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Resumen

Las enfermedades crénicas no transmisibles son las enti-
dades que tienen mayor repercusion en el sector salud a nivel
global. Quiza una de las circunstancias que mas se encuentra
relacionada con el aumento progresivo en muchas de estas enti-
dades es la obesidad. Las causas y posibles planes terapéuticos
para la obesidad son complejos, por tal motivo deben ser en-
focados desde diferentes tejidos en el organismo. Uno de estos
enfoques seria la regulacion del centro del hambre y la saciedad
a nivel central, especialmente en el hipotdlamo, otro es la forma
como el individuo gasta su energia en las células musculares
y un aspecto adicional es la forma en que las células adiposas
almacenan y ahorran energfa. En los tltimos afios se ha obser-
vado que los individuos adultos cuentan con diferentes tipos de
células adiposas con origen germinal divergente. La presencia
de estas células adiposas puede tener una variacion fenotipica
y en determinadas circunstancias podria presentar una fun-
cién mas termogénica de acuerdo con diferentes circunstancias
ambientales. La influencia del ambiente se realiza mediante la
modificacion de genes especificos, que pueden determinar una
variacion funcional del hipotalamo, el musculo y el tejido adipo-
so. Estas modificaciones son denominadas epigenéticas, dado
que no influyen sobre la estructura del ADN, pero cambian com-
pletamente su funcionalidad. En el presente trabajo hemos rea-
lizado un estudio de las circunstancias a través de las cuales el
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ambiente puede tener influencia en la aparicién de la obesidad.
Se ha realizado una bisqueda mediante las bases de datos de
Pubmed, Evidencia Based Medicine, Science direct, Ovid, EBS-
CO, Proquest, Springer, desde enero del afio 2012 hasta marzo
del aflo 2017, buscando como palabras clave, obesidad, adipoci-
to y los términos epigenética y ambiente.

Introduccion

El aumento en la prevalencia de obesidad durante los tlti-
mos tres decenios ha sido sustancial, llegando a considerarse
una epidemia de salud publica®. A nivel global, en el afio 2014,
la obesidad en la poblacién mayor de 18 afios fue de 15% en
las mujeres y de 11% en los hombres. Mas de 42 millones de
niflos menores de 5 afios tenian sobrepeso en el 2013. (World
Health Organization (WHO). Global Status Report on Non Com-
municable Diseases 2014. Switzerland: WHO; 2014)®.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en Estados Unidos
de Norteamérica en el afio 2014 fue mayor 62% en mujeres
adultas y 65% en hombres®. En nuestro pafs se ha realizado
en forma reciente una Encuesta Nacional de Nutricién (ENCIN
2015), cuyos resultados estan atin por ser socializados. No
obstante, en reporte reciente se ha establecido que la preva-
lencia de sobrepeso y obesidad en el grupo de mujeres entre
los 50 y 60 afios llega al 69%, mientras en el grupo de la misma
edad en hombres es de 59%. Estos son los grupos de edad con
mayor problema en nuestro pais*®.

Los cuadros que presentan obesidad con un componen-
te genético caracterizado son poco frecuentes. En general, se
puede describir que el origen genético de la obesidad presen-
ta dos formas, una sindrémica y otra no sindrémica. La forma
sindréomica puede ser secundaria a rearreglos cromosémicos
(sindrome de Prader-Willi, sindrome WAGAR, deficiencia
SIM1) o por alteraciones pleiotrépicas (sindrome Bardet-
Biedl, sindrome Fragil X, sindrome de Cohen). Las formas no
sindrémicas de la obesidad pueden ser por mutaciones pun-
tuales en ciertos genes de manera monogénica, caso de la
proopiomelanocortina (POMC), receptor de leptina, receptor
4 de melanocortina (MC4R), FTO (proteina asociada a grasa),
proconvertasa 1 (PC1) y receptor de Ghrelina®. Con los avan-
ces en las tecnologias genémicas podemos observar una com-
pleja interaccion de factores ambientales, absorcion de ener-
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gia desequilibrada, las mutaciones genéticas, una microbiota
intestinal aberrante y, especialmente, la epigenética”-®.

