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Resumen

Contrariamente al modelo centrado en las mutaciones, el cual asume que alteraciones en la funcién son con-
secuencia de mutaciones somaticas o heredadas en la secuencia del DNA, el modelo epigenético implica una
carencia de regulacion de uno o mas genes. Un componente critico del epigenoma son los patrones de distri-
bucidon de las citosinas metiladas en secuencias de dinucleodtidos CpG. Tal metilacién marca los genes para su
inactivacion al interferir con la unién de factores de transcripcion sensibles a DNA metilado o bien al reclutar
proteinas que agrupan complejos correpresores y deacetilasas de histonas en torno a la cromatina. Estas mar-
cas epigenéticas son propagadas luego mitdtica y en algunos casos meidticamente, resultando en una heren-
cia estable de estados regulatorios. Hoy se sabe que la dieta u otros factores ambientales son un punto de
control para la regulacion de la expresion génica y que durante periodos criticos de desarrollo, la cromatina
seria particularmente sensible a modificaciones epigendmicas. De esta manera una explicacion epigendmica
del origen fetal de las enfermedades crénicas del adulto parece razonable. La presente revision explica como
la actividad/inactividad fisica de la madre o de la progenie en etapas tempranas, puede predisponer a
Diabetes mellitus tipo 2 en la vida adulta a través de este mecanismo.
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Abstract

Contrary to the model centered in the mutations, which assumes that alterations in the function are conse-
quence of somatic or inherited mutations in the sequence of the DNA, the epigenetic model implies dysregu-
lation of one or more genes. A critical component of epigenome is its distribution patterns of the methylated
cytosines in CpG sequences. This methylation marks to genes for their inactivation interfering with the union
of methylated DNA-sensible transcription factors or recruiting proteins that group corepressor complexes and
histone deacetylases around of chromatin. These epigenetic marks are propagated soon mitotic and in some
cases meioticaly, result in a stable inheritance of regulatory states. Today it is known that diet or other envi-
ronmental factors are a control point for the regulation of the gene expression and that during critical periods
of development, the chromatin would be particularly sensible to epigenomics modifications. This way, an epi-
genomic explanation of the fetal origin of adult’s chronic diseases seems reasonable. The present review
explains how physical activity/inactivity of the mother or the lineage in early stages can ready to Diabetes
mellitus type 2 in the adult life through this mechanism.
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I ntroduccion

La Diabetes Méllitus Tipo 2 (DM2), esta aumentando en e mundo de una manera
epidémica y la morbilidad y mortalidad asociada involucran un alto costo para los
sistemas de salud. Se piensa que este rgpido incremento en la prevalencia se debe a
impacto de factores ambientales (p. €. ladisponibilidad de alimentosy ladisminucién en la
oportunidad y motivacion por la actividad fisica), sobre individuos genéticamente
susceptibles (Sladek et al., 2007).

La Diabetes Méellitus corresponde a un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por una hiperglucemia resultante de defectos en la secrecién de insulina, en su accion o en
ambos. La hiperglucemia cronica se asocia con fallo, disfuncién o dafio a largo plazo en
varios érganos, especialmente 0j0s, rifiones, nervios, corazon y vasos sanguineos.

Dentro de los factores de riesgo para padecer diabetes, la obesidad es considerado €l més
importante (Barroso et al., 2003), junto con otros tales como historial previo de
anormalidades en la tolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, hipertension, historial
familiar de diabetes e inactividad fisica (Kaur et a., 2002; American Diabetes Association,
2004; Permuitt et al., 2005).

La predisposicion genética, asu vez, juegaun rol no menosrelevante en el desarrollo dela
DM2. Estudios en gemelos monocigotos, han demostrado que la tasa de concordancia
alcanza el 90% o més (So et al., 2000) valor bastante mas alto que el 37% de concordancia
observado en gemelos dicigotos (Permuitt et al., 2005).

