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Resumen

Introduccioén: La epigenética investiga las relaciones causa-efecto entre factores ambientales especificos y las modificaciones
epigenéticas que desencadenan respuestas adaptativas en las células.

Objetivo: Esta revision examiné estudios que utilizaron los modelos biolégicos Lemna minor, Caenorhabditis elegans y Daphnia
magna expuestas a contaminantes ambientales, se discutieron los posibles mecanismos de modificaciones epigenéticas, su papel
en la adaptacién de los organismos, asi como la incidencia de la herencia transgeneracional. Ademas, buscé identificar aquellas
areas donde la investigacion era limitada o contradictoria desde una mirada critica del potencial de los andlisis epigenéticos como
herramienta para biomonitoreo de la contaminacion.

Metodologia: Busqueda en bases de datos, uso de términos MeSH, y los booleanos AND y OR, inclusién articulos de investigacion
y revision publicados entre el afto 2000 y 2024. Resultados: Las alteraciones epigenéticas incluida la metilacién del ADN y los cambios
en las histonas son consideradas posibles biomarcadores de exposicién ambiental y podrian informar no sélo sobre la exposiciéon
quimica durante la vida del organismo, sino que también abarcarian la herencia epigenética transgeneracional.

Conclusion: Se requiere mas investigacion para poder utilizar potencialmente las marcas epigenéticas como biomarcadores de
exposicidn a sustancias toxicas y estudiar la adaptacion de los organismos los cambios medioambientales.

Palabras clave: cambios epigenéticos; Lemna minor; Caenorhabditis elegans; Daphnia magna; herencia transgeneracional;
contaminantes; epigenética.

Resumo

Introducdo: A epigenética investiga as relagdes causa-efeito entre fatores ambientais especificos e as modificacdes epigenéticas
que desencadeiam respostas adaptativas nas células.

Objetivo: Esta revisao analisou estudos que utilizaram os modelos biolégicos Lemna minor, Caenorhabditis elegans e Daphnia
magna expostas a contaminantes ambientais. Foram discutidos os possiveis mecanismos de modificacbes epigenéticas, o seu
papel na adaptacdo dos organismos, bem como a incidéncia da heranca transgeracional. Além disso, procurou identificar dreas
onde a investigacdo é limitada ou contraditéria, adotando uma perspetiva critica sobre o potencial das analises epigenéticas como
ferramenta para a biomonitorizacdo da contaminacao.

Metodologia: Pesquisa em bases de dados, utilizando termos MeSH e os operadores booleanos AND e OR, incluindo artigos de
investigacdo e de revisdo publicados entre 2000 e 2024. Resultados: As alteracdes epigenéticas, incluindo a metilagcdo do ADN e as
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modificagdes das histonas, sdo consideradas possiveis biomarcadores de exposicdao ambiental e podem informar ndo apenas sobre
a exposicao quimica ao longo da vida do organismo, mas também sobre a heranca epigenética transgeracional.

Concluséo: E necessaria mais investigacdo para que as marcas epigenéticas possam vir a ser utilizadas como biomarcadores de
exposicao a substancias toxicas e para estudar a adaptacdo dos organismos as alteracdes ambientais.

Palavras-chave: alteracbes epigenéticas; Lemna minor; Caenorhabditis elegans; Daphnia magna; heranca transgeracional;
contaminantes; epigenética.

Abstract

Introduction: Epigenetics researches the cause-and-effect relationships between specific environmental factors and the
epigenetic modifications that trigger adaptive responses in cells.

Purpose: This review examines studies that used the biological models Lemna minor, Caenorhabditis elegans, and Daphnia
magna exposed to environmental pollutants, and discusses the possible mechanisms of epigenetic modifications, their role in the
adaptation of organisms, and the incidence of transgenerational inheritance. In addition, it aims to identify areas where research is

limited or contradictory from a critical perspective on the potential of epigenetic analyses as pollution biomonitoring tools.
Methodology: Search in databases, use of MeSH terms and Boolean operators AND and OR, and inclusion of research and review

articles published between 2000 and 2024.

Results: Epigenetic alterations, including DNA methylation and histone changes, are considered potential environmental
exposure biomarkers and could not only provide information about chemical exposure during an organism's lifetime but would
also cover transgenerational epigenetic inheritance. Conclusion: Further research is needed in order to potentially use epigenetic
marks as biomarkers of exposure to toxic substances and to study how organisms adapt to environmental changes.

Keywords: epigenetic changes; Lemna minor; Caenorhabditis elegans; Daphnia magna; transgenerational inheritance; pollutants;

epigenetics.

