potenciacién de largo plazo
en neuronas del hipocampo, después de un periodo de entrenamiento conductual (Miller &
Sweatt, 2007). Dichos estudios de inhibicién farmacoldgica de las metiltransferasas, han
revelado el nivel de implicacion que tienen tales moléculas en la formacion de memoria de
largo plazo tanto implicita como explicita (Lee et al. 2008; Miller, Campbell & Sweatt,
2008). Un ejemplo para ilustrar lo anterior es que la inhibicion de las metiltransferasas
DNMT1 y DNMT3a en las neuronas del hipocampo, produce deficiencias en la formacion
de plasticidad sinaptica y en la adquisicion de memoria explicita de largo plazo durante
protocolos conductuales de navegacion espacial en roedores. Sorprendentemente, la
inhibicién de una sola de las dos no produce deficiencias (Feng et al., 2010). Pero la
inhibicion de DNMT 3a tiene efectos negativos en tareas de aprendizaje asociativo (Morris et
al. 2014).

La importancia de los mecanismos epigenéticos de metilacion del ADN y de las
metiltransferasas para la formacion de la memoria de largo plazo se ve evidenciada durante
la pérdida de memoria asociada con la edad (Liu, 2009). Como ejemplo, los niveles de la
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transferasa DNMT3a se ven reducidos en el hipocampo y la corteza en ratones envejecidos.
Pero al ser restaurados, se produce una mejora en el rendimiento y la adquisicion de la
memoria (Oliveira, Hemstedt & Bading, 2012). Esta evidencia ilustra la importancia de la
metilacion del ADN, en este caso para la memoria explicita de largo plazo, asi como la
especificidad de las metiltransferasas durante las diferentes etapas de su formacion (Mizuno
etal. 2012).

3.2.2. Acetilacion de histonas en la memoria de largo plazo

La modificacion de histonas por acetilacion es otro de los mecanismos epigenéticos mas
estudiados. Esto se debe a que uno de los reguladores de la memoria mas importantes es la
acetiltransferasa CBP. La fosforilacion de dicha acetiltransferasa es necesaria para el proceso
de transcripcion génica en la plasticidad sinaptica (Impey et al. 2002). Se ha reportado que
ratones con mutaciones en esta transferasa presentan déficits en la adquisicion de memoria
de miedo por condicionamiento aversivo, en memoria de objetos, y en la potenciacion a largo
plazo (Alarcon et al. 2004). Asi mismo, una mayor activacion de CBP aumenta los niveles
de acetilacion, la transcripcion de genes y mejora el proceso de consolidacion de memoria
explicita (Chatterjee et al. 2013).

Diferentes clases de acetiltransferasas cumplen distintas funciones relacionadas a procesos
de memoria y aprendizaje. Por ejemplo, las acetiltransferasas CBP, PCAF y P300 se ven
reguladas en el hipocampo durante el entrenamiento de reconocimiento de objetos en
roedores, mientras que sélo las transferasas CBP y PCAF son reguladas en la corteza
entorrinal. La inhibicion de CBP y P300 en el hipocampo, deteriora la adquisicion de
memoria de largo plazo, mientras que sélo la inhibicion de CBP produce déficits en la corteza
entorrinal (Mitchnick et al. 2016). En general, la acetilacién de histonas se ve aumentada por
la actividad neuronal y el aprendizaje, en particular las histonas H3 y H4, en las marcas
H3K9, H3K14, H4K8, H4K12 (Levenson & Sweatt, 2005). Resulta interesante que la
acetilacion en H3K8 y H3K14 se da en respuesta ante variaciones medioambientales
generales, independientemente del tipo de aprendizaje. Mientras que la acetilacion en H4K12
y H2B esté vinculada a formas especificas de memoria de largo plazo, como la memoria
contextual y espacial. Lo que sugiere una especializacién para contextos ecoldgicos
particulares (Bousiges et al. 2013; Peleg et al. 2010). Tal como se observa con las
metiltransferasas DNMT1y DNMT3a.

Las modificaciones epigenéticas por acetilacion de histonas participan de la regulacién de la
expresion de genes implicados en la formacion de memoria explicita de largo plazo, como
son c-Fos, Zif268, BDNF y CREB (Koshibu et al. 2009). Tal relacion entre la acetilacion de
las histonas y la memoria de largo plazo ha motivado estudios de modificacion genética, que
buscan aumentar las capacidades de rendimiento y adquisicion de memoria en roedores
(Graff, & Tsai, 2013). La inhibicion de la desacetilacidn, que refiere a la disminucién del
estado acetilado de las histonas, tiene efectos positivos sobre la consolidacion y la extincién
de la memoria; dependiendo de la intensidad del condicionamiento en los protocolos de
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aprendizaje (Bredy & Barad, 2008). Asi mismo, la inhibicion de la desacetilacion en las
neuronas hipocampales en ratones viejos, restaura el rendimiento y aumenta las capacidades
de adquisicion, frenando el deterioro cognitivo asociado con la vejez (Peleg et al. 2010). La
inhibicion de la desacetilacion en la marca HDACS3 de neuronas hipocampales, tiene efectos
positivos en la memoria explicita de largo plazo, y en la regulacion de la expresion de genes
implicados en la plasticidad sindptica (McQuown et al. 2011). Sin embargo, no todas las
histonas susceptibles de acetilacion tienen los mismos efectos. La sobreacetilacion de
HDAC2 en neuronas del hipocampo reduce la produccion de espinas dendriticas y vesiculas
sinapticas (Guan et al. 2009). Dicha marca epigénetica por acetilacion en HDAC2 se
encuentra asociada con la regulacion de la expresion de genes relacionados con la plasticidad
sinaptica, como BDNF, Egrl, PSD95, CaMKIla, y CREB (Guan et al. 2009).
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Figura 9. Modelo que ilustras los mecanismos epigeneticos de la modificacion de histonas
durante la formacién de la memoria de largo plazo. Un estimulo ambiental registrado a nivel
sinaptico conduce a procesos de acetilacion, metilacion o fosforilacidn de las histonas. Esto
permite la relajacién de la cromatina para que los genes puedan ser transcritos, traducidos y
expresados generando formas de plasticidad fenotipica como la plasticidad sinaptica durante
la formacidn de memoria de lago plazo. Recuperado de Levenson & Sweatt (2005).
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3.2.3. Metilacion de histonas en la memoria de largo plazo

Se ha descubierto un amplio repertorio de modificaciones epigenéticas por metilacion de
histonas en muchas especies de mamiferos, por lo que estas marcas epigenéticas son
dependientes del contexto ecologico. Por ejemplo, marcas epigenéticas por metilacion en
H3K4me3 estan relacionadas a la expresion génica, mientras que marcas en H3K9me y
H3K27me3 estdn asociadas con procesos de represion génica (Greer & Shi, 2012). Asi
mismo, en protocolos de condicionamiento de miedo contextual en ratones, marcas por
metilacion en H3K4me3 y H3K9me2 se ven reguladas en las neuronas del hipocampo, y sus
niveles de metilacion comienzan a disminuir 24 horas después del entrenamiento.
Consistente con lo anterior, la inhibicion de la metiltransferasa MII1, que es especifica de la
histona H3K4, afecta la consolidacion de la memoria explicita de largo plazo (Gupta et al.
2014).

Estos cambios dinamicos en las marcas por metilacion son esenciales para regular la
expresion génica durante la formacion de la memoria. Cada una de estas histonas cumplen
funciones especificas en diferentes &reas cerebrales relacionadas a la plasticidad sinéptica
(Gupta et al. 2010). Por ejemplo, en los ratones de laboratorio, la simple exposicién a un
contexto de entrenamiento produce metilacion de H3K9me2, en la region CA1l del
hipocampo, mientras que un protocolo de condicionamiento de miedo produce metilacion en
H3K9me2 y H3K4me3. De esta forma, el condicionamiento por aprendizaje asociativo
produce metilacion en H3K9me2 en neuronas de la corteza entorrinal. También se han
reportado altos niveles de metilacion en H3K9me2 en neuronas de la amigdala de roedores,
ante protocolos de condicionamiento auditivo aversivo (Gupta et al. 2014). Y, por otra parte,
la inhibicion de la metiltransferasa G9/Glp, es especifica de la histona H3K9me2, provoca
déficits en la formacion de memoria explicita de largo plazo y en la potenciacion a largo
plazo en neuronas del hipocampo. Mientras que la inhibicion de la misma metiltransferasa
en la corteza entorrinal mejora el proceso de consolidacion (Gupta et al. 2012).

Resulta interesante que la inhibicion de la transferasa G9/Glp produce deficits en la
adquisicién de memoria de largo plazo, mientras que la inhibicion de la transferasa LSD1,
en la amigdala, mejora el proceso de adquisicién (Gupta et al., 2014). Por otra parte, la
inhibicion de la metiltransferasa Kmt2b y Kmt2a en neuronas del prosencéfalo produce
déficits en la adquisicion, regulacion de la expresion de genes de plasticidad sinéptica y
produce niveles reducidos de metilacion en H3K4me2 y H3K4me3 (Kerimoglu et al. 2013).
Consecuente con lo anterior, la inhibicion de la transferasa Kdmb5c durante protocolos de
aprendizaje asociativo produce déficits en la plasticidad sinaptica, en particular en la longitud
de las dendritas, arborizacion y en el nimero de espinas generadas (Iwase et al. 2016; Snigdha
et al. 2016). Mientras que la inhibicion de la transferasa SUV39H1en el hipocampo produce
mejoras en la adquisicion de la memoria de largo plazo y en la plasticidad sindptica (Snigdha
et al., 2016). Lo anterior sugiere especificidad para cada histona y transferasa, en relacion
con el area cerebral y las etapas de la memoria de largo plazo.
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3.2.4. Fosforilacion de histonas en la memoria de largo plazo

Otro mecanismo epigenético de la memoria de largo plazo es la modificacion de histonas por
fosforilacion, aunque su estudio no ha recibido tanta atencion como la metilaciéon y la
acetilacion. Una histona importante en este proceso epigenético es H3S10, la cual es una
marca epigenética importante que al ser fosforilada tiene como efecto un aumento rapido en
la estimulacion neuronal. Y a su vez esta implicada en la formacion de plasticidad sinaptica
en neuronas hipocampales de roedores (Crosio et al. 2003). También se han reportado altos
niveles de fosforilacion en H3S10 después de la aplicacion de protocolos de
condicionamiento de miedo contextual, de reconocimiento de objetos y de navegacion
espacial, al igual en roedores (Carter, Mifsud & Reul, 2015). Los genes regulados por este
mecanismo epigenéticos de fosforilacion en H3S10 son c-Fos, Zif268 y Egrl (Gréaff et al.
2012). Resulta interesante que la actividad por fosforilacion se encuentra mas relacionada
con las vias de sefializacion de proteinas quinasas como ERK-/MAPK, lo cual ocurre en el
citoplasma y no en el nacleo celular, que es donde se producen los mecanismos de
transcripcion genica (Chwang et al., 2006). Por otra parte, se han reportado niveles altos de
fosforilacion en H3S10 en el giro dentado durante los procesos de recuperacion y
consolidacién de la memoria de largo plazo en roedores como Mus musculus (Carter, Mifsud
& Reul, 2015). La evidencia que se ha presentado en esta seccidn pretende mostrar el grado
de relevancia que tienen los mecanismos epigenéticos de la memoria de largo plazo, es decir
la metilacién del ADN, asi los diferentes tipos de modificacion de histonas: acetilacion,
fosforilacion y metilacion. La Tabla 1, que se presenta a continuacién, muestra un resumen
de los mecanismos epigenéticos de la memoria implicita y explicita de largo plazo. En ella
se reportan las transferasas, histonas y genes encontrados en la literatura especializada, que
participan de su formacién y mantenimiento en dos especies representativas en la
investigacion experimental, como son Mus musculus y Aplysia califérnica. Al igual, se
presentan las funciones biolégicas y adaptativas que confieren dichos mecanismos
epigenéticos en estos organismos particulares.
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Mecanismos epigenéticos de la memoria implicita y explicita de largo plazo

