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RESUMEN

La Diabetes Mellitus comprende a un grupo heterogéneo de trastornos
endocrino-metabdlicos caracterizados por el aumento de los niveles de glucosa
en sangre, secundarios a un déficit absoluto o relativo en la produccién o

accion de lainsulina.

El curso crénico y progresivo de la enfermedad se asocia con un elevado
numero de comorbilidades. Es una importante causa de ceguera, insuficiencia
renal, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y enfermedades

vasculares.

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) estimo una prevalencia global
de Diabetes Mellitus de 366 millones en 2011 y pronosticé un aumento a 552

millones en 2030.1

Supone un gran problema de salud publica. Segun proyecciones de la OMS, la

diabetes seréa la séptima causa de mortalidad en 2030 en paises desarrollados.

Su patogenia es poco conocida, aungque parece tener un claro componente

poligénico.

La influencia del medio ambiente, transmitida mediante sefales epigenéticas,
regula la susceptibilidad a la enfermedad en el contexto de un trasfondo

genético dado.

Se presenta fuertemente relacionada con la obesidad y el sindrome metabdlico,

gue juegan un papel clave en su desarrollo y su prondéstico.

Existen estudios que demuestran que el screening y la prevencion son
posibles, en un intento de controlar esta epidemia. A través de la regulacion
epigenética, los cambios en el estilo de vida y la intervencidn en el desarrollo
temprano, se pretenden buscar nuevas dianas terapéuticas que permitan dar

una atencién mas certera y personalizada.?
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1. INTRODUCCION

Mediante el silenciamiento o la activacién génica selectivos, la epigenética es
parte integral de los procesos de diferenciacion celular, y explica el hecho de
gue todas las células de un organismo contengan un genoma idéntico, pero
expresen solo un subgrupo de genes para dar lugar a los diferentes fenotipos.
Igualmente, procesos epigenéticos regulan los cambios de expresion estables
a medio o largo plazo que tienen lugar en respuesta a sefiales ambientales y
permiten al organismo adaptarse a nuevas situaciones. Junto con el bagaje
genético de un individuo, esta respuesta a las influencias ambientales
determina la susceptibilidad a la enfermedad. Por otra parte, las sefales
epigenéticas son reversibles, a diferencia de la secuencia del ADN, que
permanece invariable salvo en caso de mutaciones. Esto explica como
intervenciones farmacéuticas o de estilo de vida pueden alterar estados

transcripcionales y ejercer una influencia mensurable sobre el fenotipo.

1.1 Qué es laepigenética

Para entender el significado del término epigenética, se debe entender el
contexto en el que se derivd. Conrad Waddington, bidlogo y embriélogo, fue el
primero en definir el campo en el afio 1942. Waddington era un importante
defensor de la union de los principios genéticos con otros campos de la
biologia, como la citologia y la biologia evolutiva. Estaba particularmente
interesado en la embriologia y la genética del desarrollo, especificamente en
los mecanismos que controlan la diferenciacion celular. Defendia la idea de que
la epigénesis, que postulaba que los nuevos tejidos eran formados a partir de
interacciones sucesivas entre los componentes del embrion; estaba
fuertemente relacionada con el concepto clasico de desarrollo embrionario.
Waddinton entendia ambos conceptos como complementarios, de tal forma que
la preformacion representa la naturaleza estatica del gen y la epigénesis, la
naturaleza dindmica de la expresion génica. Es a través de la combinacion de
ambos conceptos como se acufi6 el término Epigenética, a la que se refirié
como "la rama de la biologia que estudia las interacciones causales entre los

genes y sus productos que llevan el fenotipo a ser”.



El interés en el campo de la epigenética ha aumentado rapidamente durante la
tltima década. Diferentes investigadores atribuyen diferentes definiciones al
término. Algunos emplean la epigenética para explicar los cambios en la
expresion génica; otros, lo utilizan para referirse a efectos transgeneracionales

y / o estados de expresion heredados.3

Basada en estos conceptos, tuvo lugar la que viene a ser la primera
investigacion que evidencia la relacion entre epigenética y enfermedad. Los
genetistas marcus Pembrey y Lars Olov Bygren publicaron en la revista
European Journal of Human Genetics en el afio 2006 un articulo titulado Sex-
specific, male-transgenerational responses in humans, en el que analizan los
efectos de un déficit nutricional en la descendencia. A la vista de los
resultados, se observa que una malnutricion severa padecida por las abuelas
durante su desarrollo fetal se traduce en un aumento del riesgo de mortalidad
so6lo en las nietas; asi como una alimentacion deficitaria de los abuelos
durante la pubertad, ejerce un efecto negativo sobre la mortalidad de los
nietos varones. Dado que el defecto se produjo durante la gametogénesis, se
concluye, por tanto, que no solo los cambios epigenéticos se heredan, sino
gue éstas transmisiones podrian estar mediadas por los cromosomas