Epigenética

El término “epigenética” se introdujo en la década de los
cuarentas por Waddington como un intento de definir el papel
de la genética en los procesos de desarrollo®. La epigenética se
refiere a la rama de la biologia molecular perteneciente al estu-
dio de las modificaciones que controlan la expresion génica sin
cambios estructurales en la secuencia de ADN. Los fendmenos
que afectan el normal funcionamiento de los genes en diversos
tejidos con impactos diversos de acuerdo con su funcién suce-
den mediante la metilacién de ADN, cambios postransducciona-
les de la histonas en la cromatina, y las modificaciones induci-
das por el ARN de interferencia (miRNA®?, Un cuerpo creciente
de evidencia sugiere que la epigenética busca comprender las
relaciones entre algunos genes blancos y ajustes ambientales
(alimentacion, sedentarismo, tabaquismo, téxicos, etc.) para ge-
nerar un fenotipo y conducir al desarrollo de diversas enferme-
dades, incluyendo el cancer, la obesidad y la diabetes(12),

Metilaciéon de ADN
La metilaciéon del ADN es un proceso reversible realizado
por metiltransferasas de ADN (DNMTs) y desmetilasas de ADN.
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La metilacién de ADN implica la adicién de un grupo metilo a
la citosina en regiones especificas, llamadas islas CpG. La mo-
dificacion de la metilacion del ADN tiene influencia en la zona
reguladora de la expresién de los genes (promotor). Areas de
actividad transcripcional menor, que se denomina heterocro-
matina, usualmente hipermetilados y sin expresién génica®®.

Modificaciones del nucleosoma

Otras modificaciones que controlan la expresion de los
genes son las denominadas postransduccionales de las his-
tonas, que incluyen diferentes actividades enzimaticas tales
como la acetilacién, metilacién, fosforilacion, ubiquitinacién,
y sumolizacidn, por supuesto tienen lugar en el ntcleo de las
células. Estos eventos enzimaticos efectiian un cambio de la
union de las histonas y la hebra de ADN en la regién funcional
de la cromatina, denominada nucleosoma. Las modificaciones
enzimdticas pueden aumentar la unién de las histonas con el
ADN y reducir la expresiéon de los genes o, por el contrario,
pueden inducir una disminucién de esta unién y aumentar la
expresion de los genes.

Las enzimas responsables de las modificaciones de colas N-
terminal de H2A, H2B, H3 y H4 son histonas acetiltransferasas
(HAT), deacetiltransferasas (HDAC), histonas metiltransferasas
(HMTs) y las histonas demetilasas (HDM)@* 19 (figura 1).

Figura 1. Cofactores que modifican enzimaticamente la funcién de ADN y la estructura del nucleosoma (mediante
modificaciones de las histonas)

Algunos cofactores como acetil-CoA y alfa-ceto-glutarato que provienen del ciclo del 4cido citrico estan sujetos a los niveles
de glucosa y 4cidos grasos KDM, demetilasa de lisina. HAT, acetil transferasa de histona. Algunos aminoacidos como triptéfano
y la vit B3 pueden controlar la actividad de NAD, adenina dinucledtido nicotinamida; SIRT, sirtruina; Los niveles de acido f6lico,

vit B 12 pueden controlar la metionina, SAM, S-adenosil metionina; FAD, flavina adenina dinucledtido; PRMT, metiltransferasa de
arginina; DNMT, metiltransferasa de ADN; KMT, metiltransferasa de lisina; LSD1, demetilasa especifica de lisina.
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ARN de interferencia

ARNis son moléculas pequefias, de aproximadamente 19 a
33 nucleétidos de longitud, derivados de transcritos enddge-
nos que generan una estructura de horquilla, que interactian
con regiones especificas del ARNm. El emparejamiento entre
ARNi y el ARNm genera inhibicién de la traduccién, como re-
sultado de la degradaciéon de ARNm y/o la desestabilizacién
de la estructura del ARNm. La evidencia reciente identificé la
participacion de varios ARNis en la patogénesis de varias en-
fermedades, incluyendo la diabetes y la obesidad*®'7).

Tejido adiposo

El tejido adiposo en humanos estd compuesto principal-
mente de adipocitos, preadipocitos, macréfagos, células endo-
teliales, fibroblastos y leucocitos. Ha sido considerado como
un depédsito de combustible, conserva el calor del cuerpo y
controla la movilizacién de lipidos. También juega un papel
fundamental en la regulacién metabdlica sistémica como un
6rgano endocrino en el cual se sintetizan factores con funcio-
nes fisioldgicas, denominados adipocinas.