Especie | Mecanismo Genes, histonas 'y Funcion Referencia
transferasas
Plasticidad sinaptica
Genes BDNF, Egrl, Zif268, Transcripcion génica
L Reelin, C/EBP . L.
Metilacion Memoria explicita de Feng et al.
del ADN Transf. DNMT1, DNMT3a, largo plazo 2010
DNMT3b .
Potenciacion a largo plazo
Genes c-Fos, BDNF, Egr1, Transcripcion génica
Mus PSD95, CaMKlla, . .
musculus Memoria espacial
L Transf. CBP, PCAF y P300 .. .
Acetilacion Plasticidad sinaptica Peleg et al.
de histonas Hist. H3K9, H3K14, H4KS8, Potenciacion a | | 2010
H4K12, HDAC3 otenciacion a largo plazo
Fosforilacion Genes c-Fos, Zif268, Egrl Memoria de navegacion Crosio et al.
de histonas . o 2003
Hist. H3S10 Consolidacion de la
memoria
Transf. G9/Glp, MII1, Plasticidad sinéptica
L Kmt2b, SUV39H1 L. .
Metilacion Aprendizaje asociativo Parkel et al.
de histonas Hist. H3K4me3, H3K4me2, 2013
H3K9me2, H3K27me3
Genes Egrl, Zif268, C/EBP, Transcripcion génica
PP1
Metilacion Plasticidad sinaptica
Aolvsi del ADN Transf. DNMT1, DNMT3a, M ia implicit L tal
_p y5|f';1 DNMT3b emoria implicita ee et al.
californica 2008
Acetilacion Genes Egrl, Zif268, C/EBP Plasticidad sinéptica
de histonas

Hist. H4, H3, HDACS

Memoria implicita

Tabla 1. Mecanismos epigenéticos de la memoria explicita de largo plazo en Mus musculus
y de la memoria implicita de largo plazo en Aplysia califérnica.
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3.3. Mecanismos epigenéticos de la plasticidad fenotipica en metazoarios

Como se expuso al principio, la finalidad de este trabajo es derivar los mecanismos
epigenéticos de la memoria de largo plazo descritos, hasta los mecanismos epigenéticos de
la memoria epigénetica transgeneracional en procariontes, y demostrar que estos se
encuentran conservados, a nivel de la metilacion del ADN. Cumpliendo la misma funcion
adaptativa en especies filogenéticamente distantes entre si. Lo anterior representa un enorme
salto en la escala filogenética, debido a la distancia que separa a tales especies. Por lo que la
estrategia metodoldgica es irse acercando a través de especies que se encuentren en puntos
medios y que sean de relevancia para los fines de este trabajo, y asi lograr establecer dicha
conexion. En este sentido, se ha escogido ilustrar los mecanismos epigenéticos de la
plasticidad fenotipica en metazoarios basales por su cercania filogenética con los organismos
unicelulares. Por esto se ha considerado que tales especies son un buen punto de conexién
que permiten el descender hasta los eucariontes unicelulares y posteriormente hasta los
procariontes.

Como se ha ilustrado, la investigacion sobre los mecanismos epigenéticos de la memoria se
ha centrado en organismos modelo como Mus musculus, y Aplysia califérnica, y en menor
medida en invertebrados como la mosca Drosophila melanogaster. Aunque estudios han
reportado capacidades de memoria de largo plazo en invertebrados como el nematodo
Caenorhabditis elegans (Klosin et al. 2017) o el pulpo Octopus vulgaris (Hochner, 2003).
Sin embargo, los mecanismos epigenéticos de la memoria en estas dos Ultimas especies
permanecen en gran medida desconocidos pues no han sido estudiados, como el caso de
Octopus vulgaris. En este sentido, Aplysia califérnica es un molusco marino con un sistema
nerviosos simple, y constituye un modelo clésico de la memoria, pero existen especies con
sistemas nerviosos mas simples y primitivos, conocidas como metazoarios basales, las cuales
incluyen a los cnidarios, cten6foros y moluscos, y diversas especies de corales, hidras,
medusas y anemonas (Dixon et al. 2016).

Como se afirmé anteriormente, esta clase de animales representa un punto de contacto medio
entre los mecanismos epigenéticos de la memoria en neuronas y bacterias por dos razones:
una es debido a que el sistema nervioso evoluciond por primera vez en estos organismos, y
la segunda es que se encuentran relativamente cercanos, filogenéticamente hablando, a los
organismos unicelulares (Bucher, 2015; Kristan, 2016; Marlow & Arendt, 2014). Pues a esta
escala filogenética es a donde se busca derivar los mecanismos epigenéticos de la memoria
de largo plazo (Oliveira, 2016). Esta cercania entre metazoarios basales y organismos
unicelulares es tan estrecha, aunque no es tan evidente, que diversos genes y proteinas
sinapticas importantes en la evolucion del sistema nervioso y las sinapsis, estaban ya
presentes organismos unicelulares ancestrales (Emes & Grant, 2012; Ryan & Grant, 2009).
E incluso, proteinas quinasas que son relevantes para la formacion de la memoria de largo
plazo como CamKIl o el gen DIg/PSD-95 (Bailey, Kandel & Harris, 2017) ya estaban
presentes en organismos unicelulares ancestrales (Burkhardt et al. 2014; Buckardt, &
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Sprecher, 2017). Lamentablemente no se han explorado las capacidades de memoria y de
plasticidad sinaptica en la gran mayoria de estos metazoarios basales, mas all4 de algunos
protocolos de aprendizaje asociativo simples en especies de hidras y medusas (Aktius,
Nordahl & Ziemke, 2008). De esta forma, los mecanismos epigenéticos de la memoria de
largo plazo que podrian exhibir estos animales permanecen desconocidos. De acuerdo con lo
anterior, debido a la falta de investigacion sobre la plasticidad sinaptica en estas especies, se
han recapitulado los mecanismos epigenéticos implicados en procesos de plasticidad
fenotipica adaptativa, generalmente ante estimulos medioambientales estresores, asi como
mecanismos epigenéticos del desarrollo, en torno a la metilacion del ADN.

Aunque la investigacion es escasa, el interés por estudiar las capacidades de plasticidad
fenotipica adaptativa en estos organismos responde en gran medida a que las condiciones
ambientales de los océanos, que es el habitat de estas especies, han cambiado conforme la
actividad humana y la industrializacion. Para adaptarse a estas condiciones, los metazoarios
hacen uso de mecanismos epigenéticos de regulacion de la expresion génica al producir
fenotipos adaptativos ante las presiones del entorno (Hofmann, 2017). Tal como lo hace un
circuito neuronal al formar plasticidad sindptica, mediante la expresion de genes que
permiten la adaptacion al ambiente (Guan, Xie & Ding, 2015). En este sentido, resulta
fundamental entender como es que estos organismos logran adaptarse a las condiciones
fluctuantes y de estrés que puedan generar la actividad humana (Reusch, 2014). Como se
menciond, la adaptacion se logra mediante la generacién de plasticidad fenotipica, la cual
constituye una forma de adaptacion mas rapida que formas de adaptaciéon evolutiva por
mutaciones aleatorias (Jablonka & Raz, 2009; Verhoeven, Vonholdt & Sork, 2016).

Recientemente se ha investigado cdmo los mecanismos epigenéticos contribuyen a la
generacion de plasticidad fenotipica en metazoarios (Leddn-Rettig, 2013). EI mecanismo
epigenético mas investigado en este sentido es la metilacion del ADN. Se ha descubierto que
la regulacion de la expresién génica por metilacion del ADN produce fenotipos adaptativos
ante condiciones ambientales estresantes en estos organismos (Roberts & Gavery, 2012). Y
esto les permite responder de una manera adaptativa a los cambios ambientales de origen
antropogénico consecuencia de la actividad humana (Dixon, Line & Matz, 2016; Metzger &
Schulte, 2016). La investigacion de los mecanismos epigenéticos ha sido de un amplio interés
dentro de la biologia evolutiva, y el uso de organismos modelo no tradicionales se ha
incrementado en los ultimos afios (Richards, Bossdorf & Pigliucci, 2010). Estos datos
emergentes han permitido a los investigadores evaluar el papel de dichos mecanismos en un
contexto ambiental y ecologico, especificamente en respuesta a estimulos aversivos o
estresantes (Ledon-Rettig, 2013). Este mismo abordaje se ha realizado en la investigacion de
los mecanismos en lo que se conoce como memoria epigénetica hereditaria de estrés, en
plantas como Arabidopsis thaliana (L&mke et al. 2016).

La investigacion epigenética con perspectiva evolutiva en metazoarios basales busca
comprender el papel de los mecanismos de la plasticidad fenotipica adaptativa para desdefiar
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las capacidades y limites de la adaptacion de tales organismos marinos (Dixon, Bay & Matz,
2014; Dimond & Roberts, 2016; Riviere et al. 2013). La regulacion de la expresion géenica
es un factor fundamental para la adaptacién bioldgica de los organismos Vivos,
independientemente de los estimulos o situaciones a los que se deben de adaptar, y aplica
tanto para organismos con sistema nervioso como para organismos que carecen de uno.
Como se menciono anteriormente, estos metazoarios basales habitan ambientes acuaticos,
por lo que sus capacidades de plasticidad fenotipica estan adaptadas a este contexto ecoldgico
(Dixon, Line & Matz, 2016). Derivado de esto, a continuacion, se presenta una serie de
ejemplos para ilustrar lo anterior; de esta forma se busca avanzar hasta llegar a organismos
procariontes mucho méas ancestrales que los metazoarios.

Uno de los metazoarios marinos mas estudiados en materia de mecanismos epigenéticos es
la ostra del pacifico Crassostrea gigas. En una serie de estudios se logré descubrir que, en
este molusco, la metilacion del ADN es un mecanismo epigenético que participa del proceso
de adaptacion ante estimulos aversivos estresores como las altas temperaturas. Ademas, se
descubrié que este mecanismo epigenético controla la regulacion de la expresion de genes
relacionados con la tolerancia térmica en este organismo. En condiciones experimentales,
Crassostrea gigas es capaz de generar fenotipos adaptativos que le permiten regular su
metabolismo ante altas temperaturas, a traves de la expresion del gen HSP70, que a su vez
es metilado por la metiltransferasa DNMT1. Lo anterior muestra el nivel de plasticidad
fenotipica de este molusco para responder adaptativamente ante la presencia de estimulos
estresores (Hamdoun, Cheney & Cherr, 2003). Una pregunta abierta de interés es si estos
patrones de expresidn génica son susceptibles de ser heredados (Gavery & Roberts, 2010).

