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Resumen

Introduccion: los procesos epigenéticos son reacciones quimicas que modifican

el ADN sin que haya alteracién de la secuencia que se encuentra establecida. *Correspondencia:

La metilacién del ADN y la modificacién de histonas son las epi-marcas mejor Jesus Iglesias-Acosta
estudiadas, que afectan para bien o para mal la funcién de uno o varios genes

y dan como producto un fenotipo altamente heredable. La diabetes mellitus, [=7 iglesias58@hotmail.com

la obesidad y las enfermedades cardiovasculares son enfermedades donde el
medio ambiente y el estilo de vida influyen en los mecanismos epigenéticos
para la expresion o el silenciamiento de genes comprometidos con dichas
patologias.

Objetivo: Revisar el contenido de la literatura sobre conceptos y bases
moleculares de la epigenética y su implicacion en la fisiopatologia, de
enfermedades crénicas no transmisibles, tales como diabetes mellitus,
obesidad y la enfermedad cardiovascular.

Resultados: Se evidencid a partir de la literatura que por mecanismos
epigenéticos se desarrolla la aparicidn o silenciamiento de genes relacionados
con dichas enfermedades.

Conclusion: Diversos factores ambientales y nutricionales predisponen a la
aparicidn de diabetes mellitus, obesidad y enfermedades cardiovasculares en
el paciente y su descendencia.
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Abstract

Introduction: Epigenetic processes are chemical reactions that modify the
DNA without making any alteration of the sequence already stablished. DNA
methylation and histone modification are the better studied epi-tags, which
affect the function of one or several genes for good or for bad and produce
a highly heritable phenotype as a product. Obesity, diabetes mellitus and
cardiovascular diseases, are diseases where environment and lifestyle
influences the epigenetic mechanisms in order for the disease to appear or
to not.

Objective: Review the contents in the literature on epigenetics, its concepts
on molecular basis and its implication in pathophysiology, with emphasis on
chronic non transmissible diseases such as diabetes mellitus, obesity and
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cardiovascular disease.
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Results: It was evidenced that the appearance or repression of these diseases

occurred because of epigenetic mechanisms.

Conclusion: Various environmental and nutritional factors influence the
appearance of diabetes mellitus, obesity and cardiovascular diseases in the

patient and their offspring.
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Introduccion

Existe unamoléculaque guardalainformacién del funcionamiento
de un ser vivo de generacion en generacion, en esta se encuentra
escrito todo lo que ese ser vivo es durante su vida. Esta molécula
es el ADN, el polimero que la evolucién escogio para representar
a la vida [1]. Muchos cientificos se han preguntado cual es el
mecanismo de expresién del contenido del ADN vy los estudios
han llevado a concluir que en dicho proceso se encuentra lo
mas importante para comprender el funcionamiento celular
[2], incluyendo su desarrollo, reproduccion, enfermedades y
muerte. Este proceso comprende reacciones quimicas, entre
las que hay un cumulo de ellas que modifican el ADN sin que
haya alteracién de la secuencia de bases nitrogenadas [3]; esto
se llama epigenética. Estas modificaciones epigenéticas crean
epimarcas, favorables o no para el ser vivo, que se transmiten
de generacion en generacion y estdn relacionadas con factores
ambientales [4].

La epigenética es un factor determinante en la expresidn
fenotipica de rasgos [5], actitudes [6] e incluso enfermedades
cronicas no trasmisibles (ECNT) como lo son la obesidad, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y las enfermedades cardiovasculares (CVD)
[7], las cuales son capaces de heredarse por el linaje del individuo.

El propdsito de este articulo es revisar el contenido de la
literatura sobre conceptos y bases moleculares de la epigenética
y suimplicacién en la fisiopatologia de las ECNT, especificamente,
DM2, obesidad y CVD.

Bases Moleculares de la Epigenética

La epigenética es capaz de regular y alterar la expresidn génica
y lo hace por medio de mecanismos muy complejos y variados
como lo son: la metilacién del ADN, la modificacion de histonas,
remodelacion de la cromatina, entre otros [7,8].

