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Los ultimos hallazgos en el campo de la epigenética han
puesto de manifiesto que la obesidad, al igual que otras
enfermedades metabdlicas, esta regulada por mecanismos
epigenéticos y que determinadas terapias de uso actual en
la clinica, como la cirugia bariatrica y las intervenciones
nutricionales para la pérdida de peso, son capaces de
revertir el epigenoma relacionado con la obesidad. A pesar
de las evidencias sobre el papel de la regulacion epigenética
en obesidad, actualmente no se conoce si los mecanismos
epigenéticos asociados a la obesidad son causa o
consecuencia del exceso de adiposidad. Sin embargo, existen
evidencias suficientes que avalan la utilidad del estudio de
estos mecanismos epigenéticos como herramientas en la
deteccion de la predisposicion al desarrollo de la obesidad
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y sus enfermedades asociadas y también pueden actuar
como posibles dianas terapéuticas, utiles en el campo de la
nutriepigenémica y la farcoepigenémica. En esta revision
se expondra la evidencia cientifica mas actualizada sobre la
implicacién de la regulacién epigenética en el campo de la
obesidad, con un especial énfasis en las marcas de metilacion
del ADN y su utilidad en la prevencion, el diagnéstico y
tratamiento de la obesidad y sus enfermedades asociadas.

e Epigenetica

¢ Tejido adiposo

¢ Compuestos bioactivos
¢ Medicina personalizada

Clinical applicability of epigenetics in obesity

Abstract

Recent findings in the field of epigenetics have shown
that obesity, like other metabolic diseases, is regulated by
epigenetic mechanisms and that certain therapies currently
in clinical use, such as bariatric surgery and nutritional
interventions for weight loss, are capable of reversing the
obesity-related epigenome. Despite the evidence for the role
of epigenetic regulation in obesity, it is currently unknown
whether the epigenetic mechanisms associated with obesity
are a cause or a consequence of excess adiposity. However,
there is sufficient evidence to support the usefulness of
the study of these epigenetic mechanisms as tools in the
detection of predisposition to the development of obesity
and its associated diseases and they can also act as possible

therapeutic targets, useful in the field of nutriepigenomics
and pharcoepigenomics. This review will present the most
updated scientific evidence on the implication of epigenetic
regulation in the field of obesity, with a special emphasis
on DNA methylation marks and their usefulness in the
prevention, diagnosis and treatment of obesity and its
associated diseases.

e Epigenetics

e Adipose tissue

e Bioactive compounds
¢ Personalized medicin
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Introduccion

La epigenética es un campo emergente de la ciencia
que constituye el puente entre el genotipo y el fenotipo,
determinando las complejas interacciones que tienen lugar
entre el genoma y el medio ambiente y que afectan la salud
de los organismos. Se han demostrado varias aplicaciones
de las marcas epigenéticas para la medicina personalizada
en el campo de la oncologia, sin embargo, en el campo de
la endocrinologia y la nutricién, la epigenética es todavia
una ciencia muy joven. Los ultimos hallazgos en el campo
de la epigenética han puesto de manifiesto que la obesidad,
al igual que otras enfermedades metabdlicas, esta regulada
por mecanismos epigenéticos y que determinadas terapias
de uso actual en la clinica, como la cirugia bariatrica y las
intervenciones nutricionales para la pérdida de peso,
son capaces de revertir el epigenoma relacionado con la
obesidad®. La obesidad es un trastorno multifactorial que
esta directamente influenciado por el efecto que ejercen
determinados agentes externos, en mayor proporciéon
de la propia genética de cada persona? Los mecanismos
moleculares implicados en la conexidon entre los factores
ambientales y la expresion de los genes se denominan
mecanismos epigenéticos y la ciencia que estudia
estos mecanismos es la epigenética. Estos mecanismos
epigenéticos consisten en marcas quimicas que se unen al
ADN y regulan la expresién de los genes, pero sin modificar
la secuencia del ADN. Igual que las mutaciones genéticas,
estas marcas epigenéticas son heredables, pero a diferencia
de las mutaciones genéticas son reversibles. Los principales
mecanismos moleculares mas relevantes involucrados en la
regulacion epigenética son los siguientes: la metilacién del
ADN, las modificaciones postraduccionales de las histonas
(PTM; del
histones) y los ARN no codificantes (ARNnc), que incluyen

inglés, post-translational modifications of
los micro-ARN (mi-ARN) y los ARN largos no codificantes
(ARNInc) (Fig. 1).

En esta revisién se expondra la evidencia cientifica mas
actualizada sobre la implicacién de la regulacién epigenética
en el campo de la obesidad, con un especial énfasis en las
marcas de metilacién del ADN y suutilidad enla prevencioén, el
diagnéstico y tratamiento de la obesidad y sus enfermedades
asociadas.