De lo anterior, resulta interesante destacar que la metiltransferasa DNMT1 ha sido sefialada
como un elemento importante durante la expresion génica de la plasticidad sinaptica en la
memoria de largo plazo (Feng et al. 2010). Como se ilustra en la figura 10, la familia de las
metiltransferasas DNMT1 tiene una larga historia evolutiva que data de los procariontes, y
que se ha conservado en eucariontes unicelulares y metazoarios hasta mamiferos (Dabe et al.
2015). Asi mismo, se ha reportado que la metilacion del ADN es un mecanismo epigenético
importante durante la regulacion del ciclo de vida de Crassostrea gigas. Especificamente
durante las etapas tempranas del desarrollo (Riviere et al. 2013). Y también ha sido reportada
en otros moluscos como el pulpo Octopus vulgaris, en esta especie se producen mecanismos
epigenéticos de metilacion en los genes Hpall y Mspl, por la metiltransferasa DNMT2,
durante el proceso de diferenciacion del tejido celular en las etapas tempranas de su ciclo de
vida (Diaz Freije et al. 2014). También se ha sefialado que este molusco posee formas de
plasticidad sinaptica similares a la potenciacion de largo plazo, aunque dicho organismos
carezca de un hipocampo (Hochner, 2003). Pues este patron electrofisiolégico es una
caracteristica de la memoria explicita de largo plazo (Kandel, Dudai & Mayford, 2014). Pero
no se han investigado los mecanismos epigenéticos que podrian estar participando de la
formacion de esta particular forma de memoria en Octopus vulgaris, asi como los genes,
histonas y transferasa que pudieran estar implicadas.
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Figura 10. Arbol filogenético de la evolucion de la familia de las transferasas DNMT. La
metiltransferasa DNMT1 se origind temprano en la evolucion de los eucariontes, pero la
variacion zf-CXXC es especifica de los metazoarios. Los coanoflagelados y los placozoos
han perdido la transferasa DNMT1. En cambio, DNMT3 que est4 relacionada con la
plasticidad sinaptica (Oliveira, Hemstedt & Bading, 2012), tiene homdlogos en procariontes
y plantas y esta presente en porifera, que son especies de esponjas y en cnidarios. Por otra
parte, la metiltransferasa DAMT-1 estd presente en eucariontes unicelulares, ctendforos,
procariontes y algas unicelulares. Lo que sugiere un origen ancestral pre-metazoario, de estas
metiltransferasas. Recuperado de Dabe et al. (2015).

En otro estudio reciente se reportd que los patrones epigenéticos de la metilacion del ADN
en el coral Acropora digitifera y en la anémona Nematostella vectensis se encuentran
conservados durante la produccién de plasticidad fenotipica con fines adaptativos ante
estimulos térmicos estresores (Hofmann, 2017). Mediante mecanismos epigenéticos de
metilacién del ADN, estos cnidarios regulan la expresion de genes esenciales que participan
de la generacion de plasticidad fenotipica para el proceso de adaptacion. Por ejemplo, la
familia de genes DEGs en Acropora digitifera le permiten regular su aclimatacion metabdlica
por efecto de los cambios en la variacion de la temperatura, que replican la ecologia marina
de las fluctuaciones generadas por la actividad humana y la industrializacion (Marsh,
Hoadley & Warner, 2016).
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Un estudio similar se realizé en el coral de arrecife Acropora millepora, en él se evaluaron
experimentalmente las capacidades de plasticidad fenotipica de este cnidario al exponerlo a
condiciones ambientales de estrés térmico para despues ser trasplantado de su habitat natural
a condiciones controladas de laboratorio. En repuesta a lo anterior, se registré la actividad de
mecanismos epigenéticos de metilacion del ADN, mediados por los estimulos ambientales
aversivos. Para regular la aclimatacion metabdlica al medio, Acropora millepora expresa
genes implicados en dicho proceso, como son la familia de genes DEGs, los cuales cumplen
la misma funcién en Acropora digitifera (Marsh, Hoadley & Warner, 2016). Esto muestra
como los mecanismos epigenéticos, como la metilacion del ADN, estan a disposicion para la
formacion de plasticidad fenotipica con fines adaptativos ente la presencia de estrés
ambiental tanto en neuronas durante la plasticidad sinéptica (Day & Sweatt, 2010), como en
esta clase de organismos basales durante la adaptacion al estrés térmico (Dixon et al. 2014).
Si los patrones de expresion génica que producen esta plasticidad fenotipica en Acropora
millepora son susceptible de herencia, es una interrogante que permanece abierta.
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Figura 11. Disefio del experimento de plasticidad fenotipica en Acropora millepora. De
izquierda a derecha se observa su habitat en la costa de Australia, de donde se extrajeron 15
ejemplares de dos lugares distintos. Al centro se ve una imagen de este cnidario y a la derecha
se muestra una grafica de las fluctuaciones en la temperatura tanto en su habitat y en el
laboratorio, las cuales inducen la propia plasticidad adaptativa epigénetica. Recuperado de
Dixon et al. (2016).

39



Otro ejemplo de plasticidad fenotipica en metazoarios basales se encuentra en el molusco
Spiophanes tcherniai. Este animal es un organismo de forma tubular que habita aguas frias
del Artico y vive en colonias de varias decenas de individuos. En un reciente estudio se
reportaron aumentos en los niveles de metilacion del ADN con fines de regulacion del
metabolismo energético, igualmente como una respuesta ante factores de estrés ambiental.
Este molusco habita en temperaturas bajo cero, pero al ser expuesto a temperaturas calidas,
se ve en la necesidad de adaptarse a tales condiciones al regular su metabolismo, a través de
mecanismos epigenéticos como la metilacion del ADN. Debido a que el genoma de
Spiophanes tcherniai no se ha secuenciado, se desconocen los genes implicados en dicho
proceso de plasticidad fenotipica adaptativa (Marsh & Pasqualone, 2014).

También los corales son cnidarios con increibles capacidades de adaptacion. Los niveles de
acidificacion de su habitat son cada vez mas altos a causa de la actividad humana, por lo que
estos organismos se ven en la necesidad de adaptarse ante tales condiciones de estrés
ambiental (Marsh, Hoadley & Warner, 2016). En un estudio reciente se evaluo la plasticidad
fenotipica en el coral Pocillopora damicornis en condiciones elevadas de acidificacion en un
tanque de cultivo. Como en los anteriores ejemplos, la plasticidad fenotipica se dio a nivel
de la regulacion metabdlica, a través de mecanismos epigenéticos de metilacion del ADN
regulados especificamente por las transferasas DNMT3a, DNMT3b (Dimond & Roberts,
2016). De forma interesante, estas transferasas también estan implicadas en la plasticidad
sinaptica de la memoria de largo plazo (Feng et al. 2010). Tales estudios muestran cémo los
mecanismos epigenéticos inducidos por factores de estrés son fundamentales para la
plasticidad fenotipica en metazoarios basales (Dixon et al. 2016, Putnam, Davidson & Gates,
2016) y que las transferasas implicadas son tan ancestrales que se han conservado hasta las
neuronas, en donde participan de la regulacion de la plasticidad sinaptica (Oliveira, Hemstedt
& Bading, 2012).

Ademas de participar en procesos de plasticidad fenotipica, los mecanismos epigenéticos en
estos metazoarios también regulan su desarrollo. Por ejemplo, la regulacion epigenética tiene
un papel importante en el desarrollo del cnidario Hydra magnipapillata. Durante la
formacion de la cabeza se activa una serie de vias de sefializacion que regulan la expresion
de los genes Hv_Bral, CnGsc y Hv_Pitx1 por medio de mecanismos epigenéticos de
acetilacion y metilacion de histonas en H3K4me3, H3K27ac y H3K9ac (Reddy et al. 2020).
Cabe sefialar que la metilacion en H3K4me3 estd implicada en procesos de plasticidad
sinaptica durante la formacion de memoria explicita de largo plazo (Parkel et al. 2013). Estos
mecanismos epigenéticos también cumplen un papel fundamental en procesos del desarrollo
en otros metazoarios, como son el molusco Chlamys farreri, durante la formacion de tejido
celular (Sun et al. 2014) y en los ctenoforos Mnemiopsis leidyi, Beroe abyssicola y
Pleurobrachia bachei, donde cumplen la misma funcién (Dabe et al. 2015). La posibilidad
de que mecanismos epigeneéticos en estas especies de metazoarios puedan estar a disposicion
de la formacion de plasticidad sinaptica en sus sistemas nerviosos simples, es una cuestion
que permanece en gran medida desconocida.
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Mecanismos epigenéticos de la plasticidad fenotipica y del desarrollo en metazoarios

Especie Mecanismo Genes, histonas y Funcién Referencia
transferasas
Moluscos
Crassostrea Metilacion del Gen HSP70 Adaptacion al estrés Gavery &
gigas ADN térmico Roberts, 2010
Transf. DNMT1
Plasticidad fenotipica
Octopus Metilacion del Genes Hpall, Mspl Desarrollo Diaz Freije et
vulgaris ADN . L al. 2014
Transf. DNMT2 Diferenciacion celular
Chlamys Metilacion del Genes EcoRl, Hpall, Desarrollo Sun et al.
farreri ADN Mspl . L 2014
Diferenciacion celular
Spiophanes Metilacion del Desconocido Adaptacion al estrés Marsh &
tcherniai. ADN térmico Pasqualone,
- . 2014
Plasticidad fenotipica
Cnidarios
Acropora Metilacion del Genes DEGs Adaptacion al estrés Dixon, Bay
millepora ADN térmico & Matz, 2016
Pocillopora Metilacion del Transf. DNMT3a, Adaptacion al estrés Putnam,
damicornis ADN DNMT3b térmico Davidson &
- - Gates, 2016
Plasticidad fenotipica )
Acropora Metilacion del Genes DEGs Adaptacion al estrés Marsh,
digitifera ADN . - Hoadley &
Plasticidad fenotipica Warner, 2016
Nematostella Metilacion del Transf. DNMT3 Adaptacion al estrés Marsh,
vectensis ADN térmico Hoadley &
- - Warner, 2016
Plasticidad fenotipica
Hydra Metilacion del Genes Hv_Bral, Desarrollo Reddy et al.
magnipapillata ADN CnGsc, Hv_Pitx1 . L 2020
Diferenciacion celular
Metilacion de Hist. H3K4me3,
histonas H3K27ac, H3K9ac

41




Ctenoforos

Gen TRDMT1 Desarrollo
Mnemiopsis Metilacion del Transf. DNMT1zf- Diferenciacion celular
leidyi ADN CXXC
Desarrollo Dabe et al.
I : o 2015
Beroe Metilacion del DNMT1 zf-CXXC Diferenciacion celular
abyssicola ADN
DNMT1zf-CXXC Desarrollo
Pleurobrachia o ) o
bachei. Metilacion del Genes E2F, RBly Diferenciacion celular
ADN HELLS

Tabla 2. Mecanismos epigenéticos de la plasticidad fenotipica y del desarrollo en metazoarios
marinos basales. Asi como los genes, histonas y transferasas reportadas en la literatura
especializada, aunado a la funcién bioldgica adaptativa que cumplen en estas especies.

3.4. Mecanismos epigenéticos en eucariontes unicelulares

Se han ilustrado los mecanismos epigenéticos de la plasticidad fenotipica en metazoarios
basales como un punto medio de interconexidn, en el recorrido por vincular los mecanismos
epigenéticos de la memoria de largo plazo con los mecanismos epigéneticos de la memoria
transgeneracional en procariontes. Para poder demostrar la hipétesis planteada sobre el
origen ancestral de los mecanismos de la memoria neuronal debemos bajar ain mas en la
escala filogenética. Un tipo especial de organismos que se presentan inevitables en su
abordaje, antes de llegar al destino final, son los eucariontes unicelulares, asi como los
mecanismos epigenéticos, tanto del desarrollo como de memoria epigénetica. Estos
descubrimientos desafian la concepcion neuronal e individualista de la memoria que ha
permeado en la investigacion cientifica. Estipulado lo anterior, en este capitulo se procedera
a ilustrar ejemplos de mecanismos epigenéticos en algunas especies de protozoarios, para
demostrar que ambos mecanismos epigenéticos de la memoria, que son la metilacion del
ADN vy la modificacién de histonas, se encuentran presentes en eucariontes unicelulares, y
gue se encuentran implicados en procesos del desarrollo y en la formacion de memoria
epigénetica poblacional hereditaria.