INTRODUCCION

La contaminacion ambiental ha sido identificada
como un factor capaz de inducir alteraciones epigenéticas
que modifican la expresidon génica', la diferenciacion
celular, el desarrollo de tejidos y la susceptibilidad a
diversas enfermedades?3. En los ultimos afos, ha surgido
especial interés en los contaminantes emergentes (CE),
como farmacos, plaguicidas, microplasticos y disruptores
endocrinos debido a que la evidencia ha mostrado que
pueden desencadenar cambios epigenéticos* con efectos
adversos tales como: alteracién endocrina, mutagénesis,
carcinogénesis, trastornos congénitos, entre otras
enfermedades; por lo cual se ha estimulado el desarrollo
de investigaciones para estudiar sus fuentes, toxicidad,
estabilidad fisicoquimica, destino y alternativas de
degradacién, asi como posibles vias epigenéticas
implicadas en sus efectos biologicos®*.

En este contexto, las alteraciones epigenéticas
son consideradas como posibles biomarcadores de
exposicién ambiental y podrian informar no solo sobre
la exposicidén quimica durante la vida del organismo,
sino que también abarcarian la herencia epigenética
transgeneracional’. Entre los mecanismos mas estudiados
se encuentran la metilacién del ADN, y la modificacién
postraduccional de las histonas (HPTM), que modulan la
accesibilidad de la cromatina y la expresién génica. Estos
procesos constituyen la base molecular de la respuesta
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adaptativa frente a contaminantes y seran abordados en
los apartados siguientes desde su papel en organismos
modelo de ecotoxicologia.

La metilacién del ADN es uno de los mecanismo
epigenéticos mas conservados y mejor caracterizado en
los tres dominios de la vida®®. El proceso implica la adicion
de un grupo metilo (-CHs) al quinto d&tomo de carbono de
la citosina (o al sexto atomo de nitrégeno de la adenina)
mediante la accion de las ADN metiltransferasa (DNMT)
que utilizan la S-adenosil -L -metionina (SAM) como
donadora de grupos metilo. La metilacién del ADN puede
modificar la organizacidon de la cromatina y, por ende,
la accesibilidad del ADN a los factores de transcripcion,
favoreciendo el silenciamiento o la activacion génica
segun el contexto regulatorio™.

En los organismos eucariotas, el ADN se encuentra
empaquetado en cromatina cuya unidad estructural
basica es el nucleosoma, formado por ADN enrollado
alrededor de un octamero de histonas''. Las colas
N-terminales de estas histonas son altamente flexibles y
susceptibles a multiples a modificaciones HPTM''2 como
la acetilacién, metilacidn, fosforilacion, ubiquitinacion,
SUMOilacién, ribosilacién de ADP, deiminacién e
isomerizacién de prolina no covalente', que alteran la
compactacion de la cromatina y modulan la expresion
génica. Estas marcas pueden actuar de forma sinérgica
0 antagonica entre si, generando combinaciones


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/mutagenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/nitrogen-atom
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especificas que determinan distintos estados de

activacioén o represion transcripcional™,

Un ejemplo clasico es la acetilacion de histonas en
residuos de lisina descrita inicialmente Saccharomyces
cerevisiae la cual promueve una cromatina mas
abierta y transcripcionalmente activa. De manera
complementaria, la metilacion de las histonas en residuos
de lisina o arginina, mediante las enzimas histona
metiltransferasa (HMT), puede inducir tanto activacién
como represion génica, dependiendo del sitio y del grado
de metilaciéon’. Por su alta complejidad combinatoria ,
las HPTM representan uno de los sistemas de regulacién
mas dindmicos y versatiles de epigenoma’.

En conjunto, la metilacién del ADN y las modificaciones
de histonas constituyen una red de control epigenético
interdependiente, esencial para comprender cémo
los contaminantes ambientales pueden modular la
expresion génica y generar respuestas adaptativas o
adversas en los organismos expuestos.

En los ultimos anos, los estudios realizados en
invertebrados y plantas han mostrado la importancia de
las marcas epigenéticas como predictores relevantes de la
respuesta bioldgica frente a contaminantes ambientales,
aportando nueva informacién sobre los cambios
adaptativos que se inducen sobre las especies 2",

En este contexto, la presente revision se centré en
estudiar los principales cambios epigenéticos que se
han reportado en los modelos biolégicos Lemna minor,
Caenorhabditis elegans y Daphnia magna expuestas a
contaminantes ambientales en estudios ecotoxicologicos
y se discuten los mecanismos de modificacion
epigenética, su papel en la adaptacion fisioldgica y la
posible transmisién transgeneracional. Ademas, se busca
identificar aquellas areas donde la evidencia cientifica es
aun limitada o contradictoria, y se valora criticamente el
potencial de los analisis epigenéticos como herramienta
para biomonitoreo de la contaminacién.