Si bien se han descubierto numerosos genes con una expresion alterada en diabetes, no
puede asegurarse, salvo en casos particulares, que alguno de ellos sea € Unico causante de
esta enfermedad (So et al., 2000; Sreekumar, 2002; Carulli et a., 2005). EI mayor
porcentaje de los casos de DM2 no sigue ningun patrén de herencia mendeliana'y sélo un
porcentaje reducido de diabetes (<5%) conocidas como MODY (Maturity Onset Diabetes
of the Young) se hereda de manera autosdomica dominante (Malecki, 2005).

Determinados polimorfismos, los cuales crean variantes de aminoacidos cuando estén
presentes en exones o0 que influencian la expresion de genes cuando estén ubicados en
regiones regulatorias, han sido asociados con una mayor susceptibilidad aDM2 (McCarthy,
2002). Los aelos para estos polimorfismos estan presentes tanto en sujetos sanos como en
pacientes con DM2, aunque con diferentes frecuencias. Debido a que estas variaciones de
secuencias se relacionan solo con un limitado incremento en el riesgo de desarrollar la
enfermedad, deben ser consideradas variantes de susceptibilidad, pero no factores causales
que inequivocamente determinan la enfermedad y por tanto los halazgos de asociacion
deben ser analizados con cautela. La Tabla 1 muestra algunas variantes génicas asociadas
con DM2.
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Tabla 1. Algunos genes asociados con diabetes mellitustipo 2

GEN ID Producto proteico Variante implicada Referencia
PPARjy2 Isoforma y2 del receptor activado Prol2Ala Deeb et al., 1998
por el proliferador de peroxisomas
KIR 6.2 Canal rectificador interno de Glu23Lys Gloyn et al., 2003
potasio, miembro 11 de la
subfamilia J
HNF4A Factor nuclear 4 alfa del hepatocito Met416Val Barroso, 2005
Thr130lle
Val255Met
ABCCS8 Subunidad C del casete de union a Alal369Ser Barroso et al., 2003
ATP
CAPN 10 Calpaina 10 SNP43 (4852G/A) Horikawa et al., 2000;
SNP19 (7920indel32bp) | Garant et al., 2002
SNP63 (16378 C/T)
SNP44 (4841T/C)
IRS1 Sustrato 1 del receptor de insulina Gly972Arg Jellema et al., 2003
GCGR Receptor de glucagon Gly40Ser Hager et al., 1995;
Gough et al., 1995
SLC2A2 Transportador de glucosa 2 Thr110lle Barroso et al., 2003
PIK3R1 Subunidad regulatoria p85 alfa de Met326lle Baier et al., 1998
la kinasa 3 de fosfoinositidos
PPARGC1 Coactivador 1 alfa del receptor Gly482Ser y otros Ek et al., 2001; Hara et
gama activado por el proliferador al., 2002
de peroxisomas
AMPKy2 Subunidad gama 2 de la kinasa -26 C/T Xu et al., 2005
activada por 5° AMP

Por otra parte, estudios que han utilizado intervencion en el estilo de vida de sujetos con
intolerancia a la glucosa han mostrado que la DM?2 es prevenible, o a menos retardable en
su aparicion (Erickson y Lindgédrde, 1991; Pan et al., 1997; Tuomilehto et al., 2001,
Knowler et al., 2002; Kosaka et a., 2005; Ramachandran et al., 2006). La duracién en las
intervenciones de estos estudios ha sido de tres a seis afios y han enfatizado €l control del
peso corporal, la actividad fisicay la modificacion de la dieta. La reduccion en € riesgo
relativo alcanzado en e grupo intervenido (versus e control) vario entre el 30 y el 67%,
como se demuestra en un metaandlisis reciente (Yamaoka y Tango, 2005). El Finnish
Diabetes Prevention Study (Tuomilehto et al., 2001) y e US Diabetes Prevention Program
(Knowler et al., 2002) mostraron una reduccion de 58% en el riesgo relativo de progresar
de intolerancia a la glucosa a DM2, durante un periodo de intervencion promedio de tres
anos (Lindstrém et al., 2006).