Los eucariontes unicelulares son microorganismos que poseen un ndcleo celular y conservan
los dos mecanismos epigenéticos que se han descrito, subyacentes a la plasticidad sinaptica
y a la plasticidad fenotipica en metazoarios marinos basales, y son la metilacion del ADN y
modificacion de las histonas (Hattman, 2005; Sullivan, Naguleswaran, & Angel, 2006). Es
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la presencia de un nucleo celular lo que permite que estos mecanismos epigenéticos se
encuentren presentes hasta esta escala filogenética, pues a diferencia de los organismos
procariontes que carecen de un nucleo celular y s6lo cuentan con mecanismos de metilacion
del ADN, todos los eucariontes cuentan con ambos mecanismos (Casadesus & Low, 2006).

Cabe sefalar que la investigacion sobre los mecanismos epigenéticos en protozoarios se ha
centrado principalmente en parasitos, debido a la relevancia que esto implica para las areas
médicas y de la salud (Bhattacharya, 2002; L6pez-Rubio, 2007). Sin embargo, han surgido
diversas investigaciones que buscan comprender los aspectos de carécter evolutivo
relacionados a los mecanismos epigenéticos en estos organismos, asi como las ventajas
adaptativas que confieren en los diferentes contextos ecoldgicos que habitan (Jablonka &
Lamb, 2005; Verhoeven, Vonholdt & Sork, 2016). Como lo demuestra la evidencia que se
ha presentado, tales mecanismos permiten procesos adaptativos de corto y largo plazo
mediante la generacion de plasticidad fenotipica, por ejemplo, en la plasticidad sindptica
durante la formacion de memoria neuronal de largo plazo (Crystal & Glanzman, 2013). Los
mecanismos epigenéticos permiten que la adquisicion de diversos fenotipos sea también un
proceso reversible, y esto ocurre en una escala temporal mucho menor que el proceso de
evolucion por herencia de mutaciones genéticas (Jablonka, 2017; Lind & Spagopoulo, 2018).
Debido a la escasa investigacion sobre los mecanismos epigenéticos en eucariontes
unicelulares con perspectiva ecoldgica y evolutiva, se ha decidido incluir una descripcion de
tales mecanismos con relacion a aspectos del desarrollo. Esto con la finalidad de demostrar
que estan presentes en esta escala filogenética (Croken, Nardelli & Kim, 2012). Al igual, se
presentan dos casos paradigmaticos de mecanismos epigenéticos implicados en la formacion
de memoria de largo plazo poblacional en el eucarionte unicelular Saccharomyces cerevisiae.

3.4.1. Mecanismos epigenéticos del desarrollo en parésitos protozoarios

Los paréasitos protozoarios constituyen una fuente importante de mortalidad e infeccién para
los humanos. Estos organismos poseen complejos ciclos de vida que llevan a cabo en sus
hospederos, y para esto ponen en marcha mecanismos epigenéticos, en respuesta a una amplia
variedad de sefiales ambientales como son estimulos de estrés, transicién a otros hospederos
0 como defensa para adaptarse a las respuestas inmunes del hospedero (Duraisingh, 2005).

La metilacién del ADN es un mecanismo epigenético que se ha investigado mucho en
mamiferos, tal como es el caso de la memoria de largo plazo (Blaze & Roth, 2013). Sin
embargo, la investigacidn en organismos eucariontes unicelulares es escasa, mientras que los
mecanismos epigenéticos de modificacion de las histonas han sido méas estudiados en estos
organismos (Jeltsch, 2006; Hattman, 2005). En este sentido, se ha descubierto que las
histonas H1, H2A, H2B, H3 y H4 se encuentra ampliamente conservadas en protozoarios, y
se han estudiado en parasitos como Plasmodium falciparum, Trypanosoma brucei y
Toxoplasma gondii, donde las modificaciones epigéneticas de las histonas participan de la
regulacién de la expresion génica durante el desarrollo y en el ciclo de vida de estos
organismos unicelulares (lyer, 2008).
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Los mecanismos epigenéticos de modificacion de histonas se han conservado muy bien
durante la evolucion de los eucariontes unicelulares y multicelulares, que la acetilacion de
las histonas se encuentra asociada con la activacion génica, y la metilacion de las histonas se
encuentra asociada tanto con la activacién como con la represion génica (Bougdour, 2010;
Willbanks et al. 2016). Esto coincide con la evidencia presentada sobre los mecanismos
epigenéticos de la memoria, donde la marca por metilacion en la histona H3K4me3 esta
relacionada a la transcripcion de genes de la plasticidad sinaptica, mientras que la
sobreacetilacion en HDAC? se asocia con la represion de la expresion de los genes BDNF y
Egrl en la plasticidad sinaptica (Guan et al. 2009).

Los mecanismos epigenéticos, ademas de regular el ciclo de vida de estos parasitos, también
son reclutados para la generacion de adaptacion ante estimulos de estrés ambiental, como son
las respuestas del sistema inmunes del hospedero, mediante un mecanismo que se conoce
como variacion antigenica (Croken, Nardelli & Kim, 2012). Ante las defensas del sistema
inmune, parasitos como Giardia lamblia y Plasmodium falciparum regulan la expresion
génica para poder adaptarse ante tales condiciones aversivas (Rivero, 2010). Por otra parte,
marcas epigenéticas por metilacion en las histonas H3K4me3 y H3K9ac de Plasmodium
falciparum se encuentran implicadas en la expresion de genes que regulan el ciclo de vida
durante el desarrollo temprano de este parasito. También se ha sefialado que existen dos tipos
de transferasas caracteristicas en Plasmodium falciparum: GCN5y MYST, y se ha reportado
que la sobreexpresion de la acetiltransferasa MYST produce disrupciones e interrumpe el
desarrollo del ciclo de vida (Bartafi, 2010). Respecto a la metilacion del ADN, hay evidencia
de que las ancestrales metiltransferasas DNMT3 y DNMT2 cumplen un papel importante en
la regulacion de la expresion de los genes que inducen factores de virulencia en estos
parésitos (Ponts et al. 2013).

Toxoplasma gondii es otro parasito que presenta mecanismos epigenéticos similares a los de
Plasmodium falciparum. Este microorganismo tiene un mecanismo adaptativo para
protegerse de los estimulos de estrés ambiental generados por el sistema inmune del
hospedero. Mediante marcas epigenéticas de metilacion en la histona H2A.Z, se regula la
expresion de genes que modifican su ciclo de vida, lo que induce a este parasito a adoptar
una forma quistica que le permite resistir y mantenerse por varios afios dentro del hospedero
hasta que los estimulos estresores hayan desaparecido (Bougdour, 2010). Asi mismo, la
metilacion del ADN por accion de la transferasa DNMTG6, es un mecanismo epigenético
implicado en la regulacion de la expresion de genes que inducen los factores de virulencia en
Toxoplasma gondii (Ponger & Li, 2005).

La regulacion epigenetica de factores de virulencia también ha sido reportada en otro
eucarionte unicelular como la amiba Entamoeba histolytica (Fisher, 2004). En las amibas
Dictyostelium discoideum y Entamoeba histolytica se ha mostrado que la metilacion del
ADN mediada por la metiltransferasa DNMT2, se ve aumentada durante las Gltimas etapas
del desarrollo del ciclo de vida (Fisher, 2004). Y que la inhibicion de la metiltransferasa
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DNMT2 en Dictyostelium discoideum produce cambios morfologicos y alteraciones
fenotipicas durante el desarrollo (Katoh et al. 2006). En el protista Physarum polycephalum,
la metilacion del ADN también estd implicada en la regulacion de la expresion de genes que
median el proceso diferenciacion celular durante las etapas del ciclo de vida (Gléckner &
Marwan, 2017). De forma interesante, estudios recientes han reportado capacidades de
memoria espacial de navegacion en este protista (Reid et al. 2012). Sin embargo, los
mecanismos epigenéticos que subyacen a esta forma de memoria o si los patrones de
expresion génica que la forman son susceptibles de herencia, son cuestiones que no han sido
abordadas experimentalmente. La regulacion de la expresion génica por metilacion del ADN
también juega un papel importante en el proceso de control de ADN parasitario en otros
eucariontes unicelulares como Dictyostelium discoideum, Neurospora crassa y Entamoeba
histolytica (Banerjee & Lohia, 2003; Selker, 2003). Esta funcién se encuentra conservada
hasta humanos y otros eucariontes superiores (Klose & Bird, 2006), y se ha sugerido que su
origen es procarionte, donde evolucioné como un mecanismo de proteccién contra el ADN
parasitario de virus (Madhani, 2013; Tock & Dryden, 2005).

3.5. Memoria epigenética transcripcional

Como se ha visto hasta el momento, los organismos vivos modifican su expresion génica
para adaptarse ante estimulos de estrés que puedan generarse en su medio ambiente,
independientemente de si estos ocurren en un contexto ecolégico o experimental en
laboratorio. Tales estimulos pueden estar relacionados con la temperatura, la disponibilidad
de nutrientes, los niveles de pH o estimulos aversivos como choques eléctricos, como en el
caso de los protocolos de condicionamiento en Aplysia califérnica (Kandel, 2012). Esta
capacidad se encuentra ampliamente distribuida sin importar el tamario, especie, nicho
ecolégico o complejidad fisioldgica del organismo (Jablonka, 2005). La plasticidad
fenotipica de largo plazo o reversible, mediada por mecanismos epigenético de expresion
génica, otorga ventajas adaptativas en una amplia variedad de organismos, tanto unicelulares
como multicelulares. Algunos ejemplos son en la formacion de memoria epigenética en
bacterias (Xu et al. 2018), en plantas como Arabidopsis thaliana (Avramova, 2015), o para
la plasticidad sinaptica de la memoria implicita y explicita, la cual constituye una forma de
plasticidad fenotipica (Kandel, 2012).

La ventaja adaptativa de este mecanismo epigenético radica en que confiere a los organismos
la capacidad de retener la plasticidad fenotipica que es inducida por la experiencia para
mejorar la adaptacién ante condiciones aversivas que pudieran presentarse en el futuro (Lind
& Spagopoulo, 2018). Esto mismo sucede con la memoria neuronal, es decir, sirve para la
misma funcion adaptativa (Stock & Zhang, 2013). Sin embargo, el entender la memoria como
una capacidad exclusivamente generada por el sistema nervioso, representa una forma
limitada de concebir su naturaleza, pues solo podria ser atribuida a organismos que poseen
uno (Keijzer, 2017; Lyon, 2015). Mientras que la capacidad de retener las experiencias para
el ajuste de la conducta en funcion del pasado, es una facultad inherente a muchas formas de
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vida, independientemente de si poseen 0 no un sistema nervioso, o de si son organismos
unicelulares o multicelulares (Baluska & Levin, 2016; Calvo & Baluska, 2015; Pinto &
Mascher, 2016; Webre, Wolanin & Stock, 2013).

