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Resumen

La obesidad, es una enfermedad que se
caracteriza principalmente por la acumula-
cion excesiva o anormal de grasa corporal,
sin duda uno de los rasgos mas caracteristi-
cos es el incremento notorio en el aumento
de grasa en la region abdominal. Actualmen-
te la obesidad se considera un problema de
salud de importancia global por su alta pre-
valencia, pues a nivel mundial la prevalencia
de dicha condicion en adultos se ha duplica-
do y cuadruplicado en adolescentes desde
1990 a la fecha, se estima que alrededor de
1000 millones de personas en el mundo son
obesas, es decir, una de cada ocho personas.
Antes, se consideraba que la obesidad solo
se asociaba con los habitos alimentarios, el
sedentarismo y la presencia de estrés croni-
co, sin embargo, las investigaciones recien-
tes muestran que los genes son también
importantes, de tal suerte que la obesidad
ocurre por una interaccion compleja entre
genes y medio ambiente, al estudio de esta
interaccion se le conoce como epigenética,
uno de los mecanismos epigenéticos mas
estudiados y asociados con la obesidad, son
las metilaciones del ADN. Por lo cual, resulta
importante conocer como las metilaciones
del ADN modifican la expresion génica a tal
grado de predisponer al desarrollo de obe-
sidad, asi como, destacar la importancia de
tener una correcta alimentacion y habitos
saludables para prevenir o revertir dichas
modificaciones epigenéticas.
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Introduccion

La obesidad se caracteriza principal-
mente por la acumulacidn excesiva o anor-
mal de grasa corporal, sin duda uno de los
rasgos mas caracteristicos es el incremento
notorio en la regidn abdominal. En un inicio,
se consideraba que la obesidad solo se aso-
ciaba con los efectos del medio ambiente
donde se desarrollan los individuos, es de-
cir, los habitos de alimentacién (alta inges-
ta caldrica), el sedentarismo, el estrés, entre
otros; sin embargo, las investigaciones re-
cientes muestran que los genes son también
importantes, de tal suerte que la obesidad
ocurre por una interaccion compleja entre
genes y medio ambiente (Mahmoud, 2022),
El estudio de la interaccion entre los genes
y el ambiente se conoce como epigenética,
término que se introdujo en la década de los
cincuenta, y que en la actualidad se encarga
de estudiar los cambios en la expresion de
genes provocados por el ambiente, sin in-
volucrar modificaciones en la secuencia de
nucledtidos en el ADN. Hay varios mecanis-
mos epigenéticos, sin embargo, el que mas
se ha asociado a obesidad es la metilacidon
del ADN (Izquierdo et al. 2019), por ello, en
este articulo nos centraremos en contestar
las siguientes preguntas: ;Qué es una meti-
lacidén?, ;Como afectan las metilaciones la
expresion de los genes?, ;Por qué la metila-
cion del ADN se ha asociado con obesidad?
¢Como afectan la alimentacion y el estilo
de vida los niveles de metilacion del ADN? y
¢Las metilaciones son reversibles?



La obesidad es un problema de salud de
importancia global, pues en épocas recien-
tes ha mostrado incrementos en su inciden-
cia muy drasticos, ya que a nivel mundial la
prevalencia de dicha condicion en adultos se
ha duplicado en adolescentes desde 1990 a
la fecha. Actualmente se considera que al-
rededor de 1000 millones de personas en
el mundo son obesas, es decir, una de cada
ocho personas. Y las proyecciones a futuro
en la prevalencia de esta enfermedad son
muy desalentadoras, incluso se estima que
a nivel mundial para el 2030 el 58% de los
adultos seran obesos. Por su parte, en Méxi-
co actualmente ocupamos el segundo lugar
de obesidad en adultos y el primero en nifos
a nivel mundial, por lo que debemos enten-
der y atender de manera urgente este pro-
blema. Resulta importante resaltar que su
aparicion no distingue sexo, etnia o nivel so-
cioeconomico, por lo que cualquier persona
puede padecerla, ademas, que su presencia
se asocia con el desarrollo de otras enferme-
dades como hipertension arterial y/o diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2), por tanto, la obesi-
dad afecta de manera importante la calidad
de vida de quienes la padecen (OMS, 2024).