Epigenética y obesidad: ;el huevo o la
gallina?

A pesar de las evidencias sobre el papel de la regulacién

Metilacion del ADN Modificacionesde las histonas ARN no codificantes
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Figura 1. Principales mecanismos epigenéticos.

La metilacion del ADN, las modificaciones postraduccionales de
las histonas, y los ARN no codificantes desemperian u n papel
fundamental en la regulacién de la expresion génica actuando
en las diferentes etapas de la vida de un individuo. ADN: dcido
desoxirribonucleico; ARN: dcido ribonucleico; ARNIn: ARN
largo no cidificante; miARN: microARN; CpG: dinucleétido
citosina-guanina, separadas por un enlace fosfodiéster (del
inglés, cytosine-phospodiester-guanine). Modificado de 51.

epigenética en obesidad, actualmente no se conoce qué
es primero, la patologia de la obesidad que regula los
mecanismos epigenéticos o es la regulacion epigenética
inducida por los factores ambientales la que promueve el
desarrollo de la obesidad y sus enfermedades asociadas.
Es decir, actualmente no se conoce si los mecanismos
epigenéticos asociados a
consecuencia del exceso de adiposidad.

la obesidad son causa o

Epigenética y obesidad

Aqui revisamos la evidencia de la hipotesis de que los
cambios epigenéticos pueden inducir la obesidad, lo cual a su
vez conduce a disfunciones en otros 6rganos y condicionar
la susceptibilidad a padecer las enfermedades asociadas
a la obesidad. Se han encontrado patrones especificos de
factores epigenéticos, incluida la metilaciéon del ADN, que
también estdn asociados con la obesidad en un andlisis de
metilacion del ADN en leucocitos y tejido adiposo a nivel
del genoma completo®® y en andlisis de genes especificos,
como los genes del reloj circadiano (por ejemplo, CLOCK;
regulador circadiano del reloj, BMAL1; translocador nuclear
de hidrocarburos arilicos y PER2; periodo circadiano 2),
cuyo estado de metilacién en los leucocitos humanos esta
asociado con la obesidad®. Este perfil epigenético especifico
asociado con la obesidad puede ser inducido por factores
ambientales en células somaticas, pero también un nimero
de estudios demuestra que la exposicion ambiental ancestral
puede promover la herencia epigenética transgeneracional
delaobesidad a través de epimutaciones en la linea germinal,
es decir, la transmisidon transgeneracional en la linea
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germinal (espermatozoide u 6vulo) de marcas epigenéticas
que influyen en parametros fisiolégicos y enfermedades,
en ausencia de exposiciones ambientales directas’. Por
ejemplo, un estudio reciente demostré la presencia de
regiones diferencialmente metiladas en el esperma de la
generacion F3 de roedores machos con exposicidn ancestral
al insecticida diclorodifeniltricloroetano (DDT) y varios
genes previamente identificados asociados con la obesidad
se correlacionaron con las epimutaciones identificadas®. Esta
transmision de epimutaciones asociadas con la obesidad en
roedores también se observd después de la exposicion a
disruptores endocrinos derivados de plasticos (bisfenol-A,
ftalato de dietilhexilo y ftalato de dibutilo)? o hidrocarburos
del combustible para aviones?®.

Esnotable que las estrategias terapéuticas para contrarrestar
el exceso de peso corporal pueden remodelar los perfiles de
metilacion del ADN al mismo tiempo que reducen el peso
corporal. Los niveles de metilacién del ADN y de expresion
de varios genes relacionados con procesos metabdlicos y
funciones mitocondriales (por ejemplo, el coactivador 1 alfa
del receptor activado por proliferadores de peroxisomas,
PGC-1a, y la piruvato deshidrogenasa quinasa, isoenzima
4, PDK4) estan alterados en el musculo esquelético de
personas con obesidad y después del bypass gastrico en Y
de Roux (RYGB), un tipo de cirugia para perder peso, y se
normalizaron a niveles observados en controles sanos de
peso normal'l. Una intervencion de ejercicio durante 6
meses puede inducir cambios en los patrones de metilacion
del ADN a nivel de genoma completo en el tejido adiposo
humano que potencialmente afectan el metabolismo de los
adipocitos'?. Resultados similares se han observado en el
musculo de pacientes con T2D; en estos pacientes, el ejercicio
alteré las metilaciones del ADN de genes involucrados en el
metabolismo del retinol y las vias de sefializacién del calcio
que tienen funciones conocidas en el musculo y la T2D*3,
El estado de metilacién del ADN de genes especificos en
leucocitos humanos'* y en tejido adiposo puede ser alterado
por intervenciones de restriccién calérica >. Ademads, se
ha demostrado que las respuestas a los tratamientos para
la pérdida de peso pueden ser influenciadas y predichas
por el estado de metilaciéon del ADN antes de comenzar el
tratamiento; es decir, se han encontrado diferencias en
los patrones de metilacién del ADN de genes especificos
entre personas con baja y alta respuesta a la terapia para la
pérdida de peso'*!® y entre pacientes propensos a recuperar