Estos factores bioactivos secretados por el tejido adiposo
transmiten informacién, a través de mecanismos endocrinos,
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a otros 6rganos metabolicamente activos, tales como muscu-
lo, higado, pancreas y cerebro, modulando asi el metabolismo
sistémico.

Las adipocinas-citocinas relacionadas con la obesidad y
trastornos metabdlicos incluyen leptina, adiponectina, visfati-
na, apelina, vaspina, hepcidina, quelatina y omentina®.

Las complicaciones que desencadena el tejido adiposo es-
tan relacionadas con la hipertrofia del tejido, que bajo estas
condiciones ejerce un proceso proinflamatorio leve que indu-
ce la mayorfa de las complicaciones de la obesidad®®.

Es relativamente reciente la consideracién de la presencia
de diferentes tipos de adipocitos en los adultos. La descripciéon
de adipocitos con una funcién metabolica con tendencia a la
produccién de calor y una funcién mitocondrial mayor es llama-
tivo y podria constituirse en un posible blanco terapéutico®.

Tejido adiposo blanco (TAB/WAT)

Los adipocitos blancos son células generalmente redon-
das, grandes, con un didmetro que varia de 25 a 200 mm, que
contienen una gran gota de triglicéridos, rodeada por una fina
capa de citoplasma con pocas mitocondrias, y un nucleo apla-
nado situado en la periferia®? (figura 2).

Figura 2. Capacidad termogénica de los adipocitos
Los adipocitos pardos tienen una coloracién caracteristica determinada por el contenido de mitocondrias. Los adipocitos
beige tienen un contenido de mitocondrias menor, pero bajo estimulacién de frio y otros factores tienen un efecto termogénico
importante. Los adipocitos blancos almacenan energia en la forma de triglicéridos y no tienen capacidad termogénica. El
tamafio de los adipocitos es inverso a su funcién termogénica. El adipocito blanco esta constituido por un solo compartimento
graso que ocupa casi toda la célula. Los adipocitos beige pueden ser poliloculares, de menor tamafio y presencia de
mitocondrias. El adipocito pardo es multilocular con un menor tamafio.
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El desarrollo de TAB se inicia en el mesodermo durante el
periodo embrionario. El origen de TAB proviene de diferen-
tes depositos: subcutdneo posterior, mesentérico y visceral
perigonadal, mientras que los depésitos subcutdneo anterior
y visceral retroperitoneal tienen un componente embrionario
levemente diferente®?,

TAB, de acuerdo con la visidn clasica, tiene como funcién
proporcionar a largo plazo combustible metabdlico durante
circunstancias con necesidad calérica, como seria el caso del
ayuno prolongado; esto lo realiza mediante el almacenamien-
to de triglicéridos®® y con la posterior liberacién de 4cidos
grasos mediante la oxidacion (lipélisis) que conlleva a mante-
ner el equilibrio energético en el organismo.

Es también un 6rgano endocrino que secreta hormonas
(incluyendo leptina, adiponectina, angiotensinégeno, factor
de necrosis tumoral o (TNFa), interleucina 6 (IL-6), resistina,
etc.), con un papel importante en la regulacién metabélica, los
procesos inflamatorios y la homeostasis vascular®®.

TAB se encuentra ampliamente distribuido en todo el cuer-
po y representa alrededor del 10% al 20% del peso corporal
en un individuo sano.

En el tejido adiposo blanco, el proceso de diferenciaciéon
implica la activaciéon del factor de transcripciéon PPARy, que
pertenece a la superfamilia de receptores nucleares y es el re-
gulador central de la adipogénesis, relevante en todos los dife-
rentes tipos de tejido adiposo®®.

Tejido adiposo pardo (TAP/BAT)

Los adipocitos pardos son mas pequefios que los adipo-
citos blancos y contienen gotas lipidicas multiloculares mas
pequeiias y muchas mitocondrias positivas para UCP1, que es
una de las principales razones de su color caracteristico.

Ademas de UCP1, se han descrito varios marcadores para
los adipocitos pardos, incluyendo el coactivador 1a del recep-
tor PPARy (PGC- 1a), activador de muerte celular (CIDEA),
entre otros®®*?”, Los adipocitos pardos durante el desarrollo
embrionario surgen del dermomiotoma central, y comparten
su origen con las células del musculo esquelético, las células
dérmicas, y una subpoblacién de adipocitos blancos son todas
positivas para el factor miogénico 5 (Myf5)©®.