Tomando estos datos en conjunto, podemos afirmar con meridiana certeza que las
intervenciones en los estilos de vida estan intimamente relacionados con la aparicion y el
curso temporal de la DM2. Con toda seguridad la asociacion de esos factores con otros
factores genéticos predisponentes interactlian para determinar un fenotipo caracterizado por
lainsulinorresistenciay las ateraciones en el metabolismo de la glucosa.
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AUn asi, la evidencia actual solo permite observar una asociacion entre los factores
genéticos, ambientales y la DM2 y no existe una aproximacion Unica para explicar €l
verdadero origen de esta enfermedad.

El origen dela diabetes

El genotipo ahorrador: Una perspectiva evolutiva

Seguin Cordain et a. (1998), pocos, si es que algun cambio ha ocurrido en nuestros genes o
en la secuencia de €ellos en los Ultimos 10.000 afios y ciertamente no en los Ultimos 40
(Chakravarthy y Booth, 2004), ¢de qué manera entonces se explica el aumento explosivo de
laprevalenciade DM2 en & mundo?

Una potencial explicacion esté dada por la naturaleza de la seleccién de nuestro genoma.
Algunos autores han propuesto que € 95% de la biologia humana y presumiblemente
algunas de nuestras conductas, fueron seleccionadas naturalmente en la era Paleolitica
tardia. Durante esta era (50.000-10.000 AC), los humanos sobrevivian como cazadores-
recol ectores utilizando rudimentarias herramientas de piedra (Chakravarthy y Booth, 2004).
Asi, se estima que los hombres cazaban 1-4 dias no consecutivos por semanay las mujeres
recolectaban alimentos 2-3 veces en el mismo periodo (Eaton, 2002). De esta manera su
vida era fisicamente activa, alternando periodos de actividad moderada y esfuerzos
maximos con periodos de reposo, los cuaes a su vez se relacionaban estrechamente con
periodos de saciedad y hambre de tal forma que € gjercicio fisico y la procura de alimentos
estaban intimamente ligados a la sobrevivencia. Asi, es probable que hayan influido
conjuntamente en la seleccion de genes particulares que permitieran una regulacion
enzimatica ciclica tanto del almacenamiento como de la utilizacion de sustratos energéticos
(Chakravarthy y Booth, 2004).

En base a estos hechos, Neel (1962) propuso la nocién de “genes ahorradores’,
argumentando que ciertos genotipos fueron seleccionados en e genoma humano dada su
ventgja selectiva sobre los “menos ahorradores” (Chakravarthy y Booth, 2004). Neel
definié e genoma “ahorrador” como “aquel excepcionalmente eficiente en la ingesta y/o
utilizaciéon de alimentos’. Junto con esta propuesta, Booth et a. extienden la teoria,
postulando que la supervivencia durante periodos de saciedad/hambre de los cazadores-
recolectores paleoliticos, con genes ahorradores, debid necesariamente estar relacionada a
ciclos de actividad/inactividad fisica y por tanto la seleccion de genes y del genotipo
ahorrador fue sustentada por una actividad fisica obligatoria (Booth et al., 2000; Booth et
al., 2002).

Sin cambios en nuestro genoma en el pasado cercano, la presencia de genes ahorradores
deberia estar presente en la mayoria de los hombres modernos, sin embargo, la actividad
fisica obligada para obtener alimentos se ha reducido drésticamente. En tal escenario,
aquellos genes que favorecerian el amacenamiento de energia no presentan la contraparte
necesaria para su utilizacion eficiente, generando esta vez un efecto deletéreo que podria
explicar el origen de la obesidad, las didipidemias y la DM2, entre otras enfermedades
cronicas.
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En definitiva, una presion ambiental durante la era paleolitica tardia, habria sel eccionado un
genotipo que hoy en dia, en ausencia de estresores ambientales particulares, seria el
responsable del incremento en la prevalenciade DM 2.

