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Resumen

Los avances recientes en biología molecular, en general, y secuenciación de ácidos
nucleicos, en particular, han posibilitado descubrimientos fascinantes. Así, ahora se
sabe que las metilaciones de ADN y ARN modulan el desarrollo de órganos, incluido el
cerebro. Eso implica tanto su estructura como su función, lo que permite una rápida
adaptación a los entornos cambiantes. Se ha propuesto que tales cambios epigenéticos
pueden permitir el aprendizaje y codificar recuerdos. Algunos de estos fenómenos
surgieron antes que los homínidos, pero otros nos hicieron humanos. Sin embargo, la
evolución de la corteza cerebral no solo mejoró el aprendizaje y la memoria, sino que
también incrementó el riesgo de enfermedades como el cáncer y los trastornos
neurodegenerativos en humanos. Afortunadamente, tecnologías como CRISPR tienen
un potencial prometedor para editar estas modificaciones epigenéticas, para prevenir y
curar tales enfermedades. La relevancia de la metilación de ácidos nucleicos también es
particularmente importante en bioarqueología, ya que se pueden analizar tanto ADN
antiguo (ADNa) como ARN antiguo (ARNa), revelando paleofisiologías desconocidas.
Palabras clave: Hominini, paleogenómica, paleoepigenómica, proteómica, metabolómica,
expresión génica, biomarcadores, bioinformática.

Abstract

Recent developments in molecular biology, in general, and nucleic-acid sequencing, in
particular, have allowed fascinating discoveries. DNA and RNA methylation modulate
development of organs, including the brain. That involves both structure and function,
allowing quick adaptation to changing environments. It has been proposed that such
epigenetic changes may allow learning and encode memories. Some of these events
arose before hominids, but others made us human. Yet, the cerebral cortex evolution not
only enhanced learning and memory, but also increased the risk of diseases like cancer
and neurodegenerative disorders in humans. Fortunately, technologies like CRISPR
have promising potential to edit these epigenetic modifications, to prevent and cure such
diseases. The relevance of nucleic-acid methylation is also particularly relevant in
bioarchaeology, since both ancient DNA (aDNA) and RNA (aRNA) can be analyzed,
revealing unknown paleophysiologies.
Key words: Hominini, paleogenomics, paleoepigenomics, proteomics, metabolomics, gene
expression, biomarkers, bioinformatics.
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Introducción

El estudio de la evolución biológica es un tema fascinante, en general, y más
cuando se enfoca en la evolución humana. Como hemos revisado, los
desarrollos en biología molecular, en general, y secuenciación y amplificación de
ácidos nucleicos, en particular, así como en metabolómica y proteómica, han
permitido obtener nuevos conocimientos en dichas áreas, incluso para especies
extintas (Dorado et al, 2007-2021b). Una pregunta clave sobre esto último es:
¿qué nos hizo humanos? Como hemos revisado, los desarrollos en la
secuenciación de ácidos nucleicos (Dorado et al, 2021a) han revelado hechos
interesantes y, a veces, sorprendentes, que incluyen: i) familia de genes
derivados de homólogos de muesca 2 (NOTCH2; del inglés, “Notch Homolog 2”)
en genes similares a N terminal de homólogos de muesca 2 (NOTCH2NL; del
inglés, “Notch Homolog 2 N-terminal-Like”), denominados genes similares a N
terminal de homólogos de muesca 2 (NOTCH2NL; del inglés, “Notch Homolog 2
N-terminal-Like”). Se generaron a partir de la duplicación parcial, reparación y
conversión de NOTCH2 (Dorado et al, 2018); y ii) ARN no codificante (Dorado et
al, 2020). Ambos hechos estuvieron involucrados en la evolución cortical del
cerebro humano desde los primeros homínidos hasta los humanos modernos.

Investigaciones posteriores también han encontrado que la metilación de ácidos
nucleicos (modificación epigenética) también estuvo involucrada en el
sorprendente hecho del desarrollo del cerebro que nos hizo humanos (Liu et al,
2021a). Primero se descubrió la participación de la metilación del ADN en la
regulación de la expresión génica. Luego, también se encontró la relevancia de
la metilación del ARN en tales procesos. Estos hechos se vuelven aún más
relevantes cuando se considera que no solo el ADN antiguo (ADNa), sino
también el ARN antiguo (ARNa) se pueden secuenciar con los nuevos avances
tecnológicos (Dorado et al, 2021a).