Histéricamente se estimaba que TAP solo existia en los
mamiferos hibernantes, posteriormente se determiné que
es un tipo especial de érgano adiposo y se encuentra en casi
todos los mamiferos, incluidos ratones, ratas, conejos, ovejas.
Inicialmente en humanos se consideraba que este tejido solo
estaba presente en los recién nacidos. En forma relativamente
reciente, en el aflo 2009, se descubrié TAP funcional en adul-
tos humanos®>33; se han observado cantidades significativas
de TAP en la base del cuello en adultos humanos, y se puede
activar mediante la exposicidén al frio. De hecho, la presencia
de UCP1 es evidente en TAP de pacientes con feocromocitoma
e hibernoma mediante tomografia de emisiéon de positrones
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F-fluorodeoxiglucosa (F-FDG) fusionada a tomografia compu-
tarizada.

Luego del descubrimiento de TAP en los seres humanos
adultos, algunas de sus propiedades estdn siendo manifiestas
en varios estudios, tal como la correlacidn inversa con el indice
de masa corporal (IMC), mejoria de la resistencia a insulina,
cambio del proceso inflamatorio y una alta vascularizacién
para permitir la transferencia del efecto termogénico®V.

Durante el desarrollo de TAP, se han identificado hasta
ahora algunos reguladores positivos, incluyendo proteina con
dominio PR de dedos de zinc 16 (PRDM16), PPARa, protei-
na morfogenética 6sea 7 (BMP7) y orexina. Se demostré que
PRDM16 es necesaria para mantener la funcién de TAP duran-
te la diferenciacion. Asi mismo, PRDM16 forma complejos con
otros factores reguladores, incluyendo PPARY, PGC-1q, protei-
nas de union a C-terminal (CtBPs) y factor temprano de células
B (EBF2)®9),

En comparacién con TAB, los adipocitos, el TAP es bastante
vascularizado e inervado, lo que permite una rapida estimula-
cién de lamembrana adipocitaria. Por ejemplo, en condiciones
de frio, el hipotalamo impulsa la liberacién de norepinefrina
(NE) mediante la activacién del sistema nervioso simpatico,
que posteriormente activa el receptor adrenérgico (AR) que
se acopla a las proteinas G 7-transmembrana.

Tejido adiposo beige/brite

El tejido adiposo beige/brite, que también se conoce como
tejido adiposo marrén inducible, proceso al que se denomina
Beigeing o Browning, funciona como un tejido adiposo de re-
serva y termogénico®.

Los adipocitos beige se dispersan entre los adipocitos
blancos y son morfolégicamente similares a un adipocito par-
do clasico que contiene gotas lipidicas multiloculares, pero va-
riables en tamafio, y con muchas mitocondrias positivas para
UCP162,

Las células beige expresan genes especificos presentes en
la grasa parda, incluyendo UCP1 y también sufren termogéne-
sis a través del desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa
de la produccién de ATP.

No hay consenso en cuanto al mecanismo de beigeing y el
origen embrionario de los adipocitos beige. Mientras la mayoria
de los adipocitos pardo surgen de las células multipotentes del
dermomiotoma, los adipocitos beige se originan de precursores
mesenquimatosos®?,

Algunos de los adipocitos beige surgen de células endote-
liales y perivasculares dentro del tejido adiposo blanco con una
firma génica Unica, son células Myf5-negativas que parecen
originarse en forma diferente de los adipocitos blanco y ma-
rrén. Estos adipocitos preexistentes expresan su fenotipo mas
termogénico mediante la exposicién al frio o la estimulacién
farmacolégica mediante estimulacion de b3-adrenérgica®® 3434,
La exposicion crénica al frio en los ratones induce una cantidad
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sustancial de adipocitos beige que se originan de los adipocitos
diferenciados de novo en los depdsitos de grasa subcutanea, re-
troperitoneal y perigonadal posteriorG> .

PRDM 16 y PPARa/y desempefian papeles criticos en el
desarrollo de células beige. Se ha demostrado que su efecto
regulador positivo esta relacionado con una induccién en la
expresion de PGC-1aG® y una interaccion estable de PRDM16
y PPARY, que podria ser promovida por una desacetilacion de-
pendiente de sirtuina 1 (SIRT1) sobre PPARYG?.