sexuales X e Y.4

1.2 Mecanismos epigenéticos

Los marcadores epigenéticos son modificaciones quimicas mediadas por
enzimas del ADN y de sus proteinas de cromatina.

Estas modificaciones desempefian un papel clave en la regulacion de las
funciones gendémicas, sin alterar la secuencia de ADN primaria, y se transmiten
con alta fidelidad a través de muchas generaciones celulares. Tales marcas
influyen en el estado transcripcional y otros aspectos funcionales de la

cromatina.®

121 Metilacion del DNA:

Es la modificacidén epigenética mas conocida. El cambio de patrones de

metilacion del DNA en elementos clave del gen, como promotores y
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potenciadores, puede tener un efecto determinante sobre la funcién génica.
Ejemplos de mecanismos silenciadores del gen mediados por la metilacién son:
la impronta gendmica, la inactivacion del cromosoma X y el silenciamiento de
los retrotransposones.

La metilacion del DNA esta mediada por DNA metiltransferasas (DNMT) cuya
actividad depende del aporte de determinados micronutrientes a través de la

dieta.®

1.2.2 Modificacion de Histona:

Las histonas son proteinas béasicas que facilitan el empaquetamiento del DNA
dentro del nacleo y la regulacion de la expresion génica en las células.
La regulacion epigenética de la expresion genica a través de las colas

N-terminales de las histonas también estad mediada por modificaciones

postraduccionales, incluyendo acetilacion, metilacion, fosforilacion. Intervienen
en la estabilidad genomica, la respuesta al dafio del DNA y la integridad del
punto de control del ciclo celular. Las modificaciones en la metilacion de las

histonas varian segun el tipo celular y se asocian con el desarrollo fetal.®

1.2.3 MicroRNA (miRNA):

Se trata de RNA no codificante, localizado dentro de los intrones y exones

de los genes codificadores de proteinas (70%) o en las regiones

intergénicas (30%).

Se ha demostrado que ciertos factores dietéticos son capaces de modificar su
perfil de expresion, especialmente aquellos relacionados con la nutricion
materna y que afectarian al metabolismo de los lipidos, la resistencia a la

insulina y la inflamacién.®

1.3 Mecanismos epigenéticos en la Diabetes

1.3.1 Nivel de expresion de MBD2

La proteina 2 con dominio de unién a metil-CpG (MBD2) es una proteina
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codificada en humanos por el gen MBD2. Es capaz de unirse
especificamente al ADN metilado, pudiendo actuar como mediador de

las consecuencias bioldgicas derivadas de la sefial de metilacion, o

actuar como una demetilasa para activar la transcripcion del gen diana
cuando éste se encuentra silenciado por metilacion.

Se utiliza como marcador de la metilacion de DNA mediante la medicion de sus
niveles en mRNA. Un aumento de su expresion sugiere disregulacion de la
metilacion.

La fraccién de DNA metilado aparece aumentada en los genes PRDX2

y SCARAZ3, relacionados con el estrés oxidativo, en pacientes afectos

de Diabetes Mellitus.®

132 TNFE-a

Citocina proinflamatoria sujeta a regulacion epigenética a través del folato y la
homocisteina.

En pacientes diabéticos, existe un aumento de la metilacion del promotor del
gen TNF-a.’

133 MicroRNA DLK1-MEG3

Se ha identificado un grupo de miRNAs en el cromosoma humano 14g32 con
elevada expresividad en las células B del pancreas.

En pacientes diabéticos, produce una disregulacion negativa, que se traduce
en una hipermetilacién de su promotor.

La sobreexpresion de este grupo en los islotes pancreéticos causa un aumento

de la apoptosis de células B, relacionada con la patogenia de la enfermedad.®

134 Activacidon de macréfagos

La patogenia de la Diabetes puede explicarse por una inflamacion cronica
sobre el tejido adiposo y las células .

Esta inflamacién favorece la resistencia a la insulina y la disfuncién
pancreatica.

