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a. Fundamentacién y descripcidn:

La epigenética constituye un campo central en la biologia contemporanea, al
estudiar los mecanismos moleculares que regulan la expresidn génica sin



alterar la secuencia del ADN. Estos procesos —que incluyen la metilacion del
ADN, las modificaciones postraduccionales de histonas, los ARN no codificantes
y la organizacidn tridimensional de la cromatina— son fundamentales para el
desarrollo, la diferenciacion celular, la estabilidad gendmica y la adaptacion al
ambiente.

En el contexto de la bioinformatica, la epigenética adquiere una relevancia
particular debido al volumen y complejidad de los datos generados por
tecnologias de alto rendimiento, tales como secuenciacion de ADN bisulfito,
ChlP-seq, ATAC-seq, RNA-seq y métodos de captura de conformacién
cromosdmica (Hi-C). La integracion y el analisis computacional de estos datos
permiten caracterizar estados epigenéticos, reconstruir redes regulatorias y
desarrollar biomarcadores con aplicaciones en investigacién basica y medicina
traslacional.

La asignatura se orienta a proporcionar una formacion integral en los
fundamentos bioquimicos y moleculares de los mecanismos epigenéticos,
articulados con su analisis desde una perspectiva computacional. Se abordaran
tanto los principios bioldgicos como las estrategias metodoldgicas utilizadas
para el estudio del epigenoma, incluyendo aplicaciones en desarrollo,
reprogramacion celular, influencia ambiental y epigenética médica.

En este marco, la materia cumple un rol formativo clave dentro de la carrera, al
brindar herramientas conceptuales y analiticas para interpretar datos
epigendmicos y comprender su impacto en la regulacion génica, el desarrollo y
la enfermedad, promoviendo una visidn integradora entre biologia molecular,
adaptacion, gendmica y andlisis bioinformatico.

b. Objetivos:

La asignatura tiene como propodsito introducir a los estudiantes en los

fundamentos moleculares, celulares y computacionales de la epigenética. Se

espera que al finalizar el curso los estudiantes sean capaces de:

- Comprender la bioquimica basica de la cromatina y los principales
mecanismos epigenéticos.

- Analizar criticamente datos derivados de tecnologias epigendmicas de alto
rendimiento.

- Interpretar patrones de metilacion del ADN, modificaciones de histonas y
perfiles de expresidn de ARN no codificantes.

- Integrar informacion epigenémica con datos transcriptémicos y genémicos.



- Comprender los procesos de reprogramacion celular y su relevancia en
desarrollo y medicina.

- Evaluar la influencia del ambiente sobre el epigenoma y su relacidon con
enfermedad.

- Analizar el fundamento biolégico y computacional de los relojes
epigenéticos.

- Discutir aplicaciones biomédicas de la epigenética en el contexto de la
medicina personalizada.

c. Contenidos:

1. Fundamentos de cromatina y bioquimica epigenética

Estructura del nucleosoma. Organizacion de la cromatina. Interacciones
histona-ADN. Niveles de compactacidon. Bases bioquimicas de la regulacion
epigenética.

2. Metilacion del ADN

Metilacién en CpG y organizacion gendmica. ADN metiltransferasas (DNMTs).
Heredabilidad mitética. Mecanismos de silenciamiento génico. Defensa del
genoma y control de transposones. Mantenimiento de la integridad gendmica.

3. Modificaciones postraduccionales de histonas

Extremos N-terminales y accesibilidad. Tipos de modificaciones (acetilacion,
metilacion, fosforilacion, ubiquitinaciéon). Cdédigo de histonas. Acetilacion vy
regulacion electroestatica. HATs y HDACs. Metilacion de histonas y
metiltransferasas. Reclutamiento de factores y jerarquia regulatoria. Asociacién
entre marcas epigenéticas y estados transcripcionales.