Metilación del ADN
La metilación del ADN en las regiones promotoras suele reprimir la expresión
génica. Curiosamente, los eventos de metilación y desmetilación del ADN tienen
lugar durante el desarrollo humano, siendo diferentes durante la generación de
gametos en machos y hembras (Fig. 1)

Figura 1. Eventos de metilación y desmetilación del ADN durante el desarrollo humano. Dichos
cambios epigenéticos modulan la expresión génica celular, incluidas las neuronas. Téngase en cuenta la
desmetilación significativa después de la fertilización, la metilación después del blastocito y nuevamente la
desmetilación significativa en la línea germinal y la metilación durante la gametogénesis, con machos y
hembras que exhiben diferentes perfiles. © Elsevier (Shirvani-Farsani et al, 2021).
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(Shirvani-Farsani et al, 2021). Por otro lado, las neuronas son la base de los
recuerdos. De hecho, la metilación del ADN contribuye a la regulación del
desarrollo del cerebro, involucrando la estructura y función de dicho órgano, lo
que permite adaptaciones rápidas a entornos cambiantes. Los cambios
metabólicos, las diferencias en las propiedades celulares y sinápticas y,
eventualmente, la expansión y reorganización de los circuitos neuronales se
llevan a cabo en el Sistema Nervioso Central (SNC) (Fig. 2) (Sun et al, 2019;
Clemens y Gabel, 2020; Pattabiraman et al, 2020; Poon et al, 2020a; Wheater et
al, 2020; Yin et al, 2020; Liu et al 2021a, b; Niiranen et al, 2022).

Figura 2. Secuencia de ADN y cambios epigenéticos en el sistema nervioso central
humano. Las modificaciones epigenéticas y de secuencia modulan la expresión génica. Ello
genera cambios en las células y el SNC. © Elsevier (Pattabiraman et al, 2020).

Por lo tanto, los cerebros humanos muestran ADN hipometilado en contextos
CG. De esa manera, regulan al alza los genes secuencia abajo. Por el contrario,
la hipermetilación del ADN en contextos sin CG o CH (H = A, C y T) ha
aumentado en la evolución del cerebro humano, reprimiendo genes. Se ha
propuesto que estos cambios epigenéticos pueden codificar recuerdos. Algunos
de estos eventos surgieron antes de la segregación de los hominoides y monos
catarrinos, pero otros surgieron después de la separación de los chimpancés.
Desafortunadamente, tal evolución de la corteza humana no solo mejoró el
aprendizaje y la memoria, sino que también aumentó el riesgo de
neurodegeneración y enfermedades neuropsiquiátricas en humanos. Incluyen
las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, esquizofrenia, epilepsia y psicosis.
Asimismo, accidente cerebrovascular, ataxia, adicción (incluido el trastorno por
consumo de alcohol), estrés postraumático y trastornos socioemocionales,
depresión, riesgo de suicidio y envejecimiento (Hernando-Herraez et al, 2013,
2015; Banerjee et al, 2018, 2019; Pattabiraman et al, 2020; Poon et al, 2020b;
Wheater et al, 2020; Coppede, 2021a,b; 2022; Jeong et al, 2021; Liu et al
2021a,b; Starnawska y Demontis, 2021; Wei et al, 2021 ; Wigley et al, 2021;
Bernstein, 2022; Dragic et al, 2022; Guemri et al, 2022; Kaplan et al, 2022;
Kouter et al, 2022; Lei y Wang, 2022; Lionaki et al, 2022; Panariello et al , 2022;
Zhan et al, 2022c).