MATERIALY METODOS

Se realizdé busqueda de la literatura en las bases
de datos ScienceDirect, Medline-PubMed, Scielo,
Scopus, Redalyc, Latindex, complementada con otras
fuentes académicas de acceso abierto. Se emplearon
términos de busqueda y vocabulario controlado
MeSH, combinado con los operadores booleanos AND,
OR, asi como el operador literal ("”). Las ecuaciones
de busqueda utilizadas fueron las siguientes:
(1) Epigenetic changes AND Caenorhabditis elegans AND
exposure to contaminants [OR chemical exposurel; (2)

Epigenetic changes AND Daphnia magna AND exposure
to contaminants; (3) Epigenetic changes AND Lemna
minor [OR duckweed OR lenteja de agua] AND exposure to
contaminants.Se establecieroncomocriteriosdeinclusion
los articulos de investigacién y revision publicados entre
los afos 2000 y 2024, redactados en inglés o espafiol, con
acceso abierto y texto completo disponible. Los criterios
de exclusion fueron articulos duplicados, editoriales y
cartas al editor. En total se identificaron 158 articulos;
al aplicar los criterios finalmente se obtuvieron 36
articulos de Daphnia magna, 24 de Lemna minor y 29
de Caenorhabditis elegans para un total de 89 que, en su
mayoria, conformaron la base tedrica de esta revision,
conforme los objetivos propuestos.

RESULTADOS

La exposicion a contaminantes ambientales y otros
estresores pueden modificar de manera significativa
el epigenoma de los organismos expuestos??. Estas
alteraciones epigenéticas inducidas por el ambiente
pueden persistir durante mucho tiempo; incluso después
de eliminar el agente inicial, y en algunos casos transmitirse
a generaciones posteriores mediante mecanismos de
herencia epigenética transgeneracional’?®. Aunque
los mecanismos epigenéticos se han estudiado
principalmente en vertebrados y en el contexto de la
salud humana, en los ultimos anos se ha documentado
una creciente evidencia en invertebrados y plantas que
enfrentan diversos desafios ambientales, revelando que
las marcas epigenéticas pueden actuar como predictores
sensibles de la respuesta biologica ante una amplia gama
de sustancias quimica®.

La capacidad que tienen los organismos para
responder a factores estresantes ambientales,
incluidos los contaminantes quimicos, se sustenta
en mecanismos que modulan la expresién génica sin
alterar la secuencia del ADN. Estos mecanismos actian
mediante la incorporacion de marcas epigenéticas
que modifican la accesibilidad cromatinica y, en
consecuencia, los perfiles de transcripcién. Entre dichas
marcas, la metilacién e hidroxilacion de los sitios CpG
son procesos centrales que modulan la transcripcion
génica en respuesta a la exposicion ambiental*%.
La hidroximetilaciéon, en particular, constituye una
etapa intermedia de la desmetilaciéon activa, asociada
a la regulacién dinamica del genoma frente al estrés
quimico. Los cambios de metilacién del ADN es la marca
epigenética mas documentada y en este campo se han
desarrollado herramientas técnicas para su estudio en
organismos modelo no utilizados habitualmente y por
lo cual representa la herramienta mas prometedora
para el desarrollo de biomarcadores en estudios
ecotoxicolégicos®,.

Rev. salud ambient. 2025; 25(2):139-149



142 La epigenética: una herramienta importante en la evaluacién ambiental en Ecotoxicologia

1. MetiLacion e ADN

La metilacién del ADN ocurre principalmente en los
dinucleétidos CpG, y en los vertebrados esta modificacion
participa en el silenciamiento de las regiones
genémicamente inactivas y la regulacion de genes
asociados a procesos de diferenciacion y desarrollo®2°. En
los invertebrados y en organismos con genes parcialmente
metilados, la metilacién del cuerpo genémico (gbM) es la
forma predominante de metilacion CpG3'32. Aunque su
funcion no se comprende por completo, se plantea que
contribuye a la estabilidad transcripcional y homeostasis
génica, lo que podria conferir ventajas adaptativas frente
a cambios ambientales®. A pesar de la variabilidad, la
maquinaria de metilacién del ADN esta relativamente
conservada en varios organismos®*. Sin embargo, los
niveles absolutos y los patrones de metilacién del ADN
pueden variar sustancialmente entre diferentes tejidos
y etapas de desarrollo dentro de un organismo, entre
especies, y puede ser modulado directamente por
sefales ambientales extrinsecas®.

Hasta hace pocos aios se pensaba que los genomas
de los invertebrados en su mayoria estaban escasamente
metilados®; tal como, en el caso del Caenorhabditis
elegans, Daphia magna e insectos dipteros, y se creia que
los niveles de metilacién del ADN estaban completamente
ausentes o muy bajos®’; pero, esto se debia a que no habia
sido posible replicar los experimentos que mostrasen
que la marca de 5-metil-Citosina (5mC) incrementaba
en funcion del envejecimiento y que ademas carecen
de homoélogos funcionales de las metiltransferasas de
ADN?Z,

Por otra parte, los ensayos de plantas son muy
sensibles a muchos contaminantes ambientales y se han

utilizado para monitorear los posibles efectos sinérgicos
de mezclas de contaminantes por ejemplo la Lemna
minor, puede acumular selectivamente ciertos quimicos
y puede servir como monitor biologico®. Ademas,
algunos estresores le inducen la hipermetilacién del ADN
en muchos contextos de citosina CG y CHG, pero no en
CHH. Ademas, la metilacion diferencial en el contexto de
CHG, se puede detectar en un subconjunto de citosinas,
incluso después de 3 a 12 generaciones de cultivo en un
entorno comun. Esto demuestra un efecto de memoria
del estrés reflejado en el metiloma y que persiste a lo
largo de multiples generaciones clonales®.