Debido al ciclo de vida de los organismos unicelulares, los cuales cuentan con una alta tasa
de division por mitosis, la evolucion por seleccion natural ha favorecido y actuado sobre
formas de memoria que no se limitan a un aspecto individualista, sino que se manifiestan a
nivel poblacional (Guan, Haroon & Bravo, 2012; Lambert & Kussell, 2014). Esta forma de
memoria se ha definido como memoria epigenética transcripcional, y al igual que la memoria
neuronal, depende de mecanismos epigenéticos de regulacion de la expresion génica por
metilacion del ADN y modificacion de histonas, al menos hasta eucariontes unicelulares
(D’Urso & Brickner, 2016; Xue & Acar, 2018). La diferencia entre estas dos formas de
memoria consiste en que la memoria transcripcional o transgeneracional es de naturaleza
colectiva, y susceptible de ser heredada a partir de mecanismos de herencia no mendeliana
(Jablonka, 2013; Lind & Spagopoulo, 2018). Pues los microorganismos, al dividirse
rapidamente, heredan los patrones de expresién génica que produjeron la plasticidad
fenotipica, por lo que los fenotipos adaptativos adquiridos son transferidos a lo progenie,
manteniendo asi las experiencias adaptativas a un nivel poblacional (D’Urso & Brickner,
2014; Kundu, Horn & Peterson, 2007). Mientras que la memoria neuronal de largo plazo
depende de mecanismos de plasticidad fenotipica como la plasticidad sinéptica, los cuales
son mantenidos a nivel de los circuitos neuronales especificos implicados, y dentro de un
organismo individual, dado que el tiempo de vida de un organismo con sistema nervioso es
mas prolongado a diferencia de los organismos unicelulares. Esto de entrada problematiza el
concepto de individuo y sobre lo que constituye un organismo biolégico, lo cual es un tema
ampliamente discutido en filosofia de la biologia (Pepper & Herron, 2008).

Como se menciond anteriormente, la adaptacion al estrés ambiental depende de la expresion
génica via los mecanismos epigenéticos de metilacion y modificacion de histonas (Gibney,
E. & Nolan, 2010). Dichos mecanismos epigenéticos, en el caso de los organismos
unicelulares, pueden generar formas de memoria de estrés hereditaria que se mantiene por
varias generaciones a través de mecanismos de herencia epigenética. Una especie de
eucarionte unicelular en la cual se ha reportado esta forma de memoria es en la levadura
Saccharomyces cerevisiae (D’Urso & Brickner, 2016). Este organismo unicelular puede
adaptarse rapidamente a condiciones de estrés ambiental (Gasch, Spellman & Kao, 2000),
por lo que la memoria epigenética transcripcional le otorga una ventaja adaptativa a este
organismo. Al heredarse los patrones de expresién de fenotipos adaptativos ante las
experiencias de estrés, los descendientes de las levaduras que experimentaron tales estimulos
pueden regular su expresion génica de una manera mas rapida, sin haber pasado por la misma
experiencia de estrés ambiental (Berry & Gasch, 2008; D’Urso & Brickner, 2014). En este
sentido, recientemente se han reportado dos sistemas de memoria epigenética transcripcional
en la levadura Saccharomyces cerevisiae: memoria epigenética INO1 y GAL.

46



3.5.1. Memoria epigenética transcripcional GAL en Saccharomyces cerevisiae

La memoria epigenética transcripcional GAL de la levadura Saccharomyces cerevisiae puede
ser activada por el azucar galactosa, e involucra la expresion de los genes GAL1, GALZ2,
GAL7 y GAL10. La expresion de dichos genes depende del factor de transcripcion Gal4, que
se une a las regiones promotoras. Si el azlcar galactosa se encuentra ausente en el medio, el
represor transcripcional Gal80 interactia con el factor de transcripcion Gal4, e inhibe la
transcripcion de los genes GAL. Cuando las levaduras son removidas de un ambiente sin la
presencia de galactosa a uno rico en esta azlcar, la activacion de los genes GAL ocurre
lentamente, pero cuando la misma poblacién de levaduras es expuesta a la galactosa por
segunda vez después de haber sido expuesta por varias horas en un medio sin galactosa, la
transcripcion de los genes GAL ocurre mucho mas rapido. Esta forma de memoria epigenética
transcripcional GAL es generada al heredarse los patrones de expresion genica durante la
division celular por mitosis, y a su vez, pueden mantenerse hasta por siete generaciones en
la poblacion (Kundu & Peterson, 2010).

La proteina Gall cumple un papel fundamental para la formacion de la memoria epigenética
en la levadura. Gall impide que Gal80, un represor transcripcional, ingrese al nacleo celular,
e inhiba la expresién de los genes GAL. Esta proteina Gall es acumulada durante la
exposicion a la galactosa y dicha acumulacion se mantiene después de la division celular. En
consecuencia, la inhibicion de Gal80 es mas efectiva y la expresion génica sucede de una
forma rapida, una vez que las levaduras vuelven a experimentar la presencia de galactosa
(Sood et al. 2017). En este sentido, las levaduras resultantes de la division celular, que han
heredado el patrén de expresion génica, mantienen la experiencia de las levaduras que si
experimentaron la privacion de los nutrientes, en este caso de la galactosa. De esta manera,
la memoria epigénetica se manifiesta a nivel poblacional pues no solo se hereda el patrén de
expresion, sino que se mantiene la respuesta adaptativa producto de la herencia epigénetica
(Fabrizio, Garvis & Palladino, 2019).

3.5.2. Memoria epigenética transcripcional INO1 en Saccharomyces cerevisiae

Otro ejemplo de memoria transcripcional epigenética en Saccharomyces cerevisiae es INO1.
Esta memoria se forma en levaduras que han sido privadas del azlcar inositol, el cual es un
nutriente para este organismo (Fabrizio, Garvis & Palladino, 2019). La privacion del inositol
desencadena la transcripcion del gen INO1, y a su vez, tal privacion produce la relocalizacion
de INOL1 en la periferia del nacleo celular poroso de la levadura. La movilizacion de INO1 al
nucleo esta mediada por los factores de transcripcion Put3 y Cbfl, que unen las secuencias
de reclutamiento GRS Iy GRS Il a INOL, tal como se ilustra en la parte inferior de la figura
12, donde INO1 permanece anclado al nicleo (D’Urso & Brickner, 2014). Cuando ocurre
una posterior adicion de inositol al medio de la levadura se desencadena la represion
transcripcional de INO1. El gen permanece anclado al complejo poroso a través de un
mecanismo donde el factor de transcripcion Sfl1 se une a la secuencia de reclutamiento MRS,
en interaccion con un componente del complejo nuclear poroso llamado Nupl100, que lo
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mantiene fijado al nucleo. Esta localizacion persistente de INO1 en la periferia nuclear da
como resultado que el proceso de transcripcion posterior ocurra rapidamente ante otra
privacion del azlcar inositol (Fabrizio, Garvis & Palladino, 2019). Al igual que en la
memoria GAL, este patron de expresion génica es heredo durante la division celular por
mitosis hasta por cuatro generaciones, por lo que esta respuesta adaptativa se mantiene a
nivel poblacional (D’Urso & Brickner, 2016). Este proceso también involucra modificacion
de las histonas, particularmente la metilacion de H3K4me2, que permite que el ARN
polimerasa Il lleve a cabo el proceso de transcripcion de INO1 de una manera mas rapida, en
las levaduras descendientes que heredaron el patron de expresion. En este sentido, lamemoria
epigénetica transcripcional INO1 otorga una ventaja adaptativa al permitir que las levaduras
descendientes que han conservado el patrén de expresion génica no tengan que experimentar
la privacion de nutrientes para poder regular rapidamente la transcripcion de génica de INO1
(Light et al. 2010).

active

memory

= A
A

Figura 12. Modelo de la memoria epigénetica transcripcional INOL. En la parte superior se
observa la posiciéon de INO1 antes de ser expresado por la privacion de inositol. Una vez que
esto sucede, el gen se moviliza a la periferia del nlcleo donde se mantiene anclado por la
secuencia de reclutamiento MRS. La localizacion de INO1 en la periferia tiene como efecto
que la transcripcion de este gen se da mas rapido y a su vez es mantenida después de la
division celular en las levaduras descendientes. Recuperada de Fabrizio, Garvis & Palladino
(2019).
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Mecanismos epigenéticos del desarrollo y de la memoria epigenética en eucariontes

unicelulares
Especie Mecanismo Genes, histonas y Funcién Referencia
transferasas
Metilacion del ADN DNMT6 Factores de Ponger & Li,
virulencia 2005
Trypanosoma
brucei Metilacion de H2A.Z Desarrollo del ciclo Croken,
histonas celular Nardelli &
., Kim, 2012
Adaptacion al
hospedero
Metilacion del ADN Transf. DNMT3, Factores de Ponts et al.
. DNMT2 virulencia 2013
Plasmodium
falciparum Metilacion de Transf. MYST, Croken,
histonas GCN5 . Nardelli &
Desarrollo del ciclo .
. Kim, 2012
Hist. H3K4me3, celular
H3K9ac
Leishmania Metilacion del ADN | DNMT2y DNMT6 Desarrollo del ciclo Ponger & Li,
major celular 2005
Entamoeba Metilacion del ADN DNMT2 Factores de Bernes, 2005
histolytica virulencia
Gen EHsp100
Entamoeba Metilacion del ADN DNMT2 Factores de Harony, 2006
invadens virulencia
Dictyostelium | Metilacion del ADN DNMT2 Desarrollo del ciclo Katoh et al.
L celular 2006
discoideum
Toxoplasma Metilacion de Hist. H3K76 Desarrollo del ciclo Croken,
gondii histonas celular Nardelli &
Kim, 2012
Saccharomyces Metilacion de Genes INO1, GAL Memoria epigenética Fabrizio,
cerevisiae histonas transcripcional Garvis &

Hist. H3K4me2

Palladino, 2019

Tabla 3. Mecanismos epigenéticos del desarrollo y de la memoria epigénetica en

eucariontes unicelulares.
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3.6. Mecanismos epigenéticos en procariontes

El presente trabajo culmina con los organismos unicelulares procariontes. Se ha hecho un
largo recorrido, rastreando la conservacion de los mecanismos epigenéticos de la plasticidad
sinaptica, pasando por los mecanismos epigenéticos de la plasticidad fenotipica en
metazoarios, hasta los mecanismos epigenéticos del desarrollo y de la memoria epigénetica
transcripcional en eucariontes unicelulares como levaduras. Se ha presentado evidencia
experimental para sustentar la hipdtesis de que los mecanismos epigenéticos poseen la
capacidad de generar formas de memoria de largo plazo hasta niveles basales de la escala
filogenética hasta organismos unicelulares.

Como se ha estipulado en la hipotesis de trabajo, la intencion de esta investigacion es derivar
los mecanismos epigenéticos de la plasticidad sinéptica hasta los organismos procariontes,
donde la evidencia sugiere que los mecanismos epigenéticos en estos organismos participan
de la formacion de memoria epigénetica poblacional, tal como sucede con los eucariontes
unicelulares. En este capitulo se presentan las funciones de los mecanismos epigenéticos en
relacion con aspectos del desarrollo en procariontes, asi como ejemplos de memoria
epigénetica transgeneracional en poblaciones de bacterias; cerrando asi el circulo de la
investigacion. La cual ha pretendido demostrar que los mecanismos epigenéticos de la
memoria neuronal de largo plazo pueden rastrearse hasta los organismos procariontes, donde
sorprendentemente cumplen la misma funcion de producir plasticidad fenotipica de largo
plazo con fines adaptativos y a partir de la interaccion del organismo con su entorno.

Los mecanismos epigenéticos de los organismos procariontes, como las arqueas y las
bacterias, se limitan solo a la metilacion del ADN. Esto debido a que las bacterias, a
diferencia de los eucariontes, carecen de nucleo celular e histonas, por lo que no cuentan con
mecanismos de modificacion de la cromatina (Willbanks et al. 2016). Los mecanismos
epigenéticos de los procariontes son mucho mas simples que los de los eucariontes, donde la
expresion génica ocurre en dos niveles diferentes: la transcripcion dentro del nacleo y la
traduccidn en el citoplasma. Esto debido a que el material genético de los procariontes no se
encuentra protegido por un ndcleo celular, y ambos procesos de expresion génica ocurren a
un mismo nivel. Sin embargo, recientemente se ha sefialado que los mecanismos epigenéticos
de los eucariontes tuvieron su origen en el reino ancestral procarionte, y que evolucionaron
hace miles de millones de afios, donde la evolucion por simbiosis dio lugar a la aparicion del
nacleo celular en un largo periodo que involucra también la evolucién de las histonas. Esto
derivo en la complejizacién o como se ha denominado “burocratizacion” de los mecanismos
epigenéticos (Madhani, 2013).