La vida moderna facilita la adquisicion de alimentos con altos indices caldricos a bajo
costo, de tal manera que el exceso de energia permite e amacenamiento en forma de
triglicéridos, incrementando la masa grasa 'y por tanto la obesidad. La obesidad se asocia
fuertemente con la DM2, sin embargo, varios estudios han mostrado que no es una
condicion necesaria ni suficiente para producir DM2. Indigenas asiéticos de las idas Fiji
tienen atas tasas de DM2, pero muy baas tasas de obesdad (Zimmet et al., 1990).
Ademés, en poblaciones del Pacifico, Zimmet et al (1977; 1981) han demostrado que los
indices de DM2 son mayores a los esperados por la sola presencia de obesidad, sugiriendo
un rol clave de la actividad fisica en la etiologia de la diabetes. Tomando esto en cuenta,
Bindon y Baker (1997) proponen que en aquellas poblaciones que han estado bajo
presiones de seleccion para un genotipo ahorrador, la obesidad y la DM2 concurren y una
no es causa de la otra.

Al igual que con la disponibilidad de alimentos, en los Ultimos cien afios han ocurrido
dramaticos cambios en nuestros niveles de actividad fisica 'y las sociedades modernas son
notablemente sedentarias, con mas del 80% de la poblacién chilena en esta condicion
(Jadue et a., 1999) y a menos el 70% de la poblacion de Estados Unidos con menos de
30min/dia de actividad fisica moderada (US Department of Health and Human Services,
1996). La realidad de Espafia no es sustancialmente mejor y muestra indices de inactividad
fisica altos en relacion a resto de la Unién Europea (European Opinion Research Group
EEIG, 2003). Asi, a pesar de que laingesta cal6rica absoluta de los humanos modernos es
probablemente mas baja que la de nuestros ancestros, es muy ata en términos relativos,
debido a la disminucion del gasto energético via actividad fisica (Cordain et al., 1998).
Como consecuencia, aquellos alelos que favorecian la funcion y entregaban ventgjas
selectivas en la era paleolitica hoy en dia se encuentran expuestos a una vida sedentaria, a
dietas ricas en grasa y pobres en fibra, a un balance caldrico positivo y a un ciclo vital
mayor, todo lo cual resulta en una desventgja que promueve un aumento en la prevalencia
de enfermedades cronicas (Chakravarthy y Booth, 2004).

El fenotipo ahorrador

La teoria del fenotipo ahorrador de Barker y sus colegas propone que varias de las
enfermedades cronicas asociadas con € envegecimiento pueden ser programadas
tempranamente en la vida (Adair y Prentice, 2004). Durante el desarrollo intrauterino
ocurre un rapido crecimiento y la replicacion y diferenciacion celular son aspectos
bioldgicos claves para la maduracién funcional de los sistemas organicos. Todos estos
procesos son influenciados por el ambiente intrauterino.

La hipétesis del fenotipo ahorrador propone que el feto se adapta a un ambiente intrauterino
adverso maximizando la utilizacion del escaso aporte nutricional para asegurar la
supervivencia. Estas adaptaciones, que favorecen € desarrollo de algunos sistemas sobre
otros, pueden llevar, sin embargo, a persistentes alteraciones en el crecimiento y funcién de
los tegjidos, s bien ellas favorecen a feto, podrian generar susceptibilidad frente a
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situaciones ambientales posteriores que incluyan un balance calérico positivo (Simmons,
2005).

Hoy en dia se acepta que e ambiente temprano en e cua crece y se desarrolla un nifio
puede tener efectos a largo plazo en su salud. Un estudio clasico de Ravelli et al. (1976),
mostro que la exposicion del feto ala hambruna alemana de 1944-1945, durante la primera
mitad del embarazo, resultd en una significativa mayor tasa de obesidad a los 19 afios.
Estudios posteriores han demostrado ademas una relacion entre bajo peso a nacer y un
posterior desarrollo de enfermedad cardiovascular e intolerancia a la glucosa en hombres
ingleses, indicando que aquellos de bajo peso al nacer (<2,5 Kg) presentan siete veces mas
probabilidad de presentar intolerancia la glucosa o DM2 que aquellos de mayor peso
(Barker, 2004). Algo similar ocurre con indios Pima, donde e bajo peso a nacer
incrementa en cerca de cuatro veces el riesgo de DM2 (Simmons, 2005). Por otra parte, en
un estudio que incluyd jovenes México-americanos y hombres y mujeres no hispanos del
San Antonio Heart Study (Valdez et al., 1994), los individuos no diabéticos, normotensos,
cuyo peso a nacer estaba en € tercil mas bajo, tenian mayores tasas de insulinorresistencia,
obesidad y enfermedad coronaria isquémica que aquellos con peso de nacimiento normal.
Otros estudios en estadounidenses, suecos (Barker, 2004) franceses (Jaquet et a., 2000),
noruegos (Egeland et a., 2000) y finlandeses (Forsen et a., 2000) han demostrado una
significativa correlacion entre bajo peso a nacer y un ulterior desarrollo de enfermedades
en laadultez.