En el caso de plantas acudticas como Lemna minor,
se ha evidenciado una marcada hipermetilacién en
los contextos CG y CHG pero no en CHH, inducida por
diversos estresores quimicos®. La metilacion diferencial
en el contexto de CHG, se puede detectar en un
subconjunto de citosinas, incluso después de 3 a 12
generaciones de cultivo en un entorno comun. Esto
demuestra un efecto de memoria del estrés reflejado
en el metiloma y que persiste a lo largo de multiples
generaciones clonales®. Dicha caracteristica convierte
a Lemna minor en un bioindicador epigenético sensible,
capaz de registrar exposiciones previas a contaminantes
ambientales.

Finalmente, la secuenciacion con bisulfito del genoma
completo (WGBS), se considera la técnica estandar para
la caracterizacion del metiloma, permitiendo mapear
patronesdemetilaciénconlaresolucionenestosmodelos.
Los resultados obtenidos con WGBS han demostrado
variabilidad dependiendo del tipo de contaminante, su
concentracion y duracién de la exposicién consolidando
esta técnica en una herramienta importante para evaluar
los efectos epigenéticos en ecotoxicologia (tabla 1).

Tabla1. Niveles de metilacion evaluados con bisulfito

Arthropoda Daphnia magna ~0,85 (5mC) (36)
Arthropoda Daphnia magna 0,49-0,52 (5mQ) (37)
; 0,1-0,81 (5mC)
Arthropoda Daphnia magna 0,22 - 0,44 (5mC) (38)
Nematoda Caenorhabditis elegans 0,01y 0,4 de las adeninas (39)
CHH: 4,76
Magnoliophyta Lemna minor CHG:30,43 (35)
(donde H puede ser adenina, citocina o timina)
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2. MODIFICACION DE LAS HISTONAS
Los modelos bioldégicos invertebrados como

Daphnia magna y Caenorhabditis elegans ofrecen una
herramienta excepcional para investigar el mecanismo
y el papel de la epigenética en el ciclo de vida y el
desarrollo. En Caenorhabditis elegans la modificacion de
la histona H3K4me3 ha sido identificada como una sefal
epigenética transgeneracional asociada a la regulacion
del metabolismo de los lipidos*'.

Este nematodo presenta un sistema epigenético
altamente conservado en todos los filos, los mecanismos
de control transcripcional estan bien descritos, incluidas
modificaciones postraduccionales de la cola de
histonas, proteinas remodeladoras de la cromatina y
ARN no codificante. Aunque Caenorhabditis elegans no
utiliza en gran medida la modificacion covalente del
ADN 5-metil-citosina*>. Como modelo biolégico el
nematodo ha sido expuesto a multiples xenobidticos
tales como concentraciones de metil mercurio (MeHg ),
identificdndose modificaciones en los patrones de
trimetilacién de la histona H3K4me3, un marcador de
regiones transcripcionalmente activas, lo que evidencia
un efecto toxico a nivel epigenético después de una
exposicion crénica®® lo cual proporcioné nuevos datos
para ayudar a comprender los efectos téxicos del MeHg
a nivel molecular y a inferir que los contaminantes
metdlicos pueden inducir reprogramaciones epigenéticas
heredables, incluso en organismos sin metilacion de ADN
detectable.

La Daphnia magna tiene caracteristicas que pueden ser
registradas con cierta facilidad como su tamafo corporal,
ciclo de vida corto, alta fecundidad, y quizés lo mas
destacable por ser una respuesta clara ante condiciones
adversas es su reproduccion por partenogénesis ciclica*.
Estudios han mostrado que Daphnia magna posee
homologos de las metiltransferasas del ADN humano
DNMT1, DNMT2 y DNMT3A parcialmente disponibles®,
y ademas una serie de modificaciones de las histonas
H3 y H4 durante el desarrollo embrionario, en particular
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la dimetilacién de la histona H3K4me2 se distribuye de
forma heterogénea en el nucleo de acuerdo con el ciclo
celular®, mientras que las modificaciones represoras
como la histona H3K27me3, H3K9me y H4K20me2, se
asocian a regiones de heterocromatina y estan presentes
de manera uniforme en todo el ntcleo, la exposicién a
disruptores endocrinos y metales pesados se correlaciona
con alteraciones en estos patrones, lo que sugiere un papel
regulador en la plasticidad fenotipica y la reproduccién
partenogenética caracteristica de esta especie*¥.