Metilacion del ADN

Al finalizar la Il Guerra Mundial entre los afos 1944-1945 una
poblacién del oeste holandés fue sometida a un estado de ayuno
prolongado o inanicién, lo cual se tradujo en una condicién de
mal nutricién con una baja carga proteica y caldrica, esto generd
un efecto sobre el epigenoma de madres que se encontraban
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en periodo de gestacion. Las gestantes que lograron sobrevivir
y posteriormente dieron a luz, se observaron rasgos especificos
en sus hijos, ya que estos presentaron una predisposicion a
sufrir DM2, obesidad y CVD relacionadas con el estado de mal
nutricién observado en las madres durante el embarazo [9,10].
Los patrones de metilacion del ADN [11] es uno de los principales
mecanismos para darle explicacidn a estos rasgos especificos que
se evidenciaron sobre esta poblacidon [12].

La metilaciéon actla agregando grupos metilos en las bases
nucleotidicas, por lo general en eucariotas ocurre en la citosina
dando como producto 5-metilcitosina [12], las islas CpG
normalmente se ubican en las regiones promotoras del ADN
donde predominan dinucleétidos guanina y citosina enlazados
por fosfatos [13]. La alteracion en los patrones de metilacion
se relacionan con la aparicion de enfermedades por cambios
en la expresion génica, asi la hipometilacidn se relaciona con el
incremento de la expresidn génica y la hipermetilacién con la
silenciacion de genes [14,15]; estos procesos ocurren de manera
particular y simultanea, son heredables y habitualmente estables
[16,17].

La Figura 1A llustra la estructura de un gen que predispone a ECNT
que ha sido metilado a nivel de su Isla CpG, la principal causa de
la metilacién es la frecuente actividad fisica acompafado con una
alimentacién balanceada, que conlleva al silenciamiento de dicho
gen. Mientras que la ingesta de alimentos mayor a la necesaria
acompaiado de menor actividad fisica genera la expresion de un
gen relacionado con ECNT que traduce a hipometilacion Figura 1.

¢Como se mantiene la metilacion?

Las epi-marcas en este caso la metilacién son muy fiel respecto
a la plantilla metilada, para que la replicacion sea efectiva se
necesita que las bases metiladas no estén en paralelo con su
cadena opuesta [18,19]. Cuando ocurra la replicacién solo la
cadena molde se encontrard metilada y a partir de esta se origina
la epimarca, con esta finalidad metiltransferasas reconocen los
lugares metilados y afiaden el grupo metilo (—CH3) con fidelidad
a las bases citosinas que no lo estan [12,20,21].

Modificacion de histonas

Si bien es cierto los mecanismos epigenéticos por los cuales
se modifican las histonas, llevan una estrecha relacién con la
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- Evento hipotético que ilustra la instauracién de una
metilacidn en la citosina de la Isla CpG en un gen que
su expresion predispone a ECNT, dicho marcado se
encuentra presente en el genoma del uno (A), y esta
ausente en el genoma del otro (B). Es un evento al azar
que puede alterar la expresion del gen para bien o para
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estructura terciaria del ADN [22], el superenrollamiento de esta
molécula permite que las aproximadas 3200X106 de pares de
bases se agrupen en un lugar de apenas nandmetros [23-25].

Este gran empaquetamiento que tiene el ADN le causa un
problema esencial, y es que esa informacidn se torna inaccesible
[22,26]; y ningun proceso por complejo que sea puede tener
acceso a lainformacidn, es decir mientras el ADN se encuentre en
su plegamiento de orden superior no sera capaz ningln proceso
como la replicacidn, transcripcidn, reparacién, y recombinacién
[20,24].

Los cromosomas humanos al igual que el resto de organismos
eucariotas, el ADN se encuentra supercondensado por proteinas
(histonas) cuyo complejo da origen a la cromatina [27,28],
las histonas son las que se encuentran en mayor medida,
conteniendo principalmente arginina y lisina, aminodcidos que
a pH fisioldgico presentan carga positiva, manteniendo un nexo
muy fuerte con las cargas negativas de los grupos fosfatos del
ADN [29].

Diversos estudios han demostrado que distintos procesos en
eventos post-traducionales son causantes de alteraciones
de la expresidn génica [30], estos procesos epigenéticos son
varios, siendo la acetilacion, metilacion, fosforilaciéon y mono-
ubicuitinacion de histonas ejemplos de estos [31]. Se caracterizan
por alterar la arquitectura de la cromatina, lo que hace accesible
al ADN a proteinas como factores de transcripcidn que interviene
en la transcripcién de genes [32,33].