el peso perdido y aquellos que son capaces de mantener la
pérdida de peso durante un periodo de vida libre después
de una dieta®. En este sentido, se ha propuesto la existencia
de una memoria obesogénica que conduce a la resistencia a
la pérdida de peso o a la reganancia del peso perdido tras un
tratamiento de pérdida de peso'’. Esta memoria obesogénica
se va adquiriendo con el tiempo debido a la exposiciéon a
factores ambientales propios del estilo de vida de nuestras
sociedades occidentales modernas en el cual es muy habitual
un balance energético crénicamente positivo consecuencia
de un estilo de vida estresante, sedentarismo y un consumo
excesivo de alimentos apetecibles y densos en energia,
enriquecidos en grasas saturadas y azucares procesados.
En definitiva, la exposicion prolongada de un individuo
a este ambiente obesogénico permite que la biologia del
individuo se adapte a esta situacién y conduce al desarrollo
de sobrepeso y obesidad'’. Esta memoria obesogénica puede
ademas ser transmitida a las siguientes generaciones tanto
a partir de la madre como del padre®® e incluso modularse
dependiendo de la nutricion y exposicion a factores
ambientales durante los primeros dias de vida'®. En este
sentido, se ha propuesto que los mecanismos epigenéticos
pueden jugar un papel relevante en el mantenimiento de
esta memoria obesogénica'’.

Obesidad y epigenética

Aqui revisamos la evidencia de la hipotesis de que la
obesidad induce alteraciones epigenéticas, que a su vez
pueden aumentar la susceptibilidad al desarrollo de otras
enfermedades.

Junto con un desequilibrio en la homeostasis energética,
la obesidad se caracteriza por un estado de inflamacion
cronica de bajo grado que promueve el estrés oxidativo
debido a la disfuncién del tejido adiposo y las alteraciones
en la secrecion de hormonas derivadas de los adipocitos
y la sintesis de citoquinas?’. Ademas de su papel principal
como reserva de combustible, el tejido adiposo es un érgano
metabdlico y endocrino altamente activo que secreta
factores como leptina, adiponectina y otras citoquinas?, y
otras nuevas seflales que han sido identificadas mediante el
enfoque de la proteémica®?. Ademas, el tejido adiposo es un
sitio principal del metabolismo de los esteroides sexuales y
los glucocorticoides?. La obesidad esta fuertemente asociada
con cambios en la funcidn fisiolégica del tejido adiposo que
llevan a su disfuncidn, lo que a su vez resulta en niveles
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sistémicos elevados de citoquinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), la interleucina
6 (IL-6), la proteina C-reactiva y las metaloproteinasas de
matriz?*. La inflamacién crénica inducida por la disfunciéon
de los adipocitos induce aumentos en la liberacion y
acumulacién de especies reactivas de oxigeno (ROS). Ademas,
la obesidad por si sola induce una generacién excesiva de
ROS debido a un metabolismo energético ineficiente?. Se
ha hipotetizado que este estrés inflamatorio y oxidativo
relacionado con la obesidad es un vinculo entre la obesidad
y sus comorbilidades?.

Asimismo, varias enzimas involucradas en las modificaciones
epigenéticas utilizan cofactores o sustratos que son
metabolitos cruciales en las vias centrales del metabolismo
intermedio, como acetil-CoA, glucosa, a-cetoglutarato (a-KG),
nicotinamida adenina dinucledtido (NAD+), flavina adenina
dinucleétido (FAD), ATP o S-adenosilmetionina (SAM)?.
La acetilacion de histonas depende principalmente de las
reservas citosoélicas de acetil-CoA derivadas de la glucosa.
Esta modificacién de la cromatina permite un mecanismo
de control de retroalimentacién positiva para la expresion
selectiva de genes que regulan la funcion celular?. Por lo
tanto, las alteraciones en el metabolismo energético, como
ocurre en la obesidad, también podrian llevar a cambios
epigenéticos estables que se mantengan a través de la linea
germinal o pueden ocurrir en tejidos adultos y afectar la
salud del organismo, como se revisd anteriormente?’.