La modificacion de histonas en plantas estd asociada
con la modulacién de genes que responden al estrés
ambiental; constituyendo un mecanismo epigenético
clave para la supervivencia a largo plazo®.

Frente a estresores abidticos, los reqguladores de la
cromatina modulan redes de genes que permiten la
adaptacién a condiciones adversas y las modificaciones
activadoras de las histonas, como la acetilacion, la
fosforilacion y la ubiquitinacion, favorecen la transcripcion
genética, mientras que la biotinilaciéon y la SUMOilacion
suprimen la expresion genética®.

Uno de los casos de control epigenético mejor
conocido en respuesta a cambios ambientales es la
regulacién de la floracion inducida por frio, mediada por el
complejo de activacion de florigeros, cuyos componentes
principales son la proteina florigen FLOWERING LOCUS T
(FT) y la proteina del factor de transcripcion FD*°. No se
comprende bien cédmo se regula este complejo a nivel
molecular durante la floracion de las lemnaceas*.

No obstante, estudios recientes en especies del
género Lemnaceae, mediante inmunotinciéon para la
dimetilacion de la histona H3K9me2, revelando una
falta de sefnales fuertes de bloques heterocromaticos
concentrados de ADN en estas plantas. Esta observacion
proporcioné informacion valiosa sobre la estructura de la
cromatina y las modificaciones de las histonas presentes
enlas especies de Lemnaceae, lo que indica caracteristicas
Unicas en su regulacion epigenética®**(tabla 2).

Tabla 2. Modificacion de las histonas

Filo Especie
Arthropoda Daphnia magna
Arthropoda Daphnia magna
Arthropoda Daphnia magna
Arthropoda Caenorhabditis elegans
Arthropoda Caenorhabditis elegans

Magnoliophyta Lemna

Histona Referencia
lisina 9 (H3K9me) (2)
lisina 4 (H3K4me2) (52)
lisina 27 (H3K27me3) (53)
lisina 4 (H3K4me3) (47)
lisina 4 (H3K4me3) (49)
lisina 9 (H3K9me?2) (57,58)
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Tabla 3. Los Factores ambientales y contaminantes provocan cambios epigenéticos

. . Disminucién significativa en la metilacion del ADN en
Daphnia magna Zinc - (51)
la descendencia F1.
Daphnia magna fungicida vinclozolina (VZ) Reduccién en la metilacién global del ADN. (63)
. Cadmio (Cd), arsénico (As), plomo (Pb), Metilacion global fiel ADN, Ia‘expc’)suzlon ala salinidad pt.feden
Daphnia magna ; . - puede afectar el nivel de metilaciéon del ADN con potencial de (37)
NaCl, cianobacterias toxicas X X
herencia transgeneracional.
Las exposiciones prenatales causaron cambios significativos en
el metiloma de los genes diana (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B,
TET1, TET2), en las etapas prenatales de Daphnia es susceptibles
Daphnia magna 5-azacitinda al mismo n|v_eI dt?:-’camblo que Iés etapas posnatales. Mlentras, 64)
que la combinacidn de exposiciones pre y posnatales provocé la
reduccién en la metilacién del ADN. Algunos de los cambios en
los patrones de metilacion son persistentes incluso después de
eliminar el factor estresante.
La exposicion multigeneracional a Ag-NP induce cambios
epigenéticos que son heredados por la descendencia no
expuesta.
Los niveles de metilacidn de histonas en H3K4me2 aumentan
. Nanoparticulas de AgNO , Ag-NP en respuesta a la exposicion pristina a Ag-NP y no se recuperan
Caenorhabditis o 3 i -
elegans pristinas y su producto ambientalmente | después del rescate de la exposicion. (65)
transformado, Ag-NP sulfidizado (sAg-NP) | La exposicidn a las sAg-NP transformadas disminuyd
significativamente los niveles de H3K4me2 y H3K9me3.
La expresién de spr-5'y jmjd-2 (desmetilasas H3K4me2
y H3K9me3, respectivamente) y set-30 (metiltransferasa
H3K4me2).
La exposicion a PS-NP de 20 nm resulté en una toxicidad
hab transgeneracional grave.
Caenorhabditis -
elegans Nanopoliestireno (PS-NP, 20) A una concentracion de 100 ug/L, la toxicidad de las PS-NP de (66)
20 nm en la locomocidén y la reproduccién se detecté en las
generaciones F1-F6.
La exposicion a nanoparticulas cobre (NP de CuO: 150 mg/L)
reducen significativamente la longitud corporal de Caenorhabditis
elegans parental (P0).
Caenlorhabditis Nanoparticulas cobre (NP de CuO: 150mg/L) | En ensayos transgeneracionales, la exposicion de los padres a (67)
elegans NP de CuO (150 mg/L) indujo significativamente toxicidad para
el desarrollo y la reproduccién en la progenie de Caenorhabditis
elegans no expuesta (libre de NP de CuO) en la longitud corporal
(F1) y el tamaio de la cria (F1y F2), respectivamente.
Los microplsticos: La exposicion a 5,0 mg m= de microplasticos durante
I P o 2 dias inhibe significativamente las tasas de supervivencia,
" poliamidas (PA), polietileno . )
Caenorhabditis . . la longitud corporal y la reproduccién de C. elegantes ,
(PE), polipropileno (PP), cloruro_ . ) ., (68)
elegans de polivinilo (PVC) y particulas de reduce los niveles de calcio y aumenta la expresion de la
ge polviniio (FVE)y p - enzima glutatién S-transferasa 4 en el intestino, lo que indica
poliestireno (PS) . . PR
que el dafo intestinal y el estrés oxidativo.
Toxinas fungicas tetrapeptidicas ciclicas,
Lemnaceas la apicidina (de Fusarium spp.) y la toxina | Afecta la actividad de la histona desacetilasa (HDAC). (69)
HC (de Cochliobolus carbonum)
Radionticlido ubi io[U En exposicion Unica, hubo ligero efecto estimulante sobre el
adionuclido u ’|cyo (fl]”am(:j[ ],) y:n numero de hojas con 0,3 ppb de PFOA, mientras que ambas
compuesto organico fluorado acido concentraciones de U tuvieron un efecto perjudicial sobre el
perfluorooctanoico [PFOA]), solosy en ndmero de hojas
combinacién. )
Lemnaceas En doble exposicién, las combinaciones con 5 ppb de U también (70)
Los tratamientos fueron 0, 0,3y 3 ppb de | tuvieron un efecto perjudicial sobre el nimero de hojas.
PFOA; 0, 0,5y 5 ppb U; y combinaciones ) )
de estos. Las concentraciones ambientalmente relevantes de PFOA y U
tienen sdlo efectos sutiles sobre el crecimiento y el estado de
salud de Lemna minor.
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Estos hallazgos aportan informacion relevante sobre
la estructura de la cromatina y las particularidades de
la regulaciéon epigenética en estas plantas acuaticas,
destacando su potencial como modelo para el estudio
de la resiliencia epigenética vegetal frente a condiciones
de estrés ambiental.