El objetivo de este articulo no es tratar profundamente los
procesos post-traducionales de histonas, sino utilizarlos para
explicar desde la perspectiva de la epigenética la fisiopatologia
de las enfermedades objetivo del presente texto. Aunque
es necesario exponer la acetilacion y metilacion de histonas,
procesos que en la literatura y bases de datos presentan material
suficiente para el fin Ultimo de este escrito.
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Acetilacion de histonas

Se ha evidenciado que en la mayoria de veces los grupos acetilo
(-COCH3) se agregan o se elimina en los aminoacidos terminales
de las histonas, especialmente a la lisina 9 de la histona H3, por
enzimas acetiltransferasas (HATs) y por deacetilasas de histonas
(HDACs), induciendo a que las pares de bases que se encuentran
en esa region especifica se dispersen, y se dé la transcripcidn
génica; esto sucede si actla una HATSs. En tal sentido si actia una
HDACs eliminando el grupo acetilo induce la condensacion de la
cromatina deteniendo la transcripcién [34,35].

Metilacion de histonas

La adicién de grupos metilos a los aminoacidos blancos de
la metiltransferasas de histona (HMTs) provoca el cambio
estructural de la cromatina [36-38]. En este caso el silenciamiento
o la activacién de la expresion génica va a depender del
aminodacido metilado, es decir no siempre la metilacion de
histonas se relaciona con el silenciamiento de la transcripcion
[39-41]. En efecto la lisina y arginina de las histonas H3 y H4 son
los frecuentes blancos de la HMTs, adquiriendo el grupo metilo
que dona la S-Adenosyl methionine coenzima de la HMTs [42].

Por tanto la modificacién de histonas causa alteracion sobre la
cromatina pero no sobre los nucledtidos [43-45].

Investigacion transicional

En las ultimas décadas muchos investigadores han dirigidos
sus estudios para el desarrollo de tecnologias con el interés
de mejorar el conocimiento de las bases moleculares de
la epigenética, en efecto los resultados de estos estudios
manifiestan que el ambiente en funcién del tiempo, genera la
aparicidon o disminucidn de marcas epigenéticas [46-49]. Asi lo
demuestra Scott Joseph Kelly y Mark Edward Kelly dos hermanos
gemelos astronautas que han viajado a la Estacion Espacial
Internacional (ISS), Scott Kelly tuvo una duracidn de 340 dias a
bordo de la ISS y su hermano una duracién de 54 dias. Los dos
tienen genomas y experiencias de vida casi idénticas. Los andlisis
genéticos [50,51] demuestran grandes cambios provocados por
el viaje espacial de larga duracién; habiendo un aumento en la
longitud de los telémeros y una disminucion considerada en las
metilaciones del ADN, estos datos corresponden a Scott frente a
Mark que su duracién en el espacio fue menor.

Enfermedades cardiovasculares, Obesidad, y Diabetes Mellitus
Tipo 2 y su relacién con las modificaciones epigenéticas.

La DM2, la obesidad y el riesgo cardiovascular son ECNT que
afectan la calidad y estilo de vida de millones de individuos que
las padecen; cada una de ellas se explica a partir de un complejo
componente genético que va mas alla de los signos y sintomas de
cada una de estas patologias [45,52]; es importante mencionar
que se piensa que su verdadero origen y aparicion se encuentra
encriptado en el epigenoma y que guarda mucha relacién en
el ambiente en el cual nos desarrollamos, como también con
la herencia transgeneracional de marcas epigenéticas que
provienen de nuestros ancestros las cuales se conservan y
siguen propagandose a partir de los diversos mecanismos de la
epigenética [48,53].
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Evidencias del mecanismo epigenéticos en ECNT

Un equipo de genetistas de la universidad de Cambridge en
el Reino Unido e investigadores de diabetes de la Universidad
de Medicina de Harvard, mediante el estudio del ADN de 2
generaciones de ratones descendientes de una madre sometida
a estrés durante el embarazo, hallaron grupos metilo en genes
que a pesar de no estar relacionados directamente con el
metabolismo, pueden jugar un rol en la aparicion de la diabetes
mellitus y la obesidad, incluso se pudo ver que los hijos y los nietos
de la progenitora sometida a estrés prenatal se encontraban en
sobrepeso y con una alta predisposicion a la DM [48,49].

Cabe traer a colacién un ejemplo de hermanos gemelos que
comparten el mismo genoma, pero sus estilos de vida son muy
diferentes, en este caso hipotético uno de los gemelos mantiene
un estilo de vida saludable, se ejercita y su dieta es balanceada,
mientras que el otro tiene un estilo de vida sedentario y en
su dieta se evidencia un alto consumo de grasas saturadas y
carbohidratos, en este caso de igual manera se observaran
variaciones en el genoma [52-54].