El estrés oxidativo induce dafios en el ADN (por ejemplo,
modificaciones de bases, deleciones, roturas de cadenas y
reordenamientos cromosémicos) que reducen la capacidad
del ADN para ser metilado por las ADN metiltransferasas
(DNMTs), resultando en hipometilacion global?®%°. Ademés,
las ROS pueden inducir la hipermetilacién de ciertos
genes supresores de tumores y, por lo tanto, promover
la carcinogénesis®*?l, Ademds, se ha implicado el dafio
oxidativo en la regulacién de modificaciones de histonas
y la expresién de microARNs3?-34, La inflamacién también
induce alteraciones epigenéticas en tejidos que estan
asociadas con manifestaciones de enfermedades, como
lo revelan las intervenciones terapéuticas recientes que
utilizan inhibidores de desacetilasas de histonas y DNMT, los
efectos de ciertos elementos dietéticos antiinflamatorios en
la metilacién del ADN y la remodelacién de la cromatina, y
las acciones de varios factores de transcripcion relacionados
con la inflamacién, como el factor nuclear kappa B (NFkB)*®.
Este impacto epigenético de la obesidad en la funcién de otros

organos puede dividirse en dos areas: efectos somaticos y
efectos en la linea germinal. Los factores relacionados con
la obesidad pueden inducir alteraciones epigenéticas en
tejidos y células diana adultas, pero también pueden inducir
un fenotipo epigenético en las células de la linea germinal,
que no solo dificulta la funcién de los gametos y contribuye
a la infertilidad, sino que también puede transmitirse a la
siguiente generacion.

Aunque la idea de que las marcas epigenéticas se transmiten
a través de generaciones sigue siendo controvertida porque
no esta claro si tal herencia epigenética existe y en qué
medida®¢, en los ultimos afios se ha acumulado evidencia
de que la herencia epigenética transgeneracional ocurre en
mamiferos”37-%, En este sentido, el estado de obesidad puede
ejercer un impacto epigenético en la linea germinal, ya que
se ha demostrado un efecto de la obesidad parental en la
salud reproductiva de generaciones posteriores*’. De manera
relacionada, un estudio reciente observé que la obesidad
paterna inducida por la dieta modula el contenido de
microARN del espermay el estado de metilacion de las células
germinales (que son sefiales potenciales que programan la
salud de la descendencia) y afecta negativamente la salud
metabélica de futuras generaciones*’. De manera similar,
la obesidad materna afecta negativamente la calidad de
los ovocitos, el desarrollo del embrion y la salud de la
descendencia. El estado de metilacién del ADN de varios
genes impresos y genes relacionados con el metabolismo
parece ser el mecanismo subyacente responsable de los
efectos adversos de la obesidad materna en la calidad de
los ovocitos y el desarrollo embrionario de la descendencia.
Estos hallazgos han sido corroborados recientemente en
ovocitos de un modelo de ratén con obesidad y en ovocitos
e higado de su descendencia*’. Los resultados de este
estudio revelaron que los patrones de metilacion del ADN de
varios genes relacionados con el metabolismo no solo estan
alterados en los ovocitos de los ratones con obesidad, sino
también en los ovocitos y el higado de su descendencia*’
Aplicaciones clinicas de la epigenética en
la obesidad

Metilaciéon del ADN como
biomarcadores de enfermedad

Todos los niveles de regulacion epigenética parecen
tener efectos de amplio alcance en el desarrollo y la
salud, y pueden ser reversibles. La regulacion epigenética
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anémala ha sido descrita en muchas enfermedades
humanas, incluyendo cancer®, obesidad®®, diabetes tipo
2%, aterosclerosis®® y enfermedades cardiovasculares*,
enfermedades neurodegenerativas y neuroldgicas*’*8, asi
como en varios procesos inflamatorios como la enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedades autoinmunes vy
artritis reumatoide®. Por lo tanto, las marcas epigenéticas
podrian explicar el vinculo entre el estilo de vida y el riesgo
de enfermedades, y se han propuesto como biomarcadores
sensibles de enfermedades y potenciales objetivos
terapéuticos para el manejo de enfermedades®.

Los biomarcadores moleculares son caracteristicas innatas
que ayudan a identificar o monitorizar un proceso patolégico
o enfermedad especifica. Estos pueden reflejar exposiciones
ambientales previas, predecir la aparicién o progresion
de una enfermedad, o determinar cémo responde un
paciente a una terapia. Los cambios epigenéticos poseen
estas caracteristicas, y la metilacion del ADN es la base de
la mayoria de los biomarcadores epigenéticos descubiertos
hasta ahoral.