Los macréfagos son mediadores clave de dicha inflamacién.
7



Un incremento de los lipidos y la glucosa produce cambios epigenéticos que

perpetlan el fenotipo inflamatorio crénico.®

135 Metilacion de TXNIP

El gen TXNIP participa en la regulacion de los estados redox. Esta relacionado
con la resistencia a la insulina y el aumento de la glucogénesis hepatica.
Inducido por el aumento de los niveles de glucosa en sangre, regula los niveles
de apoptosis e inflamacién de las células B.1°

Puede ser utilizado como parametro de estrés oxidativo.!

Se ha demostrado que un aumento en la metilacion del gen TXNIP esta

relacionado con el desarrollo y progresion de la diabetes.*?

1.4 Obesidad y diabetes

Anomalias a nivel de los mecanismos epigenéticos anteriormente citados
pueden conducir a la expresion inadecuada o el silenciamiento de algunos
genes, dando como resultado desérdenes metabdlicos tales como la diabetes y

la obesidad.

Ambos trastornos han alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial. Los
estudios poblacionales ponen de manifiesto una gran agregacién familiar, con
mas de 175 loci genéticamente asociados. Sin embargo, el impacto de los
genes contenidos en estos loci sobre el riesgo real de padecer estas
patologias no es contundente. La heredabilidad puede ser explicada mediante
la epigenética, ya que determinadas modificaciones epigenéticas pueden
heredarse. Ademas, la agregacion familiar no solo refleja influencias genéticas,
sino también representa los efectos de un entorno familiar compartido y, por lo

tanto, de las modificaciones epigenéticas comunes inducidas por el ambiente.

Los procesos epigenéticos pueden contribuir al desarrollo de la diabetes y la
obesidad, pero también modular los efectos de la exposicibn ambiental,

disminuyendo asi el riesgo.?

Recientes estudios cientificos sostienen la idea de que las exposiciones a
determinados factores ambientales en el desarrollo temprano inducen a

cambios permanentes en el epigenoma, que persisten a lo largo de toda la
8



vida.

Ciertos marcadores epigenéticos podrian ser utiles en la identificacién o
screening de individuos con riesgo de padecer obesidad y evaluar asi los

efectos de una intervencion temprana, que puedan retrasarlo o prevenirlo.
Este hecho podria contribuir a disminuir la morbimortalidad de la obesidad.

La evidencia actual indica que los marcadores epigenéticos son susceptibles
de ser modificados a distintos niveles: antes del embarazo, vida intrauterina,

infancia, edad adulta.

Por tanto, todas estas medidas, aplicadas como prevencion, modificaran e
incluso revertiran los efectos adversos o no deseados de dichos marcadores
epigenéticos, evitando o minimizando la aparicion de obesidad y DM en

poblaciones genéticamente susceptibles.!?



2. MATERIAL Y METODOS

Revision narrativa de articulos actualizados referentes a la posible asociacion
entre epigenética y diabetes, mediante blsqueda, analisis y evaluacion critica

de los mismos.

2.1 Definiciéon del problema

Dado que la epigenética es un campo novedoso y en constante expansion y en
aras de alcanzar el objetivo planteado al inicio, se ha centrado el trabajo en
realizar una busqueda sistematica y actualizada en bases de datos
bibliograficas de notable reconocimiento cientifico.

2.2 Busqueda de la informacion
El primer paso es identificar los puntos iniciales del tema.

Para ello, se llevo a cabo una orientacion sobre el tema, utilizando como
material informativo revistas de divulgacion cientifica, libros y sitios web; con el

fin de estructurar las ideas clave y realizar una aproximacion teorica.

Se realizé una primera busqueda online en la web oficial del Centro Nacional
para la Informacion Biotecnologica (NCBI), concretamente en la base de datos
PubMed.

LA 11

Introduciendo los conceptos capitales “epigenetics”, “epigenetics review”,
“diabetes epigenetics review”y “epigenetics and diabetes” se obtienen un total
de 65271, 20866, 1035 y 2339 resultados respectivamente. Esto nos da una

idea de la magnitud de la materia a estudiar.

Buscando definir el dominio de la investigacion, se emplearon ecuaciones de
busqueda, esto es, la suma de una palabra clave y un operador légico,
Unicamente resultando util el término AND. Las opciones OR y NOT no habia

lugar en el contexto de la investigacion.