4. Remodelacion de cromatina y variantes de histonas

Complejos remodeladores dependientes de ATP. Estabilidad nucleosomal.
Variantes de histonas. Funciones estructurales, en reparacion del ADN y en
regulacién transcripcional.

5. ARN no codificantes y requlacion epigenética
MicroARNs: biogénesis y funcion. Interferencia por ARN (ARNi) como
herramienta experimental. PiwiARNs y control de elementos transponibles.



ARN largos no codificantes (IncRNAs): funciones como guias y andamios
moleculares. Rol en el establecimiento de estados epigenéticos.

6. Organizacion 3D del genoma
Territorios cromosémicos. Compartimientos A/B. TADs. Subcompartimientos
nucleares: periferia nuclear, nucleolo, factorias de transcripcién, poros
nucleares. Compensaciéon de dosis como modelo. Ejemplo de Xist. Regulacién
espacial de la expresidn génica.

7. Reprogramacion celular y células madre

Células madre embrionarias (ESC) y germinales (SSC). Historia de la
reprogramacion celular. Desdiferenciacién y transdiferenciacion. Aplicaciones
biomédicas de la reprogramacion.

8. Epigenética del desarrollo

Reprogramacién epigenética global. Transicion materno-cigética. Demetilacion
activa y pasiva en etapas tempranas. Reprogramacion de células germinales.
Escapes a la reprogramacion. Elementos repetitivos. Imprinting gendmico:
definicion, organizacion genémica y relevancia biolégica.

9. Epigenética ambiental y memoria bioldgica

Periodos criticos del desarrollo. Efectos de la dieta y exposiciones ambientales.
DOHaD. Memoria epigenética de la vida temprana. Naturaleza y crianza
(Nature vs. Nurture). Ejemplos en enfermedades metabdlicas y alteraciones
emocionales.

10. Epigenética médica y aplicaciones traslacionales
Biomarcadores epigenéticos. Epigenética personalizada. Terapias epigenéticas.
Aplicaciones con células madre.

11. Relojes epigenéticos
Fundamento bioldgico y estadistico. Modelos predictivos basados en

metilacidn del ADN. Aplicaciones en envejecimiento, desarrollo y medicina.

12. Introduccion al andlisis bioinformdtico de datos epigendmicos



Principios de disefio experimental en estudios epigendmicos. Conceptos
basicos de WGBS, RRBS, ChlIP-seq, ATAC-seq, RNA-seq y Hi-C. Interpretacién de
outputs, control de calidad e integracion multi-dmica.
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(Se podra complementar con bibliografia especifica y articulos primarios
actualizados durante la cursada.)

e. Organizacion del dictado de la materia, estrategias de ensefanza a
implementar v herramientas didacticas a aplicar en cada bloque:

Las clases se desarrollaran en modalidad virtual sincrénica, los dias miércoles y
jueves en el horario de 18:00 a 21:00. Se espera que los estudiantes tengan 2
horas semanales de trabajo asincronico donde resolveran formularios de
manera individual y analizardn datos epigendmicos, con interaccidon asincronica
con los docentes.



La propuesta pedagodgica contempla una combinacién de clases tedricas,

instancias practicas y discusion de trabajos, promoviendo una formacion

integral y participativa:

Clases tedricas orientadas a la comprension conceptual.

Andlisis y discusidn de articulos cientificos.

Resolucion de problemas aplicados.

Introduccidon practica a la exploracion de datasets publicos (GEO,
ENCODE).

Instancias de integracion conceptual y discusion critica.

Se requerira un minimo del 75% de asistencia para la aprobacién de la cursada.

f. Modalidad de la evaluacion:

La aprobacién de los trabajos practicos requerira la presentacion de un informe
por cada uno de las sesiones realizadas a lo largo de la cursada. Los contenidos

tedricos se evaluaran mediante un examen final escrito integrador, que

evaluara la comprension conceptual y la capacidad de integrar los distintos

niveles de regulacion epigenética con su analisis bioinformatico.