El principal desafio en la busqueda de biomarcadores
epigenéticos es obtener muestras adecuadas. Las marcas
epigenéticas son especificas de cada tejido, por lo que lo ideal
es analizarlas en muestras de biopsias de los principales
tejidos afectados por la enfermedad. Sin embargo, esto puede
ser inviable al evaluar biomarcadores en personas sanas, en
poblaciones sensibles como la infantil, en tejidos diana de
dificil acceso como el cerebro, o en estudios longitudinales®!.
En este contexto, se estan realizando estudios paraidentificar
marcas epigenéticas en muestras no invasivas, como células
sanguineas o de mucosa bucal, asi como en muestras sin
células como el plasma®z,

Ademas de las muestras de sangre, recientemente un
numero creciente de estudios clinicos estd examinando la
relacion entre la metilacion del ADN salival y varios estados
patolégicos®*>*. Esto se debe a que las muestras de saliva
son faciles de obtener, pueden almacenarse a temperatura
ambiente y permiten ampliar el alcance de los estudios
epidemiolégicos, incluyendo el seguimiento de un mismo
paciente a lo largo del tiempo.

Otra aproximacion innovadora es la deteccion de marcas
epigenéticas en ADN circulante a partir de muestras sin
células. E1 ADN libre de células se refiere al ADN extracelular
presente en diversos fluidos corporales como el plasma®.

Este ADN puede liberarse a la sangre periférica desde

diversos tejidos y 6rganos durante la apoptosis y necrosis.
Al identificar las caracteristicas del ADN circulante derivado
de distintos tejidos y 6rganos en el plasma, es posible
rastrear y evaluar los cambios patologicos en el tejido
correspondiente®. Asi, el andlisis del perfil de metilacién
del ADN plasmaético entre pacientes y sujetos de control, que
contiene fragmentos de ADN de varios tejidos y 6rganos, tiene
un gran potencial para identificar cambios de metilacion
relacionados con la enfermedad. Esta herramienta puede
facilitar un diagnoéstico preciso y estrategias de tratamiento
personalizadas®®.

En la
basados en la metilaciéon del ADN, multiples estudios han

identificacién de biomarcadores epigenéticos
utilizado un enfoque de gen candidato, analizando sitios
de metilaciéon asociados a genes conocidos con funciones
relevantes en una enfermedad especifica®’. Para este
tipo de estudios, la metilaciéon del ADN puede analizarse
mediante métodos cualitativos o cuantitativos basados en
la conversion de bisulfito, incluyendo la pirosecuenciacion.
La pirosecuenciaciéon es un método de secuenciaciéon del
ADN basado en el principio de “secuenciacién por sintesis”,
y permite cuantificar el nivel de metilaciéon del ADN en un
conjunto especifico de sitios CpG. Esta metodologia es ttil
cuando se apunta a un gen especifico cuya funcién biolégica
en el tejido estudiado ya se conoce. En algunos casos, la
seleccion de genes se basa en un analisis previo de diferencias
de expresion génica.

Por otro lado, los analisis de metilacién de genoma completo
basados en arrays tienen la ventaja de examinar todo el
genoma®?. Sin embargo, el analisis de genes candidatos es til
para confirmar los resultados obtenidos en los andlisis de
metilacion de genoma completo. Actualmente, el andlisis de
metilacién estd aumentando en complejidad con el estudio
de metilacion a resoluciéon de base-nucle6tido mediante
enfoques de secuenciacion de genoma completo de nueva
generacion. Gracias a todas estas aproximaciones técnicas,
ya se conocen varios genes que presentan metilacién
diferencial en obesidad y las enfermedades asociadas a ella
como el cancer o la resistencia a la insulina (Fig 2).

Metilacion del ADN y diagnéstico de obesidad
Diversos estudios han explorado los sitios de metilacion en,
o cerca de, genes candidatos conocidos, aportando evidencia
de que la obesidad estd relacionada con una regulacién
epigenética alterada de varios genes metabdlicamente
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A) Epigenéticade la obesidad
Q8

lzquierdo AG and Crujeiras AB, Front Endoerinol 2019

Ling C and Rénn . Cell Metab. 2019;29:1028-34

Figura 2. Ejemplos de marcas epigenéticas en la patologia de
la obesidad. A) Ejemplos de marcas de metilacion del ADN
asociadas a la obesidad. Modificado de 77. B) Evidencias
de marcas de metilacion de ADN relacionadas con las
enfermedades asociadas a la obesidad. Modificado de 78

importantes, tales como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), la leptina (LEP), la proopiomelanocortina (POMC),
el receptor 1 de la hormona concentradora de melanina
(MCHR1) y la regiéon de impronta IGF2/H19, como se
revisé previamente 1 Ademads, con el reciente desarrollo de
métodos de genoma com para cuantificar la metilacion del
ADN en sitios especificos, se estan llevando a cabo estudios
que investigan las asociaciones entre un gran nimero de
genes y CpGs. Estos enfoques identifican sitios metilados
diferencialmente asociados a la obesidad, enriquecidos en
genes candidatos a la obesidad y en genes con diversas otras
funciones o incluso propiedades desconocidas relacionadas
con la obesidad o el funcionamiento del tejido adiposo®.
Asi, se ha descubierto que patrones especificos de factores
epigenéticos, incluida la metilacion del ADN, estan asociados
con la obesidad, tanto en andlisis de metilacién del ADN
de todo el genoma en leucocitos y tejido adiposo®’, como
en analisis de genes especificos, como los genes del reloj
circadiano (por ejemplo, CLOCK; regulador circadiano del
reloj, BMAL1; receptor de hidrocarburos de arilo similar al
translocador nuclear y PERZ; circadiano de periodo 2), cuyo
estado de metilacion en leucocitos humanos est4 asociado
con la obesidad®’.