3. Los FACTORES AMBIENTALES Y CONTAMINANTES PROVOCAN
CAMBIOS EPIGENETICOS

En conjunto, la evidencia revisada demuestra que
las modificaciones epigenéticas inducidas por sefales
ambientales desempefan un papel clave en la variabilidad
fenotipica y la adaptacién ecolégica de los organismos,
con potencial herencia transgeneracional™#, Estas
observaciones han dado origen al campo emergente de
la ecotoxicologia epigenética, que busca comprender
como los factores estresantes quimicos vy fisicos
reconfiguran el epigenoma a través de metilacion del
ADN y modificaciones de histonas, utilizando modelos
bioldgicos experimentales como plataforma de
evaluacién>**.

Para avanzar en este campo, es fundamental
comprender los mecanismos moleculares subyacentes
que explican cédmo los factores ambientales se pueden
alterar el epigenoma, ya que en ciertos casos estas
modificaciones generan efectos perjudiciales sobre los
fenotipos y pueden persisitir durante mucho tiempo
después eliminado el factor estresante, llegando a
transmitirse a generaciones futuras®*. En este contexto,
los estudios realizados con los modelos descritos han
permitido identificar patrones epigenéticos comunes y
respuestas especificas a distintos tipos de contaminantes,
los cuales se resumen en la tabla 3.

4. HERENCIA DE MODIFICACIONES EPIGENETICAS

Las modificaciones epigenéticas pueden heredarse
de tres formas: a) intergeneracional, cuando la exposicion
ambiental de los padres o durante la gestacién afecta al
embrién y su linea germinal (F1); b) multigeneracional,
cuando varias generaciones estan expuestas al mismo
agente (F1y F2); ¢) transgeneracional, cuando los efectos
se manifiestan en descendientes que nunca estuvieron
en contacto con el estresor original (F3 en adelante)*.

Las modificaciones epigenéticas inducidas por el
medio ambiente afectan los fenotipos del organismo y
los de las generaciones posteriores al provocar cambios
en la expresidn genética. Este fenédmeno proporciona un
mecanismo Util para que la progenie se adapte al nuevo
entorno®’. De tal manera que factores estresantes como
los contaminantes ambientales ubicuos pueden inducir
una respuesta defensiva adaptativa, y parecen tener
amplios efectos en los fenotipos de las generaciones
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futuras, incluso cuando los entornos estresantes ya no
existens.