Modificacion de genes y
obesidad

Los genes pueden modificarse de di-
versas formas, la mas conocida es sin duda,
el cambio en las secuencias de las bases ni-
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trogenadas presentes en estos, que son co-
nocidos comunmente como mutaciones y
suelen relacionarse con efectos dafinos tan-
to en los genes como en los individuos que
las presentan. Sin embargo, existen otras
alteraciones que, a pesar de no modificar
las secuencias, tienen también un impacto
profundo en los genes y son conocidas en
conjunto como cambios epigenéticos. La
metilacion del ADN, como se menciond an-
teriormente es el cambio epigenético mas
estudiadoy es el proceso mediante el cual se
adicionan grupos metilo (CH,) a las bases ni-
trogenadas que componen la secuencia del
ADN, sobre todo a las citosinas, lo que resul-
ta finalmente en cambios en la expresidn de
los genes. De manera general, el incremento
en la metilacién de los genes (hipermetila-
cidn) disminuye la expresidn génica, es decir
que los genes se “apagan”, mientras que el
decremento en la metilacion (hipometila-
cidén) aumenta la tasa de expresion, es decir
los genes se “prende” (Parra et al., 2019). Es-
tas modificaciones epigenéticas son promo-
vidas de manera importante por el ambiente
y cuando un individuo las adquiere, es posi-
ble que estos cambios los herede a sus hijos.
Por esto, desde hace mas de una década se
han realizado estudios para conocer cdmo
los cambios epigenéticos se asocian con las
diversas enfermedades metabdlicas, inclui-
da la obesidad, debido a que los individuos
con obesidad presentan mayores niveles de
metilacion en diversos genes al compararlos
con personas sin obesidad (Ling et al., 2019).
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Existen diversos genes donde se han
encontrado alteraciones en la metilacion y
entre estos se encuentran varios que regu-
lan el metabolismo como lo son, el gen LEP,
PGClay FTO. El gen LEP, secreta a la leptina,
que es una hormona encargada de regular el
metabolismo y el peso corporal, porque se
relaciona con la capacidad de experimentar
saciedad; por ende, cuando la cantidad de
leptina en el cuerpo es baja, se presenta un
apetito voraz, acompanado de un exceso en
la ingesta de alimentos, lo que ocurre por el
“apagado” del gen a causa de la hipermetila-
cion, evento que ha sido observado en perso-
nas obesas. Por su parte, el apagado del gen
PGCla también asociado a la hipermetila-
cion se ha relacionado con incrementos en el
indice de masa corporal (IMC) y el riesgo de
desarrollar obesidad, debido a que este gen
regula el metabolismo de la glucosa y los li-
pidos para obtener energia a partir de estos
(Mahmoud, 2022).

Asi mismo, el gen FTO que codifican
para una enzima desmetilasa (que elimina
grupos metilo), se asocia con la modifica-
cion de la expresion de la grelina, conocida
como la “hormona del hambre”. Los indivi-
duos con niveles elevados de grelina, se ca-
racterizan por presentar un apetito aumen-
tado, lo cual los predispone a la ganancia
de peso y de grasa corporal. Ademas, estos
individuos presentan niveles elevados de co-
lesterol y triglicéridos en sangre, lo que au-
menta de manera sustancial el riesgo de de-

70 [

sarrollar obesidad y dislipidemias. También
se han observado hipermetilaciones en los
genes encargados de sintetizar los recepto-
res de insulina, que es la hormona encarga-
da de internalizar la glucosa a la célula para
obtener energia. La ausencia o alteracion de
los receptores de insulina no permiten el in-
greso de glucosa a las células, por lo cual se
acumula en sangre, aumentando el riesgo de
desarrollar DM2 (Czogata, 2021; Pinhel et al.,
2020). Estos son solo algunos ejemplos de
genes asociados con obesidad, sin embargo,
no son los Unicos, puesto que se han identi-
ficado alrededor de 18 genes hipermetilados,
tanto en ninos como en adultos, que estan
asociados con una mayor predisposicion al
desarrollo de la obesidad (Figura 1).

¢Tu estilo de vida esta
modificando el ADN?

En anos recientes se han realizado diver-
sos estudios que se centran en investigar las
consecuencias epigenéticas generadas por el
estilo de vida actual y se ha encontrado que
[levar una dieta inadecuada, alta en calorias
y grasas saturadas, asi como, baja en nu-
trientes (vitaminas y minerales) por tan solo
5 dias, se asocia con cambios en la metila-
cion de genes que regulan el metabolismo
energético, como los mencionados anterior-
mente, generando una menor funcionalidad
de los adipocitos (células encargadas de al-
macenar energia en forma de grasa), menor
sensibilidad a la insulina, mayor acumula-
cion de grasa abdominal y mayor riesgo a
desarrollar obesidad, DM2 y enfermedades
cardiacas (Mahmoud, 2022).



De la

ng beta al ReactorH

Epigenética de la obesidad

Estilos de vida Sexo

SLC Musculo Esquelético

HIF3A . / . IL-18
IRSI « MECP2

Sangre
f‘ . ABCGI
/ . CD38
Tejido adiposo. « CPTA
. FTO « HIF3A
. HDACA b « PHGDH
« DNMT3B \ nd + SOCS3
. KCNOI « SREBF-1
« MC4R
- PDE7B

Diferencias en la Expresién alterada Aumento en la
metilacién del ADN de los genes variacién epigenética

Figura 1. Metilacion diferencial del ADN asociados a obesidad
(Adaptada de Ling et al., 2019)

Ademas, se ha observado que el exceso en el consumo de carbohidratos puede modifi-
car la metilacién del gen DA que codifica para la dopamina, un neurotransmisor clave en la
sensacion de placer al comer, la alteracion de este gen en los individuos genera conductas
alimentarias alteradas que los predisponen al aumento de peso Esta alteracion epigenética
se ha observado desde etapas tempranas de la vida, al ser heredadas por los padres (lzquier-
do et al., 2019).