PubMed ofrece una busqueda avanzada, la cual permitié acotar los resultados

mediante la aplicacion de diferentes criterios:
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Article types =2 Review
Text availability = Abstract y Free Full Text
Publication dates = 5 years

Species 2 Humans

De esta forma, fue posible hacer un cribado exhaustivo de aquellos articulos

potencialmente validos para la investigacion.

Las palabras claves que con mayor frecuencia han sido utilizadas se enumeran

1] P11

a continuacion: “epigenetics inheritance”, “metabolic syndrome”, “gene
expression”, “maternal effects”, “intrauterine programming”, “transgenerational”,
“DNA methylation”, “MBD2”, “macrophage activation”, “HDAC”; ademas de los
anteriormente citados como eje estructural de la revision: “epigenetics review”,

“epigenetics and diabetes”.

A medida que avanza la lectura activa, van apareciendo nuevos conceptos y
asociaciones, que nos llevan a realizar nuevas busquedas mas concretas y

certeras.

Finalmente, a través de http://www.clinicaltrials.gov y utilizando términos clave
obtenidos de los articulos de revision y que resultaban de interés, se llevo a

cabo un repaso de los ultimos casos clinicos en fase “status completed”.

2.3 Organizacion de la investigacion

Se ha realizado una organizacién sistematica de la informacion a través del
software Zotero, utilizado en gestion documental, de facil acceso y

ampliamente conocido.

Este programa permite ordenar de forma categérica los documentos y
referencias en diferentes formatos. Es valido, asimismo, para generar la

bibliografia.
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2.4 Andlisis de lainformacién

Realizada la busqueda de los términos concretos, los abstracts o resimenes
dan una idea bésica del contenido del articulo. Su lectura es fundamental para

realizar un primer cribado a gran escala.

Una vez elegidos aquellos que resulten de interés, se lleva a cabo una segunda
lectura completa, profunda y exhaustiva, identificando las cuestiones que sean
validas para nuestro propésito e incrementando la horquilla de busqueda con

nuevos conceptos o ideas.
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3. RESULTADOS

3.1 Intervencidn en el desarrollo temprano

Varias publicaciones han identificado mecanismos a través de los cuales
la nutricibn materna, las exposiciones ambientales como el estrés y las
sustancias toxicas que alteran la expresion de genes improntados
durante la gestacion pueden influir en el fenotipo fetal y neonatal y en la
susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad en el futuro. Se han
dilucidado las posibles causas del sindrome metabdlico por alteraciones
epigenéticas intradtero de genes implicados en el metabolismo
energético (PPARy y PPARa), miRNAs, y desacetilacion de histonas.
Todas estas investigaciones contindan proporcionando nuevas
perspectivas para mejorar el manejo clinico del desarrollo intrauterino.#
Los recién nacidos de padres obesos mostraron alteracion de la
metilacion global e hipometilacion significativa en el gen del factor de
crecimiento similar a la insulina 2 (IGF2). El alto indice de masa corporal
previo al embarazo (IMC) se asocio con niveles alterados de metilacion
del ADN y la diabetes mellitus gestacional indujo un aumento
significativo de los niveles de metilacion en los descendientes. El
aumento de peso gestacional no se asocié con sangre de cordén
diferenciadamente metilada.

La evidencia disponible sugiere que la nutricion periconcepcional materna
y paterna deficitaria puede aumentar el riesgo de sindrome metabdlico en
la descendencia, a través de la impresion epigenética. Los padres
potenciales deben ser informados de que el mantenimiento de una dieta
saludable y un correcto IMC pueden reducir el riesgo de sindrome

metabodlico en la descendencia.®

3.2 Posibles dianas terapéuticas

La disfuncion de las células B pancreaticas es un requisito previo para
el desarrollo de la diabetes tipo 2. Las desacetilasas de histonas
(HDAC) pueden afectar la funcién endocrina pancreatica y la
homeostasis de la glucosa a través de alteraciones en la regulacion de

genes. El estudio demuestra que el aumento de los niveles de HDAC7
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causa disfuncion de las células B pancreaticas; por lo tanto, su
inhibicidén puede ser planteada como una opcién terapéutica para el
tratamiento de la diabetes tipo 2.1¢

- Un estudio con ratones tipo NOD pone de manifiesto que la
remodelacion de la cromatina podria proporcionar proteccion contra la
diabetes autoinmune. El tratamiento con Tricostatina A (inhibidor de las
HDAC) redujo de manera efectiva la incidencia de diabetes. La
proteccién contra la diabetes se acompafié de hiperacetilacion de
histonas en pancreas y bazo. Estos resultados indican que la
remodelacion de la cromatina puede conducir a la mejora de la diabetes
mediante el uso de multiples mecanismos, incluyendo la transcripcion
de genes diferenciales. Por lo tanto, la modulacion epigenética podria

ser un nuevo enfoque terapéutico.'’