Todas estas condiciones externas, estilos de vida y condiciones
medio ambientales afectan el genoma de cada uno de estos
individuos de manera distinta [52,53], por lo tanto a pesar de que
comparten el mismo genoma las marcas que se instauran sobre
el genoma del uno, no estaran presentes en el otro, causando
qgue los genes de proteccidén contra ECNT como DM y CVD se
expresen en uno de ellos y estén ausentes en el otro.

Generalmente habitos como el tabaquismo, la dieta poco
balanceada y la ausencia de ejercicio diario ocasiona la
instauracion de marcas epigenéticas y las consecuencias de esta,
en el peor de los casos contribuye a la aparicion del cancer [54].

Segun Amit Khera y colaboradores demuestran como el estilo de
vida influye en gran medida en el desarrollo de la enfermedad
coronaria, analizaron la relacién que hay entre los factores
genéticosy el estilo de vida con dicha enfermedad. Un total 55.685
personas participaron en este estudio, los cuales pertenecian a
diferentes razas, sexo, edad y nivel de escolarizacién. Se utilizé
un sistema de cuatro factores para llevar a cabo la exclusidn: no
fumar en la actualidad, no padecer obesidad, realizar actividad
fisica regular y mantener una dieta saludable, de manera similar,
se compard un estilo de vida adecuado, con un estilo de vida
intermedia y un estilo de vida desfavorable. Los resultados de
este analisis apoyan tres conclusiones notables. En primer lugar,
los datos indican que la variacion del ADN heredados con los
factores de estilo de vida contribuye de forma independiente a
una susceptibilidad a la enfermedad arterial coronaria. El estilo
de vida saludable se asocié con una reduccion del riesgo relativo
(mas del 50%) similar en las tasas de eventos a través de cada
estrato de riesgo genético [55].

Existe una correlacién importante entre estas tres entidades
cronicas no transmisibles; la obesidad es uno de los factores
de riesgo cardiovascular ya que favorece el desarrollo de
dislipidemias, inflamacion, estado protrombotico y la resistencia
a la insulina la cual generara a largo plazo diabetes mellitus
tipo 2 [56]. Esta ultima por si sola se considera un factor de
riesgo cardiovascular mayor, ya que genera complicaciones
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microangiopaticas y macroangiopaticas que favorecen el
desarrollo de enfermedad coronaria [57,58].

Dado a que los avances en la epigendmica han coexistido en los
ultimos afos con la genémica [56], se han identificados genes
implicados en la patogenia de las ECNT, esto ha mejorado la
compresion de dichas patologias. A continuacion se afiaden los
genes predominantes y evidencias de investigaciones de cambios
epigenéticos, que brindan una comprensidn en los mecanismos
bioldgicos de la instauracion de la enfermedad.

Obesidad

La obesidad es un problema de salud publica alarmante en todo el
mundo [59], no solo por los problemas de salud que acarrea, sino
porque supone implicaciones tanto para el riesgo de desarrollo
de DM2, y CVD como también para el desarrollo de enfermedad
renal crénica (ERC) [41,42]. Por afiadidura los padres obesos son
propensos a tener hijos con sobrepeso, para tal efecto el fenotipo
de herencia de padres a hijos se desarrolla en base a los genes y el
ambiente. Segun Csaba P. Kovesdy e investigadores la obesidad
es una epidemia mundial, y su prevalencia se incrementara
en un 40% en la préxima década. En donde si no se toman las
medidas preventivas necesarias no tendra fin el desarrollo de
la obesidad. Al respecto hay que resaltar que esta no es mas
que la acumulacion de grasa corporal excesiva y resulta de la
combinacién de factores genéticos y ambientales [60].

Genes candidatos en la obesidad

En diversos estudios se han encontrado genes candidatos para
la explicacion de la obesidad en base al andlisis previo de la
expresion génica, entre estos encontramos una relacidn positiva
entre la obesidad y la hipermetilacion de los genes SLC6A4,
CLOCK, KLF13, FTO, MC4R, BMAL1, POMC, PER2, HSB2 [61,62].

Evidencias de mecanismo epigenéticos en la
fisiopatologia de la obesidad

Estudios han demostrado que el estado de metilacién del gen
de la propiomelanocortina (POMC) en la sangre del corddn
umbilical puede ser un marcador predictivo precoz de desarrollo
de sindrome metabdlico, autores observaron que una alta
metilacién en POMC estaba asociada a un menor peso al nacer
y que, 7-9 afios después, esos mismos nifios presentaban niveles
mas altos de triglicéridos y de insulina en sangre [63].