Es importante distinguir entre efecto transgeneracional
epigenético y herencia transgeneracional epigenética.
El primero es un término amplio que incorpora todos los
fenotipos de las generaciones siguientes que no estan
determinados genéticamente®.

Por lo tanto, la transferencia del fenotipo epigenético
adquirido no se realiza a través de gametos y depende
de la coherencia de las condiciones ambientales®. Por
el contrario, la herencia epigenética transgeneracional
se basa en la herencia del fenotipo adquirido
epigenéticamente a través de gametos. Esto requiere la
persistencia de las marcas epigenéticas a través de los
eventos de reprogramaciéon®. También es importante
comprender que la remetilacion del ADN de las células
germinales esta influenciada por el microambiente
proporcionado por las células somaticas circundantes y
por las seRales recibidas directamente del entorno. Como
consecuencia, los factores ambientales pueden influir
directa o indirectamente en la remetilacién de las células
germinales®’.

La epigenética transgeneracional sigue siendo un
campo bastante inexplorado. En Daphnia magna se han
observado cambios epigenéticos en dos generaciones
tras la exposicibn a compuestos ambientalmente
relevantes®, La 5-azacitidina indujo una hipometilacién
del ADN en las generaciones FO, F1, y F2, incluso sin
exposicién directa crias de Daphnia magna F1 'y F2 no
expuestas directamente®?%3, Sin embargo, para confirmar
la herencia transgeneracional, se requiere evidenciar
efectos fenotipicos en la generacion F3%,

En concordancia con lo anterior, en Daphnia y otros
invertebrados, la herencia transgeneracional solo puede
confirmarse en la tercera generacién no expuesta. La
exposicion ambiental de las hembras prefadas (F0)
implica la exposicion directa de su descendencia (F1)
como de su la linea germinal (F2); por ello, los verdaderos
efectos heredables se evidencian Unicamente en F3, libre
del estresor original no expuesto®-*¢,

En el estudio de exposicién de Daphia magna al cobre
(Cu), se evidencioé una posible herencia transgeneracional
de hipometilacion en genes de cadena ligera de dineina,
particularmente en Dapma7bEVm630018t, lo que sugiere
una transmision estable de regiones diferencialmente
metiladas en la linea germinal y diferentes patrones de
respuesta segun el historial de exposicion al Cu®.

En otro estudio, la exposicién de Daphnia magna a
nanoparticulas de éxido de titanio (nTiO,) durante cinco
generaciones mostro efectos adversos persistentes
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en descendientes criados en medios no expuestos,
evidenciados por reduccién del tamafo corporal y del
rendimiento reproductivo®.

Estos estudios sugieren que las modificaciones
epigenéticas favorecen la adaptacion de invertebrados
y organismos de agua dulce expuestos a metales, lo
que resalta la pertinencia de incorporar biomarcadores
epigenéticos y su heredabilidad en los marcos de
evaluacién de riesgos y adaptacién al cambio climatico®.

Otros estudios en larvas L3 de Caenorhabditis elegans
expuestas a concentraciones ambientalmente de metales
pesados han demostrado que la exposicién parental
puede potenciar los efectos téxicos en generaciones
posteriores, lo cual respalda la trasmisién epigenética
de la respuesta a estos contaminantes. Por ejemplo, Yu
et al, expusieron larvas L3 de Caenorhabditis elegans a
metales acuosos (Cd, Cu, Pb y Zn) en concentraciones
ambientalmente realistas durante 96 h. La descendencia,
cultivada en condiciones no toéxicas, mostro inhibiciones
del crecimiento y del comportamiento mas severas que
los progenitores con valores de CEs, indicativos de efectos
transgeneracionales mas marcados, especialmente para
el Cd®.

En Caenorhabditis elegans, se compar6 la toxicidad
reproductiva transgeneracional inducida por nano
poliestireno pristino (NPS) y NPS amino modificado
(NPS-NH ), encontrando que la exposiciéon parental a
NPS-NH , generé efectos mas severos en la capacidad
reproductiva (F1-F3) y el desarrollo gonadal (F1-F2),
atribuidos a la apoptosis y a la disrupcién molecular de
la linea germinal™.

En Lemna minor, al igual que en otros organismos,
la herencia epigenética transgeneracional requiere
alteraciones en la linea germinal. No obstante, en plantas
de reproduccién sexual la mayoria de los cambios de
metilacion se restablecen durante la gametogénesis,
lo que limita la persistencia del estrés Epigenetic entre
generaciones®,

De manera similar, en Arabidopsis
thaliana genéticamente idéntica, se observé que la
exposicidn parental y F1 a estrés térmico moderado (30
°C) incrementé en cinco veces la produccién de semillas.
Esta mejora en la aptitud térmica se mantuvo en F3,
incluso tras una generacion (F2) en condiciones normales,
evidenciando un fenémeno adaptativo epigenético y
hereditario inducido por el ambiente”'.