La investigacion sobre la funcion de los mecanismos epigenéticos en procariontes se ha
centrado principalmente en bacterias y muy poco en arqueas (Casadesus & Low, 2006). Lo
anterior con la finalidad de comprender el papel de los mecanismos epigenéticos en relacion
con aspectos de interés médico y de la salud, como son la virulencia y patogénesis, aplicados
a seres humanos y otras especies animales de importancia (Bierne, Hamon & Cossart, 2012),
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tal como en el caso de los eucariontes unicelulares (Croken, Nardelli & Kim, 2012). Y en
menor medida, la investigacion epigénetica ha prestado poca atencion a las capacidades de
plasticidad fenotipica adaptativa en tales organismos procariontes, pues el microambiente en
el que habitan y se desarrollan es altamente dinamico.

Bajo este contexto ecologico, los mecanismos de expresion génica ademéas de regular
aspectos del desarrollo y del ciclo de vida, también permiten adaptarse al entorno cambiante,
a través de la generacion de plasticidad via la regulacién de la expresion génica (Pinto &
Mascher, 2016). Estos fenotipos adaptativos en bacterias surgen como respuesta ante
variables medioambientales como pueden ser factores de estrés, disponibilidad de nutrientes,
temperatura, nivel de pH y osmolaridad. (Wion y Casadesus, 2006). Debido a esto, los
mecanismos epigenéticos tienen un papel fundamental para garantizar la supervivencia en
estos microorganismos que estan extremadamente bien adaptados a su entorno (Jablonka &
Lamb, 2005). Para el caso de las bacterias patdgenas, estos mecanismos tienen la funcion de
hacer frente a las defensas inmunoldgicas del hospedero, para colonizar diferentes
microambientes o para regular los factores de virulencia (Bierne, Hamon & Cossart, 2012).

3.6.1. Mecanismos epigenéticos del desarrollo en bacterias

En diversas bacterias, la principal transferasa que regula la expresidn génica se conoce como
Dam, y a su vez es la mas estudiada (Casadesus & Low, 2006). Otra metiltransferasa
importante es CcrM, que se encarga de expresar genes implicados en el desarrollo del ciclo
celular de estos organismos (Reisenauer & Shapiro, 2002). EI mecanismo epigenético de
metilacion del ADN se descubrié en los procariontes por primera vez con el sistema
restriccion-modificacion (R-M) en la bacteria Escherichia coli; las principales funciones de
este sistema son proteger al genoma del ADN parasitario, el mantenimiento de la identidad
de especie entre bacterias y la generacion de variacion genética (Arber, 2000; Jeltsch, 2003).

Dos clases de metiltransferasas realizan modificaciones epigenéticas en los genomas
bacterianos: las asociadas con los sistemas R-M y las llamadas metiltransferasas solitarias;
las solitarias incluyen a las transferasas Dam, CcrM y Dcm. La metilacion del ADN por estas
transferasas esta relacionada a procesos fisioldgicos, patogénesis y a la interaccion huésped-
hospedero, mientras que la transferasa Dam esta involucrada en procesos celulares vitales,
como la replicacion cromosémica, procesos de reparacion, variacion de fase y proteccion
contra virus (Wion y Casadesus, 2006). Asi mismo, Dam juega un papel importante en
procesos de virulencia en la bacteria Salmonella entérica, al regular la expresion de los genes
tralJ y finP (Camacho & Casadesus, 2002), al igual que en las bacterias Haemophilus
influenzae (Watson, Jarisch & Smith, 2004) y Yersinia pseudotuberculosis (Taylor, Titball
& Oyston, 2005).

Tal como sucede en la plasticidad sinaptica, donde la inhibicion o sobreexpresion de
transferasas tiene un efecto positivo o negativo en la memoria, se ha reportado que la
sobreproduccion de la metiltransferasa Dam atenua el nivel de virulencia en Pasteurella
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multocida, (Chen et al. 2003). Por su parte, la metiltransferasa CcrM participa en la expresion
de genes que regulan el ciclo celular en las bacterias Caulobacter crescentus, Brucella,
Agrobacterium y Sinorhizobium (Marczynski & Shapiro, 2002; Reisenauer & Shapiro, 2002;
Robertson et al. 2000). La metilacion de la transferasa Dam es importante para la regulacion
de la expresion de genes implicados en procesos de replicacion y reparacion, durante la
replicacion, el ADN polimerasa puede incorporar bases incorrectas al genoma bacteriano por
lo que el sistema de reparacion corrige estos errores. En este sentido, la metilacion del ADN
por la metiltransferasa Dam actla como un marcador epigenético para la maquinaria de
reparacion (Lobner-Olesen et al. 2005). Por lo que alteraciones en la expresién de Dam, como
el aumento o la disminucion en su concentracion, puede resultar en mutaciones genéticas
(Calmann & Marinus 2003; Julio et al. 2002), y la inhibicion de la transferasa Dam afecta el
proceso de transcripcion de genes relacionados con la motilidad, virulencia, metabolismo y
biosintesis en diversas bacterias (Chen et al. 2003). Por su parte, la transferasa CcrM es
importante para la expresion de genes implicados en el ciclo celular en Caulobacter
crescentus, a través del control de la division por mitosis y la formacién de colonias
(Marczynski & Shapiro, 2002).

Diversos fenotipos asociados a la virulencia en bacterias estan regulados por la metilacion
del ADN, y a su vez, este mecanismo epigenético modula la composicion de la superficie
celular en relacion con la adherencia al huésped que ha sido infectado (Heusipp, Falker &
Schmidt, 2006). La funcién de la metilacion del ADN en el control de la virulencia se
describié por primera vez en la bacteria Salmonella entérica, donde la eliminacion de la
transferasa Dam reducia la eficacia para colonizar el sistema del hospedero. Lo anterior se
ha observado también en Haemophilus influenzae (LOpez-Garrido & Casadests 2010;
Watson, Jarisch & Smith, 2004), y en Klebsiella pneumoniae, también se ha reportado que
la eliminacién de Dam produce alteraciones en la virulencia (Mehling et al. 2006). En
Edwardsiella tarda, que es una bacteria que infecta principalmente a peces, se demostré que
la eliminacion de Dam produce alteraciones en la adhesién a la mucosa de su hospedero (Sun
et al. 2010).

No solo la eliminacién de Dam afecta la interaccion de la bacteria con el hospedero, sino que
su sobreexpresién en Vibrio cholera disminuye su capacidad de virulencia y en Yersinia
enterocolitica altera la motilidad y la virulencia (Julio et al. 2001; Chen et al. 2003). Otras
bacterias como Helicobacter pylori, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae y
Neisseria meningitidis han desarrollado mecanismos epigenéticos que les permite adaptarse
ante los estimulos ambientales del entorno dinamico del hospedero. Para ello hacen uso de
la variacion de fase, que consiste en la evasion de las defensas del sistema inmunolégico del
hospedero (Hallet, 2001). La variacién de fase puede ocurrir a través de varios mecanismos,
entre ellos por la regulacién de la expresion de genes especificos de virulencia ((Moxon,
Bayliss & Hood, 2006; van der Woude 2006), como en el caso de las bacterias Escherichia
coli y Salmonella entrica, que exhiben variacion de fase regulada por metilacion del ADN
(Broadbent, Davies & van der Woude, 2010).
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3.6.2. Memoria epigenética transgeneracional en Escherichia coli

Mas allé de las funciones que cumplen en el desarrollo o virulencia, la importancia de los
mecanismos epigenéticos para la generacion de plasticidad fenotipica en bacterias es un tema
que no ha recibido la atencién que merece bajo una dptica evolutiva y ecoldgica. Sin
embargo, la vision de que las bacterias son organismos pasivos, sin reportorio conductual y
vida social, ha sido atacada recientemente por varios investigadores en el campo de la
microbiologia. Se afirma que las bacterias han evolucionado durante miles de millones de
afios, por lo que son los organismos mas adaptados del planeta, y que para lograr esto hacen
uso de mecanismos, que de ser implementados por organismos con sistema nervioso serian
catalogados como cognitivos (Casadesus & D'Ari, 2002). Conforme a esto, se ha sefialado
que existe evidencia experimental que demuestra lo anterior, pues las bacterias, al ser
organismos extremadamente sensibles a los estimulos ambientales, responden de manera
adaptativa a los estimulos de su entorno ecoldgico, haciendo uso de procesos de aprendizaje,
memoria y comunicacién, lo cual logran sin la necesidad de poseer un cerebro o sistema
nervioso alguno (Casadesus & D'Ari, 2002; Lyon, 2015; Pinto & Mascher, 2016; Stock &
Zhang, 2013; Webre, Wolanin & Stock, 2013; Wolf et al. 2008).

En este sentido, la memoria epigénetica transcripcional o transgeneracional evidencia qué,
entre mas pequefio sea un organismo y su clico de vida como individuo sea de menor
duracion, los mecanismos de memoria de largo plazo que pudiesen exhibir se verian
manifestados en nivel de la poblacion (D’Urso & Brickner, 2014; Fabrizio, Garvis &
Palladino, 2019). Tal afirmacién problematiza la pregunta sobre a quién se le atribuyen las
capacidades de memoria, si a los organismos individuales o a la poblacion, lo cual tiene
consecuencias importantes de caracter evolutivo (Clarke, 2010; Pepper & Herron, 2008;
Pradeu, 2010) y en relacién con las definiciones individualistas tradicionales de los
mecanismos cognitivos (Lyon, 2015). Para ilustra lo anterior, se presen dos ejemplos de
como los mecanismos epigenéticos son susceptibles de formar procesos de memoria
epigénetica transgeneracional en la bacteria Escherichia coli., en relacion con la resistencia
a los antibioticos.