La resonancia magnética nuclear (RMN) se ha utilizado para estudiar la
metilación del ADN en el cerebro (Lam et al, 2022). Además, la bioinformática, la
Inteligencia Artificial [IA; del inglés, “Artificial Intelligence” (AI)], en general, y el
Aprendizaje de Máquinas [AM; del inglés, “Machine Learning” (ML)], en

51949838067
Texto tecleado
119



Revista ARCHAEOBIOS Nº 17, Vol. 1 Diciembre 2022 ISSN 1996-5214

ARQUEOBIOS (2022) www.arqueobios.org

particular, también se han utilizado para identificar firmas de metilación en
cerebros con enfermedad de Alzheimer (Li et al, 2022; Chen et al, 2022a, b).
Además, los perfiles de metilación del ADN se han considerado biomarcadores
de trastornos neuropsiquiátricos (Shirvani-Farsani et al, 2021). También, la
metilación del ADNa se ha utilizado para inferir fenotipos antiguos, como caras
de neandertal y denisovano, como hemos revisado nosotros y otros (Mathov et
al, 2020; Dorado et al, 2021b; Niiranen et al, 2022).

Metilación del ARN
El ARN también puede metilarse después de la transcripción (modificación
epitranscriptómica) de ARN mensajero (ARNm), ARN ribosómico (ARNr), ARN
de transferencia (ARNt) y ARN no codificante (ARNnc). Como hemos revisado
anteriormente, estos últimos a veces se traducen en micropéptidos (Dorado et al,
2020). Como era de esperar, la metilación del ARN está involucrada en muchos
estados fisiológicos y patológicos. Así, la metilación de la posición N6 de la
adenosina genera N6-metiladenosina (m6A o m6A), que desempeña un papel
clave en el desarrollo del cerebro. Dicho cambio epigenético está controlado por
tres tipos de proteasas (escritoras, lectoras y borradoras), que modulan la
proliferación, diferenciación y maduración de los precursores neuronales,
incluidas la gliogénesis y neurogénesis, lo que permite el desarrollo del cerebro.
Esto involucra dendritogénesis y crecimiento axonal (axonogénesis),
sinaptogénesis y transmisión sináptica, reloj circadiano, comportamiento,
aprendizaje y memoria (Figs. 3 y 4). En el lado negativo, la metilación m6A del
ARNm también está involucrada en la proliferación de gliomas malignos (siendo
el tumor cerebral más letal) y la respuesta inflamatoria en la microglía (Li et al,
2021; Pan et al, 2021; Sokpor et al, 2021; Yen y Chen, 2021; Sun et al, 2022;
Wei et al, 2022; Widagdo et al, 2022; Zhang et al, 2022a, b).

Figura 3. Escritores, lectores y borradores de ARNm m6A. El ARNm es metilado por
escritores, leído por lectores y eliminado por borradores, modulando la fisiología celular. ©
BioMed Central (BMC; Yen and Chen, 2021).
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Figura 4. Implicación del ARNm m6A en la fisiología cerebral. Tales modificaciones
epigenéticas modulan la proliferación y la diferenciación, incluidas la sinaptogénesis y la
transmisión sináptica, que están involucradas en el comportamiento, aprendizaje y memoria,
entre otras funciones fisiológicas. © Frontiers (Sokpor et al, 2021).

Se ha encontrado que la metilación del ARN está involucrada en el aprendizaje y
la consolidación de la memoria a largo plazo, a través de la regulación positiva
de: i) metiltransferasa 3 (METTL3); ii) miembros de la familia de dominio 1
(YTHDF1) con homología de doble híbrido en levadura 521-B (YT521-B) (YTH)
dominio-miembro de familia 1 (YTHDF1); y iii) FTO {nombre del gen derivado de
“FaTsO”, debido a su gran tamaño, delecionado por la mutación de ratón
denominada “dedos de las patas fusionados” [del inglés, “Fused Toes” (FT)]}
(Fig. 5) (Zhou et al, 2020; Widagdo et al, 2022).

Figura 5. La memoria a largo plazo está modulada por METTL3. Se muestran ratones con
sobreexpresión (izquierda), expresión normal (centro) y reducida (de inglés, “knockdown”) de
METTL3. El primero exhibe una mayor traducción de EGR1, npas4 y c-FOS. Eso mejoró la
capacidad de memoria a largo plazo de dichos ratones, en relación con los de expresión normal
y –principalmente– en relación con los que tenían expresión reducida. © Elsevier (Zhou et al,
2020).