La metilacion del ADN y la expresiéon de HIF3A en el
tejido adiposo fue también examinada® reportando una
correlacion inversa significativa y destacando la posible
relevancia funcional de la variacién epigenética en el locus
identificado. Este hallazgo es relevante, ya que sugiere que
la evaluacién de la metilacion del ADN en sangre total puede
identificar una variacidn epigenética sdlida y biolégicamente
relevante relacionada con el IMC. Asf, se present6 el primer

andlisis sistematico de la asociacién entre la variacién en la
metilacion del ADN y el indice de masa corporal 5. HIF3A
codifica un componente del factor de transcripcién inducible
por hipoxia que regula la respuesta celular a la hipoxia
mediante la expresion de muchos genes. Los hallazgos
sugieren que el aumento de metilacién CpG en tres sitios
diferentes del locus HIF3A ocurre como consecuencia del
aumento del IMC y podria tener un papel en el desarrollo
de la disfuncién metabdlica asociada a la obesidad. En
la misma linea, otro estudio evidencié que un patrén de
metilacion del ADN especifico de tejido adiposo asociado
a la obesidad puede reflejarse en leucocitos circulantes.
Este estudio mostré que los niveles de metilaciéon de los
genes FGFRL1, NCAPH2, PNKD y SMAD3 podrian constituir
una firma epigenética de la disfuncién del tejido adiposo
asociado a la obesidad, medida en leucocitos sanguineos
como un sustituto del tejido diana®. La metilacién de estos
genes mostré una capacidad del 80% para discriminar entre
muestras de personas con obesidad y personas sanas con
normopeso.

Metilacion del ADN y enfermedades
asociadas a la obesidad

Algunos ejemplos en la literatura sobre biomarcadores
epigenéticos, principalmente la metilacion del ADN, en
enfermedades asociadas a la obesidad incluyen un analisis
epigenético de todo el genoma del tejido adiposo visceral
de pacientes con obesidad grave, el cual identific6 una firma
epigenética de resistencia a la insulina que abarca los genes
COL9A1, COL11A2, CD44, MUC4, ADAM2, IGF2BP1, GATA4,
TET1,ZNF714,ADCY9, TBX5 y HDACM %8, Otro estudio mostro
que los niveles de metilacién de 478 sitios CpG en leucocitos
sanguineos estaban metilados diferencialmente segin el
punto de corte HOMA-IR de 3 unidades, siendo estos buenos
predictores de resistencia a la insulina® En los leucocitos
sanguineos también se encontrd un patrén especifico de
metilacion del ADN relacionado con el sindrome metabdlico,
siendo especialmente consistente para el gen ABCG1°°.

La obesidad también esta relacionada con el desarrollo y la
progresion de la enfermedad del higado graso no alcohélico
(NAFLD). Se ha propuesto que la epigenética desempefia un
papelimportante enlaaparicion dela NAFLD. A este respecto,
se encontraron varias regiones metiladas diferencialmente
(DMR) segtin el estado de la fibrosis hepatica. Estas DMR se
asociaron a vias metabdlicas y se revirtieron tras la pérdida
de peso®..
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La regulacién epigenética se puso de manifiesto también
en la asociacién entre obesidad y cancer identificando
un metiloma especifico del ciancer de mama en edad
postmenopausica® y al cancer colorrectal humano (CCR)%
y carcinoma hepatocelular® asociados a la obesidad. Este
papel de la regulacién epigenética en obesidad, también se
puso de manifiesto en cuanto a la pandemia de COVID-19.
Un estudio revel6 un aumento global de los niveles de
metilacién relacionados con la obesidad en la secuencia del
gen ACE2, que codifica el principal factor de entrada del virus
SARS-CoV-2, en el tejido adiposo visceral de pacientes con
obesidad y de manera independiente a las comorbilidades
asociadas a la obesidad®®. Un dato importante es que el
perfil de metilacion de ACE2 se modific6 tras la pérdida de
peso inducida por una terapia nutricional y no tras cirugia
bariatrica. Se identificaron dos sitios CpG en el promotor
del gen ACE2Z que se propusieron como potenciales
biomarcadores para monitorizar el riesgo de COVID-19
relacionado con la obesidad y su progresiéon mediante una
muestra no invasiva (leucocitos sanguineos)®®.