En un experimento se analizaron los mecanismos epigenéticos de la resistencia a los
antibioticos de la bacteria Escherichia coli, tras ser presentada ante concentraciones bajas y
no letales de varios antibidticos (Adam et al. 2008). Este experimento demostrd que, en una
poblacién isogénica, generada a partir de bacterias expuestas al antibiotico, los patrones de
expresion génica de los fenotipos adaptativos que se produjeron por la exposicion, eran
heredados posteriores a la division celular, por lo que la poblacién de bacterias que no habian
experimentado la exposicion al antibiotico, habia conservado los patrones de expresion
adaptativos. Confiriendo una memoria epigénetica hereditaria de estrés a nivel poblacional.
De la misma forma como se reportd con Saccharomyces cerevisiae (D’Urso & Brickner,
2014; Kundu & Peterson, 2010; Light et al. 2010). De una forma especifica: en el
experimento se evaluo la resistencia de Escherichia coli al antibiotico ampicilina, se registro
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que, en cada caso de exposicion, las tasas de supervivencia eran demasiado altas como para
ser atribuidas a mutaciones del ADN, es decir, los niveles de resistencia aumentaban cuando
las bacterias eran expuestas nuevamente a niveles mas elevados de concentracion del
antibiotico, como lo ilustra la figura 14. Ademés de que los niveles de sensibilidad a la
ampicilina también habian aumentado; de esto se concluy6 que la resistencia a la ampicilina
era generada por la herencia de los patrones de expresion epigéneticos. Esto es consistente
con otra evidencia obtenida en de la bacteria Cyanobacterium Synechocystis, en la cual se
han reportado procesos de memoria epigénetica transgeneracional, en relacion con la
privacion de nutrientes (Hu et al. 2018). Para el caso de Escherichia coli, los patrones de
expresion génica de resistencia a los antibioticos fueron registraron: los genes candidatos
cuya expresion confirieron plasticidad fenotipica manifestaron sobreexpresion. Tres genes
fueron identificados: p-lactamase, GadA y GadB, que se muestran en la figura 15, los tres
relacionados con la resistencia a la ampicilina. En la poblacion isogénica derivada de una
misma colonia, la tasa de supervivencia era mayor, y esta aumentaba drasticamente a medida
que las bacterias eran expuestas a concentraciones mas elevadas de ampicilina.
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Figura 14. Tasa de supervivencia (eje vertical) en comparacion con la concentraciéon de
ampicilina (eje horizontal). La tasa de supervivencia de las bacterias que no habian sido
expuestas a la ampicilina, representadas con el tridngulo, disminuye drasticamente después
de que la concentracion de ampicilina aumenta a mas de 1ug/mL. Las bacterias previamente
expuestas a niveles de concentracion de 1ug/ mL y 2.5ug/ mL, representadas con el circulo
y el cuadrado, mantienen una tasa de supervivencia mucho mas elevada que las bacterias que
no habian sido previamente expuestas. Recuperado de Adam et al. (2008).
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Figura. 15. En la parte superior se muestra la sobre expresion de los genes GadA y GadB y
en la parte inferior del gen p-lactamase, en poblaciones de bacterias resistentes a la
exposicion de ampicilina. Estos genes sintetizan enzimas que les permiten adaptarse y resistir
a la exposicion de ampicilina. Se puede observar que en medida que la concentracién de
ampicilina aumenta (ejes horizontales), asi mismo aumenta la expresion de ambos genes en
las poblaciones descendientes de las bacterias previamente expuestas (ejes verticales).
Recuperado de Adam et al. (2008).

De esta forma, el aumento en la tasa de supervivencia de las bacterias expuestas a niveles
cada vez mas altos de concentracion, se debe a conservacion de los patrones de expresion
geénica inducidos por la exposicion previa a los antibioticos. La sobreexpresion de los genes
GadA, GadB y p-lactamase muestran como un fenotipo adaptativo es susceptible de ser
heredado para generar procesos de memoria epigénetica de resistencia a factores de estrés a
nivel poblacional. Tales resultados ilustran que la funcion biolégica de los mecanismos
epigenéticos, mas alla de los procesos del desarrollo y desde una perspectiva evolutiva y
ecoldgica, estan a disposicion de la generacién de plasticidad fenotipica, en organismos muy
variados e incluso filogenéticamente distantes entre si; tal como es el caso de la plasticidad
sinaptica en neuronas, durante la formacion de la memoria de largo plazo, hasta la memoria
epigénetica transgeneracional en organismos unicelulares como bacterias o levaduras.
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Mecanismos epigenéticos del desarrollo y de la memoria epigenética en procariontes

Especie Mecanismo Genesy Funcién Referencia
transferasas
Salmonella Metilacion del ADN Genes tralJ y Desarrollo del ciclo celular Camacho &
entérica finP Casadesus, 2002
Transf. Dam
Haemophilus Metilacion del ADN Transf. Dam Factores de virulencia Watson, Jarisch &
influenzae Smith, 2004
Yersinia Metilacion del ADN Transf. Dam Factores de virulencia Taylor, Titball &
pseudotuberculosis Oyston, 2005
Pasteurella Metilacion del ADN Transf. Dam Desarrollo del ciclo celular Chen et al. 2003
multocida,

Factores de virulencia

Caulobacter
crescentus,

Metilacion del ADN

Transf. CcrM

Desarrollo del ciclo celular

Marczynski &
Shapiro, 2002

Brucella,
Agrobacterium

Metilacion del ADN

Transf. CcrM

Desarrollo del ciclo celular

Factores de virulencia

Reisenauer &
Shapiro, 2002

Brucella,
Sinorhizobium

Metilacion del ADN

Transf. CcrM

Desarrollo del ciclo celular

Robertson et al.
2000

Klebsiella Metilacion del ADN Transf. Dam Factores de virulencia Mehling et al. 2006
pneumoniae
Edwardsiella Metilacion del ADN Transf. Dam Desarrollo del ciclo celular Sun et al. 2010
tarda
Helicobacter Metilacion del ADN Transf. Dam Desarrollo del ciclo celular Hallet, 2001
lori , .
Py Factores de virulencia
Escherichia coli | Metilacion del ADN Genes f- Memoria epigénetica Adam et al. 2008
lactamase, transgeneracional
GadA, GadB
Cyanobacterium | Metilacion del ADN Genes psbL, Memoria epigénetica Hu et al. 2018
Synechocystis psbB, psbE, transgeneracional
psbK, atpA,
psaA

Tabla 4. Mecanismos epigenéticos de organismos procariontes
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Discusion

A lo largo de este trabajo de investigacion se ha presentado lo que se considera una suficiente
cantidad de sélida evidencia empirica para poder sustentar la hipotesis que se planted, para
establecer una conexion bien argumentada y con fundamento evolutivo, para afirmar que los
mecanismos epigenéticos que evolucionaron por primera vez hace miles de millones de afios
en organismos procariontes, fueron conservados en las neuronas durante la evolucion del
sistema nervioso, lo que implicé la expansion del genoma y la evolucién de genes y proteinas
sindpticas, entre otras novedades evolutivas. Aunque en ambos casos, los mecanismos
epigenéticos estdn a disposicion de la generacién de plasticidad fenotipica con fines
adaptativos, independientemente de su constitucion organica, pero que, a nivel cognitivo, la
acumulacién de tal plasticidad puede manifestarse en forma de plasticidad sinaptica en la
memoria de largo plazo. Para el caso de la memoria neuronal, el mecanismo epigenético de
regulacién de la expresion génica es encargado de producir las modificaciones estructurales
caracteristicas de la plasticidad sinaptica, a través de la metilacion del ADN y la modificacion
de las histonas, mientras que en los microorganismos producen memoria no neuronal de largo
plazo.

Cuando el contexto lo requiere, por ejemplo, ante la presencia de estrés ambiental, los
mecanismos epigenéticos estaran a disposicion de generar la cantidad de plasticidad sinaptica
gue sea necesaria para producir la adaptacion ante tales condiciones de estrés ambiental para
que la plasticidad pueda ser retenida temporalmente, por la propia ventaja adaptativa que esto
infiere al organismo a nivel neuronal. De esta manera, la generacion de plasticidad sinaptica
para el fortalecimiento de las conexiones sinapticas durante la formacion de la memoria, esta
en funcion de la naturaleza aversiva y la saliencia del estimulo; entre mas aversiva o intensa
sea la estimulacion experimentada, mas duradera serd la retencion temporal de la experiencia
en forma de memoria de largo plazo. Esto es cierto para las especies con sistema nervioso
que se han presentado en este trabajo.

Tras una revision exhaustiva de la literatura cientifica especializada, se ha demostrado la
existencia de los mecanismos epigenéticos de la memoria de largo plazo en escalas
filogenéticas basales y en especies sin sistema nervioso con capacidades de memoria. En las
tablas 1, 2, 3 y 4 se han ilustrado los mecanismos epigenéticos del desarrollo, plasticidad
simpatica, plasticidad fenotipica y de la memoria epigénetica transcripcional en organismos
unicelulares como levaduras y bacterias. Por su parte, la tabla 5 concentra y compara
exclusivamente los mecanismos epigenéticos de la memoria de largo plazo reportados en
vertebrados, invertebrados, eucariontes unicelulares y procariontes. Particularmente especies
que constituyen organismos modelos clasicos dentro de las ciencias bioldgicas, no solo para
la investigacion de los mecanismos moleculares, celulares y epigenéticos de la memoria, sino
que son informativos para muchos otros aspectos biologicamente relevantes.
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Mecanismos epigenéticos de la memoria de largo plazo

Mamiferos
Especie Mecanismo Genesy Histonas Funcién Referencia
transferasas biol6gica
Genes BDNF,
Metilacion Egrééezl'if%’ Plasticidad
del ADN i sinéptica
Transf. DNMT1, | o @plica _
DNMT3a, _ Memoria
DNMT3b implicita de largo
plazo Feng et al.
Transf. G9/GIp, H3K4me3, Memoria explicita 2010
Metilacion de MII1, Kmt2b, H3K4me2, de largo plazo
histonas SUV39H1 H3K9mez2,
S 1S H3K27me3 Condicionamiento | Parkel et
Genes o-Fos, asociativo al. 2013
BDNF, Egr1l, H3K9, H3K14, Cond|C|o_n_am|ento
PSD95, auditivo
Acetilacién | CaMKila, CREB | MK, HAKILZ, - Kandel,
de histonas HDAC3 Condncnor_1am|ento 2012
Transf. CBP, de miedo
PCAF, P300 .
Memoria de
navegacion
Fosforilacion Genes c-Fos, H3S10 Potenciacion a
de histonas Zif268, Egrl largo plazo
Invertebrados
Especie Mecanismo Genes y Histonas Funcién Referencia
transferasas biolégica
Genes Egrl, Plasticidad Lee et al.
. . Zif268, C/EBP, ) sinaptica 2008
Aplysia Metilacion PP1 No aplica
californica del ADN Memoria Guan et al.
Transf. DNMT1, implicita de largo 2002
DNMT 3a, plazo
DNMT3b . .
Condicionamiento
Acetilacion Genes Egrl, H4, H3, asociativon
de histonas Zif268, C/EBP HDAC5
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Metilacion Genes rut, dnc No aplica Plasticidad Engel &
) del ADN sinaptica Wu, 2009
Drosophila Transf. DNMT1,
melanogaster DNMT3a, Memoria
— implicita de largo
Modificacion No reportado H3K4me2 plazo
de histonas
Metilacion Gen gir-1 No aplica Plasticidad
. del ADN sinaptica
Caenorhabditis P
elegans Aprendizaje no
g P . .j Klosin et
L asociativo
Modificacion Genes daf- H3K9me3, al. 2017
de histonas 21/Hsp90 H3K27me3, Memoria
Transf. SET-25 H3K4me3, epigenética
fanst. e H3K4me2 transcripcional
Plasticidad
. . e, fenotipica .
Arabidopsis Modificacion | Genes HSFA2 H3K4me2 Lamke et
thaliana de histonas Memoria al. 2016
epigenética
transcripcional
Eucariontes unicelulares y protistas
Especie Mecanismo Genes y Histonas Funcién Referencia
transferasas biolégica
Metilacion No reportado No aplica Memoria de
del ADN navegacion )
Physarum Reid et al.
polycephalum | Modificacion No reportado H3K4me2 Memoria 2012
de histonas epigenética
transcripcional
Plasticidad
I fenotipica .
Saccharomyces | Metilacion de Genes INOL1, H3K4me2 Fabrizio,
cerevisiae histonas GAL Memoria Garvis &
H3K4me3 L .
epigenetica Palladino,
Ll transcripcional 2019
SETL/COMPASS >
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Procariontes

Especie Mecanismo Genesy Histonas Funcién Referencia
metiltransferasas biol6gica
Escherichia coli Metilacion Genes GadA, No aplica Plasticidad Lambert &
del ADN GadB fenotipica Kussell,
. 2014
Memoria
epigenética
hereditaria
Cyanobacterium | Metilacién Genes psbL, No aplica Plasticidad Hu et al.
Synechocystis del ADN psbB, psbE, psbkK, fenotipica 2018
atpA, psaA .
Memoria
epigenética
hereditaria

Tabla 5. Comparacion de los mecanismos epigenéticos de la memoria de largo plazo en
vertebrados, invertebrados, eucariontes unicelulares y procariontes.