En general, bajo condiciones basales, los adipocitos beige
expresan bajos niveles de UCP1, pero a la estimulacion adre-
nérgica inducida por la exposicién al frio, el ejercicio y muchos
factores y cofactores intrinsecos de transcripcion, desencade-
nan activamente la biogénesis termogénica del adipocito bei-
ge; en estas condiciones los adipocitos beige producen altas
cantidades de UCP1G239 (figura 2).

Cambios epigenéticos en el tejido adiposo

Los cambios epigenéticos que controlan la actividad de las
células adiposas son mas evidentes en las modificaciones del
patrén de metilacion del ADN en algunos de los genes regula-
dores de la adipogénesis (figura 3).

Patrones de metilaciéon del ADN

La metilacion es resultado de la adicion de un grupo metilo
a una citosina posicionada junto a un nucledtido de guanina
(CpGs), en regiones con una elevada concentracion (>60%) de
dinucleétidos CpG. La metilacién en una regién promotora da
lugar a la represion (silenciamiento) de la expresién génica a
través de una serie de mecanismos que incluyen: obstruccién
del acceso a factores de transcripcidn, coactivadores de trans-
cripcion®40),

El patrén de metilacién del ADN tiene un papel relevante
en la regulacion de genes claves implicados en regular la ho-
meostasis de la glucosa. Por ejemplo, el promotor del gen de la
insulina (INS) se encuentra “desmetilado” en las células beta de
los islotes pancreaticosV. El transportador de glucosa 4 (GLUT
4) que se transloca a la membrana plasmatica en respuesta a
la insulina®® estd desmetilado en los adipocitos diferenciados,
mientras en los adipocitos hipertréficos el nivel de metilaciéon
aumenta. De forma similar, el gen del receptor nuclear PPARy2
progresivamente se va desmetilando en adipocitos diferencia-
dos, lo que proporciona evidencia de que la metilacién del ADN
establece la expresion génica especifica del adipocito™?.

Tanto la hipermetilacién del promotor de PPARy2
(-437CpG), como de la zona reguladora del gen de POMC han
sido observadas en modelos muridos con obesidad, asi como
para FTO; MC4R y leptina®°4344),

En un estudio en humanos se investig6 el patrén de metila-
cién del ADN y los cambios en la expresion génica en el tejido
adiposo subcutaneo de las mujeres posmenopausicas obesas/
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con sobrepeso antes y después de una dieta de restriccién ca-
lérica de seis meses. Las participantes se agruparon en res-
pondedoras altas y bajas a la dieta de acuerdo con los cambios
en el porcentaje de grasa corporal después de completar el ex-
perimento. La valoracion del patrén de metilacion de leptina y
TNF-a en el tejido adiposo subcutaneo humano fue estudiada
previamente y luego de una dieta restrictiva. Se observé que el
patrén de metilacion de las personas que respondian a la dieta
presentaba un patrén de metilacién mas bajo que las personas
que no tenfan una buena respuesta a la dieta™®. Hecho que su-
giere que el nivel de metilacion de los promotores de leptina y
TNF-a puede ser un predictor epigenético de la capacidad de
respuesta a una dieta de restriccion calérica*®.

Después de un andlisis de 450 millones de sitios CpG y
posterior validacién en otras dos cohortes diferentes,” fue
asociado el aumento del IMC y la adiposidad con la hiperme-
tilacion del gen del factor de transcripcion inducible por hi-
poxia A (HIF A). En otro estudio de Feinberg et al. 2010,"® se
analizaron 4 millones de sitios CpG en 74 individuos para la
busqueda de regiones metiladas variables que podrian utili-
zarse en el prondstico del riesgo de enfermedad. Se describen
cuatro regiones asociadas con el IMC, situado cerca de genes
relacionados con la regulacion del peso corporal y la diabetes.

Modificaciones de las histonas

La supresion de la actividad de la histona desmetilasa JHD-
M2A aumenta la susceptibilidad a la obesidad, debido a una
reduccion de la funcién de PPARY*?. Nosotros observamos en
células 3T3-L1, que la desmetilasa de histonas JMJD2C modula
la actividad de PPARy y reduce la adipogénesis®?. En otros es-
tudios en los que se valoraron las desmetilasas de histonas en
eventos metabolicos, se han encontrado modificaciones de las
histonas en especial por las desmetilasas LSD1 y JHDM1E®“%,

Un estudio compard la expresion de proteinas en los mo-
nonucleares y el tejido adiposo subcutaneo de individuos
obesos y delgados luego de actividad fisica. Dentro de las pro-
teinas que presentaban una modificacién mas significativa se
encontraba la desacetilasa de histonas 4 (HDAC4), con un pa-
pel protector para la aparicion de la obesidad®?.