3.3 El rol de las DPP-4

Existen multiples tratamientos para la diabetes mellitus; entre ellos se
encuentra la familia de los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4),
también conocidas como CD26. El péptido diana representativo es el GLP-1
(péptido similar al glucagén). Su inactivacion esta presente en el desarrollo de

intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus.

Aunque la obesidad, la reduccién de la actividad fisica y el envejecimiento
aumentan la susceptibilidad a la diabetes tipo 2, muchas personas expuestas a
estos factores de riesgo no desarrollan la enfermedad. Recientes estudios de
asociacion han identificado una serie de factores epigenéticos que explican

parte de la variacion interindividual en la susceptibilidad a la diabetes.*®

3.4 Estrategias epigenéticas

La diabetes tipo 1 es una enfermedad degenerativa irreversible con
complicaciones graves como enfermedad cardiaca, nefropatia, neuropatia y
retinopatia. Aunque la administracion exdgena de insulina es una terapia que

salva vidas, no cura la enfermedad.
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Actualmente, se estdn abordando los mecanismos epigenéticos responsables

de su desarrollo y discutiendo estrategias epigenéticas para la prevencion y el

tratamiento de la enfermedad. Se describen nuevos biomarcadores

epigenéticos para la identificacion de individuos susceptibles y el

establecimiento de terapias innovadoras con epidrugs y terapia celular para

regenerar las células B perdidas.

A pesar de la abundancia de datos prometedores con respecto a los beneficios

potenciales de las herramientas epigenéticas para reducir la carga de la

diabetes mellitus, los ensayos clinicos son todavia escasos, y este problema

necesita ser resuelto en un futuro préximo.*°

3.5 Avances recientes

Durante el ultimo decenio, el progreso en los estudios de asociacion
genética ha permitido identificar al menos 75 loci genéticos
independientes para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), permitiendo asi
una mejor comprension de su arquitectura genética. Las colaboraciones
internacionales y los metaanalisis a gran escala de estudios de
asociacion en todo el genoma han hecho posibles estos logros. Sin
embargo, el mecanismo detallado de cdmo estas variantes genéticas
ejercen su efecto sobre la patogénesis de la DM2 requiere una
investigacion adicional. Actualmente, se estan realizando estudios de
secuenciacion a gran escala para identificar variantes raras y
funcionales de la DM2. Los factores ambientales también tienen un
papel crucial en su desarrollo. Estos podrian modular la expresion
génica a través de mecanismos epigenéticos, incluyendo la metilacion
del ADN, la modificacion de las histonas y la regulacion de miARN.
Existe evidencia de que los cambios epigenéticos son importantes en el

desarrollo de la DM2.20

Los dos tipos principales de diabetes mellitus tienen distintas etiologias,
pero un resultado similar: pérdida de funcién de las células B de los
islotes, Unicas responsables de la secrecién de la hormona insulina

para reducir la glucosa plasmatica elevada hacia niveles euglicémicos.
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La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se ha caracterizado tradicionalmente
por la muerte de células  mediada por mecanismos autoinmunes, que
conduce una dependencia de insulina, mientras que la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) tiene caracteristicas de resistencia a la insulina

periférica, disfuncion de células B y muerte celular.?

Las nuevas tecnologias han permitido comparar las caracteristicas
celulares de islotes de donantes humanos sanos frente a células en
condiciones patologicas mediante la secuenciacion de ARN y analisis
epigenético. Esto ha revelado una heterogeneidad histologica. Los
resultados no sélo sugieren que estos subconjuntos de células B tienen
respuestas diferentes a los secretagogos de insulina, sino que la
definicion de su expresion génica unica y los perfiles de modificacion
epigenética ofreceran oportunidades para desarrollar terapias celulares
con el fin de enriquecer y mantener sélo aquellos subconjuntos que
corrijan los niveles patolégicos de glucosa. En esta revision, se resume
la literatura reciente que describe cdmo la heterogeneidad y la
plasticidad de las células B pueden estar influenciadas en la DM2, y

varias posibles vias de intervencion terapéutica.?!
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4. DISCUSION