Estudios realizados en mujeres embarazadas, mostraron que tanto la dieta ingerida
como el ejercicio realizado durante la etapa gestacional pueden incrementar el riesgo de
obesidad en los hijos pues el alto consumo de calorias, grasas y carbohidratos simples, asi
como el exceso de estrés durante el embarazo genera hipermetilacién en genes como el de
leptina (LEP) y el POMC, otro gen involucrado en la regulacion del apetito (Candler et al.,
2019).
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Hasta este punto, ya sabemos que la ali-
mentacion promueve modificaciones epige-
néticas asociadas con obesidad, a partir de lo
cual podriamos preguntarnos, ¢una alimen-
tacion adecuada, podria revertir el nivel de
metilacion del ADN y mejorar la expresion
génica?

Para responder, es necesario analizar
los resultados reportados en modelos ani-
males, ya que los reportes en humanos son
limitados, en ratones se observé que al cam-
biar la cantidad ingerida de grasas y carbohi-
dratos se mejora la expresion del gen CPT1,
el cual participa en la obtencién de energia a
partir de las grasas, generando asi, una mejor
utilizacidon de estas y promoviendo una me-
nor ganancia de peso, también, en ratones
obesos sometidos a dietas enfocadas en la
pérdida de peso, se registraron mejoras en la
metilacion del gen de la leptina. Estos resul-
tados, sugieren que la alimentacion y el esti-
lo de vida pueden revertir algunos cambios
epigenéticos, lo cual abre la posibilidad del
disefo de terapias correctivas basadas en la
nutricion (Cremades et al., 2024; Mahmoud,
2022).

En humanos también se han observa-
do resultados similares. Las dietas ricas en
frutas, verduras, granos integrales, nueces,
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y bajas en grasas saturadas, azucares y al-
cohol, se asocia con un peso saludable, que
en conjunto con ejercicio regular sostenido
puede revertir la metilacion de genes como
LEP Y FTO, lo que se asocia con una menor
ganancia de peso corporal. Incluso, cuando
se comparan los efectos en la metilacion del
ADN tras la pérdida de peso por dieta o ciru-
gia, los cambios epigenéticos son mas favo-
rables en quienes modifican su alimentacion
y estilo de vida (lzquierdo et al., 2022; Garcia
et al,, 2024).

Ademas de los genes ya mencionados,
se ha descrito que el ejercicio puede reducir
la metilacion del gen PGCla, aumentando
el gasto energético y promoviendo la pér-
dida de peso. En sujetos que se sometieron
a entrenamiento fisico durante 6 meses, se
reportaron cambios en la metilacion de al
menos 63 genes, relacionados con obesi-
dad, resistencia a la insulina y DM2, en par-
ticular, el ejercicio aerdbico, mejora el uso
de glucosay grasas a nivel celular, regulando
el metabolismo. Sin embargo, no solo la ali-
mentacion y el ejercicio influyen en nuestro
metabolismo, el correcto descanso también
es clave. La falta de sueno puede alterar ge-
nes que regulan el ritmo circadiano, como
OCK, BMAL1, Cry1y Perl1-3, lo que aumenta
el riesgo de obesidad y otras enfermedades
metabdlicas. Incluso una sola noche sin dor-
mir puede cambiar la metilacion del ADN,
afectar la forma en que el cuerpo usa las gra-
sas, lainsulinay la reparacién celular (Figura
2) (Cortese et al., 2021).
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Figura 2: Modificaciones epigenéticas asociadas al estilo de vida.
Nota: Elaboracion propia.

Conclusion

Nuestros habitos de alimentacion, actividad fisica y descanso influyen significativa-
mente en los niveles de metilacion del ADN, afectando con ello su expresidon génica. Esta
relacion se ha evidenciado por el aumento en las tasas de obesidad y de enfermedades me-
tabdlicas asociadas, dado que los cambios epigenéticos pueden heredarse y predisponer a
las siguientes generaciones a desarrollar trastornos metabdlicos. Sin duda, esta situacion ha
contribuido, en gran parte, a que la obesidad sea en la actualidad un problema de salud pu-
blica a nivel mundial. Sin embargo, resulta importante recalcar que diversas investigaciones
sugieren que los cambios epigenéticos son potencialmente reversibles. Por lo tanto, adop-
tar y mantener un estilo de vida saludable basado en una alimentacion equilibrada y rica en
nutrientes, asi como ejercicio o actividad fisica de manera regular y un correcto descanso,
puede favorecer los patrones de metilacion del ADN y mejorar la expresion génica, por lo
que requerimos adoptar nuevos estilos de vida.
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