Esta tabla permite comparar el profundo nivel de conservacién de los mecanismos
epigenéticos de la memoria neuronal de largo plazo en organismos vertebrados e
invertebrados con sistema nervioso, descendiendo hasta organismos unicelulares eucariontes
y procariontes. En la tabla se puede apreciar como, en el caso de vertebrados e invertebrados
con sistemas nerviosos complejos como Drosophila melanogaster, Aplysia califérnicay Mus
musculus, las familias de metiltransferasas DNMT1, DNMTS3 se encuentran conservadas en
funcién de la plasticidad sinaptica, al igual que las histonas H3 y H4 en sus diferentes zonas
de marcacion como H3K4me2, que se extiende desde el roedor Mus musculus hasta la planta
Arabidopsis thaliana, la cual manifiesta una forma de memoria transcripcional de resistencia
al estrés térmico y por privacion de nutrientes (Lamke et al. 2016).

Esta forma comparativa de presentar los resultados obtenidos, ademas de revelar el nivel de
conservacion de los mecanismos epigenéticos, también permite obtener una idea de la
expansion del genoma en todos estos organismos, y observar la aparicion de novedades
evolutivas como genes, histonas y transferasas que se encuentran implicadas en procesos de
plasticidad sinaptica, y en comparacién con la plasticidad fenotipica de la memoria
epigénetica poblacional en los organismos unicelulares. A medida que se va ascendiendo en
la escala filogenética, se pueden observar ver mas elementos como genes y proteinas,
implicados en tales formas de memoria de largo plazo, lo cual es coherente con los principios
de la evolucidn sobre la conservacion, por herencia, de caracteres adaptativos con relacion a
la expansion del genoma. Por lo que, en medida que se tienen organismos mas complejos en
la escala filogenética, con capacidades de memoria mas sofisticadas que los organismos
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simples, se encuentran mas genes, proteinas, transferasas e histonas relacionadas a su
formacion. Sin embargo, la evidencia indica que son los mecanismos epigenéticos, la variable
que més ha sido conservada durante este largo periodo evolutivo. En esta investigacion se
muestra que el mecanismo de metilacion del ADN se ha mantenido desde los procariontes, y
que posteriormente aparecié el mecanismo epigenético de modificacion de histonas. Todos
estos componentes, genes, proteinas y mecanismo, pueden ser orquestados por los estimulos
ambientales, para generar la capacidad de procesos de memoria en una amplia variedad de
organismos biologicos, unicelulares y multicelulares.

La propuesta de trabajo que se ha presentado tiene a su vez repercusiones en el &mbito de las
ciencias cognitivas y las areas que la componen, como son la neurociencia cognitiva, la
cognicion comparada, la antropologia cognitiva o la filosofia de la mente. Se considera que
al tomar un concepto que describe un mecanismo cognitivo fundamental en las ciencias
cognitivas como es la memoria, para indagar sobre el origen de los mecanismos que la
sustentan y las formas en que se manifiesta mas alla de organismos con sistema nervioso,
tiene consecuencias en la forma en que son definidos los propios conceptos que componen
el estudio de la cognicién como la sensacion, percepcion o aprendizaje. Al argumentar, con
evidencia empirica, que existen formas de memoria independientes del sistema nervioso y
que se manifiesta a niveles poblacionales, se crean razones suficientes para poder replantear
las definiciones y concepciones tradicionales del concepto de memoria como una capacidad
meramente neuronal. Tales consecuencias son de importancia para las aproximaciones
filoséficas al estudio de la memoria en areas como son la filosofia de la mente y la filosofia
de la memoria. A la luz de la pregunta que se ha planteado en este trabajo sobre el origen de
los mecanismos de la memoria y las implicaciones que hemos sefialado, se ven
comprometidos los niveles ontolégicos y epistemoldgicos en el estudio de la memoria.
Cuestiones que han sido sefialadas en tales disciplinas, como son la naturaleza de la memoria,
su relacion con la identidad y sus manifestaciones a nivel colectivo (Bernecker & Michaelian,
2019).

A su vez, existen también implicaciones para la filosofia de la biologia, pues un tema que ha
recibido cierto interés es sobre la concepcion de la individualidad biolégica y sobre el estatuto
ontoldgico de lo que constituye un individuo, principalmente a escalas basales del arbol
filogenético como son los microorganismos. En la cual se consideran dos subcategorias del
concepto de individualidad: individuos fisiologicos e individuos evolutivos (Pradeu, 2016).
En este sentido las reflexiones en el campo de la filosofia de la biologia y filosofia de la
memoria, podrian verse nutridas de una concepcidn colectiva o poblacional de la memoria
como la describe este trabajo. Lo anterior no tiene como consecuencia el invalidar las
definiciones tradicionales de memoria, sino que abona a su significado en el sentido de
expandir la forma en la que se concibe y se estudia este mecanismo cognitivo. Se afirma que,
adoptando una perspectiva evolutiva y comparada fuerte, como la que se ha tomado en este
trabajo, es posible entender con profundidad la naturaleza de los mecanismos cognitivos
como la memoria, percepcion, sensacion, aprendizaje y comunicacion de los organismos
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vivos, asi como su pasado evolutivo y los intrincados niveles de conservacion de sus
mecanismos epigenéticos, neuronales o bioquimicos. En este sentido, algunas areas recientes
de las ciencias cognitivas como son la biologia cognitiva, cognicion comparada o la
cognicion minima, han adoptado tal enfoque para aplicar los mismos criterios para aspectos
de la cognicidn en un sentido biol6gico amplio (de Waal & Ferrari, 2010; Shettleworth, 2010;
van Duijn, 2017). Idealmente, este mismo abordaje se podria extender a todas las demas areas
de las ciencias cognitivas.

Por otra parte, una de las limitaciones de este trabajo es que son relativamente pocas especies
de organismos modelo, sobre los cuales se han investigado a profundidad los mecanismos
epigenéticos de la memoria neuronal y poblacional. Dicho lo anterior, una consecuencia de
la presente investigacion apuntaria a que es necesario evaluar la existencia de mecanismos
de plasticidad sinaptica en mas especies de metazoarios basales, si bien estas especies poseen
sistemas nerviosos primitivos, las conexiones sinapticas se encuentran ahi presentes, por lo
cual deberian de ser susceptibles de producir plasticidad fenotipica en forma de plasticidad
sinaptica. Ademas de que se han reportado formas simples de aprendizaje no asociativo en
estos organismos; por ejemplo, en hidras y medusas (Aktius, Nordahl & Ziemke, 2008).
Dicho esto, se afirma que no hay motivos para pensar que estos organismos no poseen
capacidades de plasticidad sinaptica mediada por mecanismos epigenéticos. EI mismo
criterio aplica para organismos eucariontes unicelulares y procariontes: la capacidad de
memoria epigénetica transcripcional podria ser una capacidad bien extendida entre estos
organismos unicelulares, debido a la tasa de division celular, y debido a su gran capacidad
para procesar la informacién y de comunicacién (Lyon, 2015). Bacterias sociales con niveles
altos de cooperacion y de division del trabajo podria ser candidatos para investigar
capacidades de memoria epigénetica transgeneracional, como son Myxococcus xanthus que
muestra formas sofisticadas de conducta social (Berleman et al. 2008) o Bacillus subtilis que
manifiesta formas de comunicacion eléctrica poblacional (Ben-Jacob et al. 2004).

A su vez, otra consecuencia de esta investigacion es en relacién con la llamada memoria
inmunoldgica, que también es susceptible de manifestar formas de largo plazo, con fines
adaptativos a nivel del sistema inmune; especificamente por accion de las Ilamadas células
NK. Cabe sefialar que esta forma de memoria no neuronal se ha reportado también en
organismos basales como invertebrados, metazoarios y artrépodos (Sun et al. 2014). El
abordaje que se ha adoptado en esta investigacion permitiria incorporar esta forma de
memoria dentro de una concepcidn evolutiva mas general, que defina la memoria en términos
adaptativos y funcionales, que no es propia ni exclusiva del sistema nervioso, ni tampoco se
reduce a nivel del organismo individual durante su desarrollo ontogenético, sino que se puede
manifestar también a nivel poblacional al ser susceptible de heredarse sus mecanismos, o en
este caso de la memoria inmunoldgica, de manifestarse en un nivel sistémico. Asi mismo, un
aspecto que también estaria sujeto a investigacion es la participacion de los mecanismos
epigenéticos en esta forma de memoria de largo plazo.
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Conclusién

Tras haber realizado una exhaustiva revision bibliografica para sustentar la hipdtesis
planteada en este trabajo, se concluye que los principios de la evolucién por seleccion natural
han conferido capacidades cognitivas simples y sofisticadas a los organismos biol6gicos en
extensas escalas del arbolo filogenético, desde organismos unicelulares sin sistema nervioso
hasta organismos vertebrados e invertebrados complejos con sistema nervioso. Se ha
presentado evidencia solida para afirmar que los mecanismos epigenéticos que posibilitan la
generacion de formas de memoria de largo plazo se han conservado a lo largo de la historia
evolutiva, desde procariontes hasta neuronas a traves de un lento periodo de evolucion y
acumulacién de componentes estructurales como genes, proteinas y otras moléculas; por lo
que, independientemente de la constitucion fisioldgica de determinado organismo, estos
necesitan hacer uso de mecanismos cognitivos que han evolucionado por seleccion natural,
para poder asegurar la supervivencia y el éxito reproductivo.

Con relacion a la memoria, la evidencia experimental sugiere que, probablemente, su origen
tuvo lugar en especies unicelulares, en las cuales los mecanismos epigenéticos de expresion
génica operaron sobre los genes y moléculas que hasta el momento se encontraban
disponibles en el genoma, para producir formas de adaptacién fenotipica, con la
particularidad de que pudieran ser susceptibles de herencia debido al corto ciclo de vida de
los organismos primitivos. A medida que la evolucién fue tomando su curso, novedades
evolutivas fueron apareciendo poco a poco, ampliando los genomas, y sumando mas
mecanismos, por ejemplo, la modificacién de las histonas, tras el surgimiento de estos nuevos
genes, proteinas y transferasas y una vez presentes en organismos multicelulares donde
aparecieron los primeros sistemas nerviosos, fue posible la generacion de formas sofisticadas
de plasticidad fenotipica como la plasticidad sinaptica especifica de las neuronas.

Por lo anterior se afirma que, si la especie humana cuenta con la capacidad de generar formas
de memoria de largo plazo tan sofisticadas como por ejemplo la memoria autobiografica, es
debido a que tanto los mecanismos epigenéticos como la estructura sobre la que operan, es
decir el sistema nervioso, y sus componentes, cuentan con un pasado evolutivo ancestral en
el arbol filogenético de la vida. Un pasado que, gracias a la investigacion cientifica en
diversas areas de las ciencias bioldgicas, puede ser rastreable hasta las primeras formas de
vida como los organismos procariontes, de los cuales se han heredado y conservado los
mecanismos epigenéticos, como la metilacion del ADN, que, debido a las presiones del
ambiente y la evolucion, se pudieron desarrollar las capacidades de producir plasticidad
fenotipica, la cual el sistema nervios manifiesta en forma de plasticidad sinaptica. EI modelo
tedrico que se presenta a continuacion busca sintetizar busca sintetizar la propuesta de
investigacion de esta tesis, sobre los intrincados niveles de conservacion de los mecanismos
epigenéticos de la memoria de largo plazo.
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