Metilaciéon del ADN y respuesta al
tratamiento de la obesidad

Actualmente, el principal desafio en el tratamiento de la
obesidad no solo radica en lograr una pérdida de peso que
mejore los parametros de salud, sino también en evitar la
recuperacion del peso perdido®. La respuesta al tratamiento
de la obesidad esta influenciada por una adaptacion
fisiolégica determinada por multiples factores, como los
genéticos, hormonales y ambientales®®. Se ha acumulado
evidencia cientifica que respalda el uso de marcas
epigenéticas, como la metilacién del ADN, para predecir la
respuesta al tratamiento antes de iniciarlo. Por ejemplo,
se ha observado que los pacientes que responden mejor a
intervenciones conductuales para perder peso tienen niveles
mas bajos de metilacién en el promotor del gen HTR2A, que
codifica el receptor 2A de la 5-hidroxitriptamina (HTR2A) en
leucocitos circulantes®” . En otro estudio, los niveles basales
de metilacion del ADN LINE-1 fueron significativamente
mas altos en pacientes con alta respuesta en comparacion
con aquellos con baja respuesta a la restricciéon energética,
sugiriendo que una alta metilaciéon de LINE-1 podria predecir
una mejor respuesta a la dieta hipocalérica®.

En cuanto a la predisposicién a la recuperacion del peso
perdido, varios estudios han encontrado diferencias en la
metilacion de genes entre pacientes que logran mantener el

peso y aquellos que recuperan peso a corto o medio plazo
después del tratamiento. Por ejemplo, niveles diferentes
de metilacién en los genes NPY y POMC, implicados en la
regulaciéon del apetito, se asociaron con la capacidad de
mantener el peso perdido a las 32 semanas después de
finalizado el tratamiento nutricional de restriccidn calérica®®.
Asimismo, en mujeres con obesidad severa sometidas a
cirugia bariatrica, los niveles basales de metilacion del gen
MFSD3, implicado en la regulacién del metabolismo, fueron
significativamente mayores en aquellas que reganaron peso
después de tres afios, en comparaciéon con las que no lo
reganaron®.

En resumen, la evidencia cientifica actual sugiere que las
marcas de metilacion del ADN podrian ser ttiles como
biomarcadores para predecir la respuesta al tratamiento
de pérdida de peso en pacientes con obesidad. No obstante,
se requieren estudios adicionales en grandes cohortes
poblacionales para establecer puntos de corte y la mejor
combinacién de biomarcadores epigenéticos. Esto, junto
con otros parametros clinicos, genéticos y de estilo de vida
especificos de cada individuo, permitird implementar estas
herramientas en la practica clinica de manera efectiva (Fig
3).
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Figura 3. Propuesta de la aplicabilidad clinica de la
epigenética en obesidad. Muestras, analitos y datos tutiles
en el diagndstico molecular de la obesidad, incluyendo
las marcas epigenéticas junto con otros parametros
clinicos, genéticos y de estilo de vida especificos de cada
individuo que se podrian implementar en la practica
clinica de manera efectiva para el diagndstico de precision
y terapia personalizada de la obesidad. Modificado de 79
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Terapia epigenética en obesidad:
farmacoepigenémica y nutriepigenémica

A medida que la investigacion en epigenética ha ido
avanzando, se han ido desarrollando también terapias
epigenéticas dirigidas a diferentes mecanismos epigenéticos
tomando ventaja de una caracteristica importante de
las marcas epigenéticas, a diferencia de las mutaciones
genéticas, que es la reversibilidad. En este sentido, se
aborda esta aplicacion clinica de la epigenética desde la
nutriepigendmica (Fig. 4).

En cuanto a la nutriepigendmica o epigendmica nutricional,
se han identificado diversos nutrientes y compuestos
alimentarios que pueden modificar ligeramente los
patrones epigenéticos de diferentes lineas celulares y
tejidos, lo que podria ayudar a superar enfermedades
metabdlicas. Numerosos estudios han demostrado los
efectos sobre la metilacién del ADN de las vitaminas del
grupo B, las proteinas, los micronutrientes, los componentes
de los alimentos funcionales y el estado nutricional
general. El cambio dietético puede influir directamente
en los procesos epigenéticos que afectan la salud o la
enfermedad, y también puede programar el metabolismo
y la respuesta futura a la nutricién. La dieta epigenética
se ha propuesto como una estrategia importante que
puede modular y potencialmente ralentizar la progresion
de enfermedades relacionadas con la edad, como las
enfermedades cardiovasculares, el cancer y la obesidad.
Esto se debe a la introduccién de compuestos bioactivos
como el sulforafano, la curcumina y el resveratrol, entre
otros, que se ha observado que pueden ayudar a prolongar
la esperanza de vida. Patrones alimentarios saludables
como la Dieta Mediterranea o la Dieta Atlantica también se
han propuesto como dietas epigenéticas potenciales que
promueven la salud, previenen enfermedades y favorecen
un envejecimiento saludable regulando mecanismos
epigenéticos’®.