Toda la informacién necesaria para la regulacion de la diferenciacion y la
funcién de los distintos tipos celulares se encuentra en la cadena de acido
desoxirribonucleico (ADN). Sin embargo, la conclusion del primer borrador del
genoma humano evidencié que el conocimiento de la secuencia del genoma
gueda incompleto si no se comprende cdmo cada tipo celular interpreta esta
informacion. El esfuerzo invertido en la identificacién de genes en décadas
previas se redirige hoy hacia el estudio de su regulacion en el espacio y el
tiempo, tanto en condiciones fisioldgicas como patoldgicas. El principio del siglo
XXl dio asi inicio a la era de la epigenética.

La epigenética estudia los mecanismos que controlan la institucion de patrones
estables de expresion génica que tiene lugar en ausencia de cambios en la
secuencia del ADN. Mediante el silenciamiento o la activacion génica
selectivos, la epigenética es parte integral de los procesos de diferenciacion
celular, y explica el hecho de que todas las células de un organismo contengan
un genoma idéntico, pero expresen solo un subgrupo de genes para dar lugar a
los diferentes fenotipos. Igualmente, procesos epigenéticos regulan los
cambios de expresion estables a medio o largo plazo que tienen lugar en
respuesta a sefiales ambientales y permiten al organismo adaptarse a nuevas

situaciones.

Junto con el bagaje genético de un individuo, esta respuesta a las influencias
ambientales determina la susceptibilidad a la enfermedad. Por otra parte, las
sefales epigenéticas son reversibles, a diferencia de la secuencia del ADN,
gue permanece invariable excepto en caso de mutaciones. Esto explica
cémo intervenciones farmacéuticas o de estilo de vida pueden alterar
estados transcripcionales y ejercer una influencia destacada sobre el

fenotipo.

La epigenética surge como alternativa a la genética clasica, que resulta
insuficiente para dar explicacion al desarrollo de enfermedades complejas,

diluyendo asi la frontera entre herencia y ambiente.

La Diabetes Mellitus se ajusta a estos criterios epigenéticos y se postula con

fuerza como una trastorno potencialmente predecible, prevenible y tratable.
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A pesar de que el nimero de investigaciones sobre este hecho aumentan de
manera exponencial, aun se esta lejos de identificar aquellos mecanismos
concretos involucrados en la etiologia y patogenia de la diabetes. Sin embargo,
se estd en disposicidon de afirmar que nuevas dianas terapéuticas son posibles.
Junto con una intervencion temprana, abren una nueva y estimulante via en la

concepcién que hoy se tiene acerca de esta enfermedad.
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5. CONCLUSIONES

El interés por la epigenética, asi como el uso del término “epigenético”;
ha aumentado significativamente desde que el campo fue descrito por
primera vez por Conrad Waddington en 1940.

En el afio 2013, se publicaron mas de 17000 articulos relacionados con
la epigenética, a un ritmo de 45 articulos por dia.?

La identidad celular se determina mediante patrones especificos de
expresion génica, transmitidos por interacciones entre factores de
transcripcion y DNA dentro de la cromatina. Durante el desarrollo, las
modificaciones epigenéticas estabilizan la expresion génica y favorecen
gue los patrones de metilacién y la modificacién de histonas se
reintegren en las células a medida que éstas se dividen.?

Las marcas epigenéticas son susceptibles de ser modificadas.
Cambiando la exposicion intrautero a determinados factores, asi como el
estilo de vida en la edad adulta, se podran alterar los perfiles
epigenémicos desfavorables.?*

En general, se han logrado avances significativos en el campo de la
epigenética, habiendo sido identificados los primeros marcadores
epigenéticos para la obesidad y su relacion con la diabetes.

Este hecho puede ayudar a predecir el riesgo temprano de desarrollar la
enfermedad y ofrece posibilidades para la introduccion de estrategias de
prevencion.?®

La programacion epigenética es esencial durante el desarrollo
embrionario y postnatal temprano. Su disregulacion desempefia un
papel destacable en la etiologia de varios sindromes durante el
desarrollo e incluso en la edad adulta.?®

La investigacion y el disefio de inhibidores especificos dirigidos a HDAC
suponen una prometedora diana terapéutica dentro de las estrategias

antinflamatorias relacionadas con la resistencia a la insulina.?’
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