Un represor de la transcripcion TRIM28/KAP1 (proteina
asociada a KRAB-1), el cual regula la formacién de heterocro-
matina, se encuentra disminuido en individuos obesos, incluso
en nifios gemelos que presentan diferente peso la expresion de
esta proteina fue observada reducida en los que tenian un peso
mayor. Es posible que este factor de la transcripcidn actiie como
un regulador epigenético del metabolismo®? (figura 3).

ARN de interferencia

Las modificaciones epigenéticas inducidas por los ARNi
son menos reconocidas y de conocimiento méas reciente. No
obstante, un aumento de la actividad de miR-483-3p ha sido
observado en individuos sanos en relacién con los obesos en
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Figura 3. Nivel de expresion génica
La presencia de ADN “desnudo” tiene la facultad de que los factores de la transcripcion puedan influir en la mayor
expresion de genes. Cuando el ADN esta intimamente asociado a las histonas, en los nucleomas, la probabilidad de expresar
genes se ve reducida en la medida en que la unién es mas estrecha. Es nula con la formacién de los cromatides.

ADN ADN Nucleosomas Organizacién Formacién de cromosomas
+ empaquetados de la cromatina
nucleosoma ADN+ nucleosoma
los adipocitos subcutdneos. La accién de miR-483-3p esta re- En estudios en cultivos primarios de adipocitos humanos

lacionada con la regulacién de la expresion del gen que codifi-  se observé que la inhibicién de miR-143 aumenta la adipo-
ca para la proteina GDF3 (factor de crecimiento diferenciador  génesis mediante una elevacién de la actividad de una cinasa
3) un miembro de la familia de TGF-q, el cual modula el proce-  mitogénica denominada ERK5 (cinasa 5 regulada por sefial
so de la adipogénesis®?. extracelular)®? (tabla 1).

Tabla 1. Algunos factores nutricionales que tienen efecto metabolico mediante la modulacion de eventos epigenéticos

Factor nutricional Condiciéon metabdlica Mecanismo epigenético

Betaina (trimetilglicina) Resistencia a la insulina, Esteatosis hepatica Metilacion de histonas y ADN
Colina Esteatosis hepatica Metilacién de histonas y ADN
Acido félico Resistencia a la insulina, adipogénesis Metilacion del ADN
Metionina Resistencia a la insulina, obesidad Metilacién de histonas y ADN
Vitamina B-12 Resistencia a la insulina, obesidad Metilacién del ADN

Ftoquimicos
Curcumina Inflamacién y obesidad Acetilacion de histonas, metilacion ADN y ARN:i.
Epigallocatequina 3 Obesidad, resistencia a la insulina y Esteatosis hepatica | Acetilacion de histonas, metilacion ADN
Genisteina Obesidad Acetilacion de histonas, metilacién ADN
Resveratrol Obesidad y esteatosis hepatica Acetilacion de histonas
Sulforafano Diferenciacion de adipocito Acetilacion de histonas

Acido butirico y otros SCFAs | Resistencia a la insulina, inflamacién Acetilacién de histonas y propionilacion
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Conclusion

Los estudios recientes han aportado una importante infor-
macién acerca de los mecanismos moleculares mediante los
cuales el ambiente puede generar cambios en la expresién de
genes que controlan muchas vias metabdlicas que estan com-
prometidas en el origen de la obesidad y la diabetes mellitus.
Los patrones de metilacién del ADN en los CpG de las zonas
controladoras de la expresiéon de los genes y los polimorfis-
mos en varios genes son unos avances importantes con los
secuenciadores de ultima generacion. Las variaciones epige-
néticas determinadas por las modificaciones de las histonas y
los RNAi son mas complejas de estudiar, pero su influencia en
la adaptacion del individuo a condiciones alimentarias, la pre-

2 Endocrinologia
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sencia de una microbiota especifica o la influencia de disrup-
tores endocrinos (productos quimicos) son puntos concretos
en los que las modificaciones de las histonas pueden ser claves
en posibles enfoques terapéuticos para evitar las condiciones
que induzcan estos des6rdenes metabdlicos.
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