51949838067
Texto tecleado
121



Revista ARCHAEOBIOS Nº 17, Vol. 1 Diciembre 2022 ISSN 1996-5214

ARQUEOBIOS (2022) www.arqueobios.org

Curiosamente, mientras que la regulación génica generalmente se lleva a cabo
de una manera binaria de inducción/represión, la metilación de m6A la afina. Eso
se logra a través de diferentes procesos, incluidos el ayustamiento, la
exportación, la traducción, la estabilidad y la degradación del ARNm.
Curiosamente, la metilación del ARNm m6A es más alta en el cerebro que en
otros órganos humanos. Como se indicó antes, modula la neurogénesis, incluida
la axonogénesis y gliogénesis, durante el desarrollo del cerebro. Posteriormente,
se involucra en la salud del cerebro a través de la plasticidad sináptica, ritmo
circadiano, respuesta al estrés y función cognitiva. Por otro lado, el desequilibrio
y la desregulación de la metilación de m6A pueden conducir a diferentes
patologías, como neurodegeneración crónica, lesión cerebral aguda, trastornos
neuropsiquiátricos y cáncer cerebral (Fig. 6) (Chokkalla et al, 2020, 2022; Park et
al, 2020; Sokpor et al, 2021; Yen y Chen, 2021; Sun et al, 2022; Wei et al, 2022;
Zhang et al, 2022a, b).

Figura 6. Alteraciones epitranscriptómicas del ARN y trastornos cerebrales. Dichas
enfermedades pueden incluir neurodegeneración, discapacidad intelectual, trastorno mental y
cáncer cerebral. Ver también la modulación de la fisiología cerebral por ARNm m6A en
<https://img.inotgo.com/imagesLocal/202208/10/202208101553342913_6.jpg> o
<https://pic4.zhimg.com/80/v2-582705027d88c88525ca79e182d37eef_1440w.jpg>. Tal
modificación epitranscriptómica está involucrada en el desarrollo del cerebro, su salud y
enfermedad (Chokkalla et al, 2020).

Conclusiones finales y perspectivas de futuro

Los avances en la secuenciación de ácidos nucleicos han permitido descubrir
nuevos procesos biológicos. Entre ellos se encuentran la metilación de ácidos
nucleicos (ADN y ARN). La identificación de sitios de metilación individuales
puede ser costosa y laboriosa. Por lo tanto, se han propuesto enfoques
bioinformáticos (Li et al, 2022; Chen et al, 2022a, b). Tales modificaciones
epigenéticas están involucradas en la regulación de la expresión génica, incluido
el desarrollo del cerebro. En resumen, la duplicación parcial, la reparación y la
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conversión de los genes NOTCH2 en NOTCH2NL, así como el ARN no
codificante y la metilación de ácidos nucleicos estuvieron involucrados en la
evolución cortical del cerebro humano desde los primeros homínidos hasta los
humanos modernos. Si bien existen limitaciones (Non, 2021; Smith y Non, 2022),
estos estudios tienen una relevancia aún mayor, si se considera que las nuevas
tecnologías de secuenciación permiten secuenciar ADNa y ARNa, como
nosotros y otros hemos revisado (Dorado et al, 2007, 2009, 2011, 2016, 2021a;
Lindqvist y Rajora, 2019). Por último, pero no menos importante, las repeticiones
palindrómicas cortas agrupadas regularmente interespaciadas (CRISPR; del
inglés, “Clustered Regularly-Interspaced Short-Palindromic Repeats”), que
también hemos revisado (Dorado et al, 2017), tienen un potencial prometedor
para editar m6A y curar enfermedades neurológicas como el Alzheimer y el
Parkinson, aumentando la incorporación, estabilidad y traducción, o activando el
decaimiento y degradación de moléculas de ARNm específicas (Fig. 7) (Sokpor
et al, 2021).

Figure 7. Edición de ARNm m6A por CRISPR. El ARNm puede modificarse, ya sea
aumentando o disminuyendo su incorporación, estabilidad y actividad. © Frontiers (Sokpor et al,
2021).
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