Se ha observado que varios genes involucrados en el reloj
circadiano tienen actividad de acetiltransferasa de histona
(HATSs), que se asocia a desordenes del suefio y regulacion del
metabolismo lipidico hepatico; y su interrupcién entorpece
seriamente el metabolismo normal del higado favoreciendo asi
el desarrollo de la obesidad [64,65].

Un estudio importante ha identificado que la hipermetilacion del
gen KLF13 se relaciona con el IMC. En este se estudié el patrén
cg07814318 en donde se observd que la metilacion de este patrén
fue mayor en las células de personas con mayor IMC que en las
personas que se seleccionaron para participar como control. En
el gen KLF13 se hallaron SNP’s y se cree que esas modificaciones
en la secuencia dentro del gen conducen alteraciones de la
metilacién de las islas CpG relacionadas con la obesidad [66].
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La funcidn del KLF13 es actuar como factor de transcripcién de
cinc regulando la expresion de quimioquinas de células T. Se
ha apreciado que la hipermetilacién de este gen se ve asociado
a la obesidad infantil extrema, por cada 1% de aumento en la
metilacién del cg07814318 se producia un aumento del indice de
masa corporal y en los demas rasgos [67,68].

La obesidad predispone a diabetes e hipertensidon [69,70] y
tiene un impacto directo en el desarrollo de ERC y enfermedad
renal crénica terminal (ERCT) [71,72]. Lo cierto es que es una
enfermedad totalmente previsible y se puede prevenir a partir de
la educacion a la poblacion de los riesgos de la misma y ademas
de laimplementacién de un estilo de vida saludable acompafado
de ejercicio.

Programacion y Reprogramacion de la obesidad

La transmisién de la susceptibilidad a la obesidad puede ocurrir
como consecuencia de la “programacién durante el desarrollo”.
Esto quiere decir que el ambiente intrauterino influye en la vida
fetal y neonatal [73,74], pero que asi mismo influye de forma
permanente en la estructura, funcién, y el metabolismo de los
drganos principales, lo que conduce a un mayor riesgo de ECNT
a lo largo del progreso de la vida [12,21]. Esto ha motivado a
intervenciones nutricionales que disminuyan la programacion
en el embarazo y la lactancia, esta intervencion suele causar
cambios en la sefializacion de la insulina, el almacenamiento
de grasas, el gasto de energia o vias de control del apetito [68].
Si bien no hay demasiados estudios en humanos; algunos han
evaluado diferencias en la metilacién de genes candidatos en
los nifios en relacion a caracteristicas maternas/paternas donde
se han explorado los marcadores epigenéticos en la sangre del
corddn umbilical en el parto y la obesidad. Estos estudios reflejan
principalmente asociaciones sin aclarar, uno de los estudios
analiza los perfiles de metilacién de los hermanos nacidos antes
y después de la cirugia de pérdida de peso materna y mostré
diferencias referentes a la obesidad, la metilacion de perfiles de
genes implicados en la regulacion de la homeostasis de la glucosa
y la funcion inmune, algunas de estas se traducen en alteraciones
de la expresién de genes y la sensibilidad a la insulina, los
resultados sugieren que la pérdida de peso significativa en la
madre es de importancia para el futuro de la salud cardiovascular
y metabdlica de la descendencia [75].

Casanello P et al, manifiesta que los estudios de metilacion de
genes se han centrado en los implicados en la obesidad, el control
del apetito y/o el metabolismo, la sefializacién de insulina, la
inmunidad, el crecimiento, la regulacién del ciclo circadiano y
genes impresos, evaluandose asi su relaciéon con una variedad
de marcadores de obesidad. En conjunto, estos estudios han
identificado una baja metilacion del gen que codifica el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), la piruvatodeshidrogenasa quinasa
4 en musculo y de la leptina en sangre completa [76].