La reproduccion asexual, al omitir las lineas germinales,
puede favorecer la conservacion prolongada de marcas
epigenéticas. En Lemna minor, la rapida reproduccion
clonal ha demostrado una memoria de estrés térmico
transgeneracional asociada con hipermetilacion del
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ADN en contextos CG y CHG, persistentes hasta 12
generaciones, lo que evidencia estabilidad epigenética a
largo plazo™.

DISCUSION

1. DESAFiOS EN ECOTOXICOLOGIA

En la actualidad, las ciencias ambientales han
incorporado los mecanismos epigenéticos como
elementos esenciales para comprender la interaccion
gen-ambiente, la plasticidad fenotipica y las respuestas
evolutivas ante el estrés ambiental®’8.

En este contexto, los biomarcadores genéticos se
reconocen como herramientas clave para la evaluacién
del riesgo frente a sustancias quimicas®. En particular
las marcas de metilacién del ADN (ADNm) emergen
como indicadores moleculares prometedores, utiles
tanto para definir los mecanismos de toxicidad y
establecer umbrales de seguridad conservadores en
una evaluaciones prospectivas, como para identificar
exposiciones pasadas en evaluaciones retrospectivas,
gracias a su alta especificidad, estabilidad y sensibilidad
analitica’.

A pesar de las multiples ventajas sobre las herramientas
tradicionales existen muchos vacios de conocimiento
por lo cual se requiere mas investigacién para poder
utilizar potencialmente las marcas epigenéticas como
biomarcadores de exposicién a sustancias tdxicas y
estudiar la adaptacion de los organismos los cambios
medioambientales. De hecho, todos los estudios que
se presentaron en esta revision muestran el potencial
de las marcas epigenéticas y como los contaminantes
inducen el desarrollo de estas marcas, pero a pesar de
esto no se utilizan de forma rutinaria porque aun deben
abordarse aspectos como: la disponibilidad del genoma
secuenciado para muchas especies de invertebrado, el
cual aun no es accesible?, los costos de WGBS pueden
ser extremadamente altos’?, es necesario vincular las
modificaciones epigenéticas con patrones y fenotipos
de expresion genética (plasticidad fenotipica y factores
estresante)’®”4, enfocar inicialmente las exploraciones de
modificaciones epigenéticas en especies ambientalmente
relevantes para poder obtener informacion sobre las
condiciones ambientales a las que estuvieron expuestos
y las diferencias segun las etapas de vida del animal’, es
importante definir la herencia epigenética con especial
atencion a los efectos transgeneracionales debido a
que son pocos los estudios ecotoxicolégico que han
examinado estos cambios y ademas las modificaciones
fenotipicas epigenéticas pueden ser inducidas
rapidamente por un factor ambiental estresante, pero
pueden desaparecer una vez que el factor estresante
se elimina dentro o entre generaciones’, y finalmente
es necesario identificar y caracterizar los mecanismos
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epigenéticos como son las modificaciones de las histonas
y los ARN no codificantes debido a que los en especies de
invertebrados de uso en ecotoxicologia son escasos’s.

2. CoNCLUSIONES

Hoy dia alteraciones epigenéticas son consideradas
posibles biomarcadores de exposicion ambiental y
podrian informar sobre la exposicion quimica durante
la vida del organismo, y también abarcarian la herencia
epigenética transgeneracional, por el cual el desarrollo de
mas investigacién en modelos ecotoxicolégicos promete
avances de gran impacto que apuntan a los efectos a
largo plazo de los contaminantes en los organismos
vivos y su progenie y como estos enfrentan la carga de
contaminacion presente y pasada.

En este sentido los estudios de seguimiento a través
de las generaciones podrian proporcionar informacion
valiosa sobre la capacidad de adaptacion de las especies
y los mecanismos involucrados en sus respuestas
a las transiciones de hdbitat. Por lo cual ademds de
los estudios sobre la metilacién del ADN también es
necesario comprender otros mecanismos como son las
modificaciones de las histonas, entre otros que también
ayudan a coordinar y regular la expresién de los genes
a través de una red de interferencias interconectadas.
Pero hoy dia existen desafios que se deben superar para
poder utilizar marcas epigenéticas como biomarcadores
de rutina; entre ellos la falta de disponibilidad del
genoma, métodos costosos, dificultad para definir la
herencia epigenética con especial atencién a los efectos
transgeneracionales, falta informacion relevante sobre
las perturbaciones epigenéticas y los mecanismos de
fondo, etc.

Pero se espera que muchos de los desafios sean
superados en los préximos anos a medida que se haga
mas comun el uso del recurso genéticos de organismos
modelos y se puedan vincular las modificaciones
epigenéticas con los cambios fenotipicas epigenéticas
en esos organismos para comprender verdaderamente el
impacto de dichas modificaciones en los organismos y su
adaptacion a las condiciones ambientales modificadas por
los contaminantes y el cambio climatico.
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