En cuanto a la modificacién epigenética en el tratamiento
de la obesidad, es importante destacar que las estrategias
terapéuticas para contrarrestar el exceso de peso pueden
remodelar los perfiles de metilacién del ADN junto con la
reduccién del peso corporal. La metilaciéon del ADN y los
niveles de expresion de varios genes relacionados con procesos
metabolicos y funciones mitocondriales son modulados en
tejido adiposo tras la cirugia bariatrica, normalizdndose
en muchos casos a niveles observados en controles sanos
con peso normal. El ejercicio fisico también puede inducir

cambios en los patrones de metilaciéon del ADN del tejido
adiposo y del musculo humano que afectan al metabolismo.
Asimismo, la metilaciéon del ADN de genes especificos
en tejido adiposo puede alterarse con intervenciones de
restriccién calérica. Resultados similares de reversibilidad
en la metilacién de ciertos genes se han observado en el ADN
de leucocitos de sangre periférica tras cirugia bariatrica,
tras un tratamiento nutricional con una dieta hipocalérica
equilibrada o tras ejercicio fisico. Un ejemplo relevante es el
tratamiento nutricional basado en una dieta cetogénica muy
baja en calorias (VLCKD), que puede revertir el metiloma de
la obesidad a valores similares a los observados en personas
sanas con peso normal, gracias a la cetosis nutricional y la
pérdida de peso inducida por la VLCKD"'.

Finalmente, se sabe poco sobre el efecto potencial delos nuevos
farmacos antiobesidad en la regulacion del epigenoma de la
obesidad y la utilidad de las marcas epigenéticas para predecir
y monitorizar la respuesta al tratamiento farmacolégico
de la obesidad. Actualmente, no se han aprobado farmacos
epigenéticos para el tratamiento de las enfermedades
metabolicas, aunque si para otras enfermedades como el
cancer. Considerando particularmente la metilacion del
ADN, actualmente existen farmacos capaces de inhibir
este mecanismo mediante inhibidores de las enzimas DNA
metiltransferasas (DNMTi), las cuales modulan los niveles
de la metilacion de genes especificos. Un ejemplo de agentes
DNMTi son la azacitidina y la guadecitabina, la hydralacina,
procainamida y decitabina. Se ha observado que la inhibiciéon
de la metilacion del ADN por azacitidina conduce a una
menor acumulacién de gotas de lipidos en 3T3-L1 en la etapa
de diferenciacién temprana y suprime la adipogénesis’*7*.
Ademas, un resultado relevante es que esta inhibiciéon de
la metilacién del ADN puede inducir al pardeamiento de la
grasa blanca, que a su vez puede actuar como mecanismos de
resistencia ala obesidad lo cual muestra una posible aplicacion
de los farmacos epigenéticos en la terapia anti-obesidad”.
Otros farmacos DNMTi como la hidralacina, la procainamida o
la decitabina son capaces de aliviar enfermedades asociadas a
la obesidad como la enfermedad crénica del rinidn, la diabetes
mellitus tipo 2 o la hipertension’®.

En conjunto, estas evidencias cientificas sugieren que
las marcas epigenéticas podrian ser utiles como dianas
terapéuticas para una suplementacidn nutricional especifica
con compuestos bioactivos, patrones de alimentacion,
actividad fisica o incluso farmacos epigenéticos (Fig. 4).
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Conclusiones

A pesar de que todavia no esta claro si la epigenética
asociada a la obesidad es causa o consecuencia de la
fisiopatologia de esta enfermedad, se podria plantear la
hipotesis de que los factores ambientales obesogénicos
regulan mecanismos epigenéticos y dan lugar al estado de
obesidad que conduce a la desregulacion del tejido adiposo
y los sistemas de regulaciéon del apetito y estos factores
desregulados asociados a la obesidad a su vez regulan
mecanismos epigenéticos que promueven las enfermedades
asociadas a la obesidad. En este sentido, la epigenética tiene
un futuro prometedor todavia por explorar en el campo
de las enfermedades metabdlicas. Ante el nuevo horizonte
de los farmacos anti-obesidad, se necesitan estudios que
evaltien el posible efecto epigenético de dichos farmacos
para descodificar la memoria obesogénica, asi como evaluar
las diferencias en los niveles de las marcas epigenéticas
entre respondedores y no respondedores a dichos fArmacos
antes de comenzar el tratamiento y aplicar dichas marcas
epigenéticas para prescribir una terapia farmacoldgica anti-
obesidad personalizada y de precision.
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