Estudios en mamiferos demuestran que la transmisién de la
obesidad no solo se debe a la linea materna por un mal cuidado
de la alimentacion durante el embarazo, para tal efecto la
alimentacion del padre influye igualmente en la herencia de
este padecimiento. Lo dicho anteriormente esta respaldado por
un estudio realizado por Anita Ost y colaboradores, los cuales
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trabajaron con las moscas Drosophila melanogaster, las moscas
machos se sometieron a alimentos altos en azucares dos dias
antes de aparearse con las moscas hembras, las generaciones
de estas se denominaron F1, teniendo en cuenta factores tales
como: relacién hombre: acoplamiento hembra, densidad de
las larvas, la dieta y las condiciones ambientales. Una semana
después las crias de las moscas machos se pesaron y luego
se sacrificaron, un grupo de F1 el cual fue sometido a una
alimentacién normal, se midieron los triglicéridos y no se mostré
ningln efecto en esta generacién, a diferencia del otro grupo
que fue expuesto a alimentos ricos en azucares, estos ultimos
presentaban una respuesta a la obesidad, ademas mostraban
niveles de triglicéridos muy elevados, por lo tanto, el azlcar
paternal fuera del dptimo fisiolégico altera el control metabdlico
en el F1. Conviene subrayar que la generacién F1 expuesta a
una alimentacion alta en azlcar no presentaba alteracion en
sus alas, en su crecimiento, desarrollo, sexo, o en el nimero de
descendencia [76,77].

Por otra parte, Ost y colaboradores analizaron la posibilidad
de que cambios similares en estructura de la cromatina estén
asociados con la obesidad en mamiferos. El uso de conjuntos
de datos de microarrays existentes obtenidos a partir de tejido
adiposo de individuos delgados y de los individuos obesos,
encontraron un agotamiento de las proteinas de Su (var) en tres
conjuntos de datos de los seres humanos y en dos conjuntos de
datos procedentes de ratones. Uno de los conjuntos de datos
humanos se obtuvo a partir de muestras de tejido adiposo a
partir de pares de gemelos monocigéticos, en el que uno de los
gemelos era obeso y el otro era de IMC normal, esto indico que
el agotamiento de la via de Su (var) estd asociado con la obesidad
en individuos genéticamente iguales. Este hallazgo es coherente
con la posibilidad de que el agotamiento de la via de Su (var)
puede ser provocada por causas ambientales que influyen en el
genoma que estd asociado con la obesidad. En definitiva permite
confirmar que el estilo de vida del individuo, y el ambiente influye
en si mismo y en sus generaciones [77].

Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus corresponde a un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por una hiperglucemia resultante de
defectos en la accion y/o secrecion de la insulina [78].

Genes candidatos en la DM 2

Diversos estudios se ha demostrado la relacién de estos genes
con la aparicién de la diabetes mellitus tipo 2; especialmente los
genes PPARG, KNCJ11 Y TCF7L2, pero también HNF1B, WFS1,
GCK, CDKN2A/2B, CDKAL1, SLC30AS, IGF2BP2, THADA, NOTCH?2,
CDC123, CAMK1D, HHEX, IDE, TSPANS, JAZF1, KCNQ1, MTNR1B,
ADCY5, PROX1, DGKB, ADAMTS9, IRS1, GCKR [56,79].

Evidencias de mecanismo epigenéticos en la
fisiopatologia de la DM2

C. Ling y colaboradores demostraron que la expresion del gen
PPARGC1A y un conjunto de genes los cuales se encuentran
implicados en la fosforilacién oxidativa, se reduce en el musculo
esquelético de pacientes con DM2 [79]. La secrecion de insulina es
dependiente de ATP, la produccién de ATP mitocondrial necesita

5



de la fosforilacidn oxidativa [77,80]. Asi mismo determinaron que
su expresion se altera en un 90% en los islotes de Langerhans
humanos de pacientes con DM 2, debido a influencia tanto
genética como epigenética, esta ultima se explica por un
aumento doble en la metilacion del ADN en el promotor del gen
PPARGC1A [81].

A pesar del papel central de ATP para la secrecion de insulina,
la funcion de receptor activado gamma coactivador-1 alfa (PGC-
la) el fenotipo del gen PPARGC1A, en los islotes pancreaticos
humanos y células beta no estaba bien establecida [82].

Por ultimo los genes relacionados con el transporte de glucosa
se pueden ver afectados por las metilaciones en regiones
promotoras o cualquier evento epigenético, y hacer deporte
moderado-intenso se ha manifestado que provoca un efectivo
cambio en los niveles de modificacion de dichos genes,
previniendo al organismo al desarrollo de estas enfermedades
metabdlicas [82,83].

Conclusiones

Se encontrd una fuerte relacion en la aparicion de enfermedades
cronicas no transmisibles por distintos eventos moleculares de
la epigenética. Las epi-marcas modifican la expresidon génica sin
alterar la secuencia nucledtidica, estas pueden ser instauradas
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