Las modificaciones del ambiente intrauterino pueden impactar en € desarrollo del feto
modificando la expresion de sus genes, tanto en células pluripotenciales como en las
diferenciadas y los efectos que se generardn en la progenie dependeran del estado de
diferenciacion, proliferacion o madurez funcional en que se encuentren los tejidos en
desarrollo a momento del disturbio. Modificaciones epigenéticas han sido sefialadas como
responsables de la propagacion de estado de actividad de los genes de una generacion de
células a la siguiente, contribuyendo a desarrollo de un fenotipo anormal. El periodo
previo a la implantacién del embrién es particularmente sensible a modificaciones
epigenéticas que pueden aterar de manera permanente el fenotipo del adulto (Relk et al.,
1993; Doherty et al., 2000). Por gjemplo, en e modelo de ratdn aguti, la suplementacion de
la dieta materna con folatos, previo a la concepcion, incrementa la metilacion del gen aguti
e incrementa la longevidad de la progenie (Cooney et a., 2002). Por otro lado, también es
posible que un ambiente intrauterino anormal, tardiamente en la gestacion, pueda inducir
modificaciones epigenéticas de genes claves en la regulacion del desarrollo de los tejidos
involucrados en la homeostasis de la glucosa (Simmons, 2005).

Tomando todo esto en conjunto podriamos decir que aquellos tgjidos involucrados en la
patogénesis de la DM2 pueden, potencialmente, ser blanco de modificaciones epigenéticas
inducidas por ateraciones ambientales en la vida intrauterinay que estas modificaciones se
heredaran de manera estable en las células con capacidad de replicacion, lo cud,
dependiendo del tiempo de exposicion a la variable ambiental, determinara un fenotipo que
puede predisponer a enfermedades cronicas o a fenotipos intermedios. En este sentido la
dieta ha sido una variable que ha generado gran interés y mostrado asociacién con
modificaciones epigenéticas.
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Otra variable asociada a enfermedades cronicas que podria modificar e ambiente
intrauterino y afectar de un modo similar la expresion de genes es la inactividad fisica. No
existen en nuestro conocimiento publicaciones que hayan estudiado el impacto de la
actividad fisica en la expresion diferencia de genes durante el desarrollo fetal o postnatal
temprano, y si ésta puede transformarse en un regulador del fenotipo del adulto a través de
modificaciones epigenéticas de genes metabdlicos.

Inactividad fisica como causa de diabetes mellitus tipo 2

La inactividad fisica ha sido asociada a las principales enfermedades cronicas no
transmisibles de la vida moderna (Booth et al., 2002; Eaton y Eaton, 2003). Y aunque
existe vasta evidencia del impacto de una vida activa sobre €l origen y control de
enfermedades cronicas como hipertension, obesidad, disiipidemia y DM2 (Booth et al.,
2000), hasta ahora no existe un conocimiento caba de los mecanismos por los cuales el
gjercicio mantiene la salud y la inactividad fisica precipita la aparicion de enfermedades en
sujetos con o sin una predisposicion geneética.

Como punto de partida es necesario manifestar que la inactividad fisica es fisiol 6gicamente
anormal y por tanto su contraparte, la actividad, es una condicién sine qua non para
mantener un estado de vida saludable. Segun Booth (2000), € estilo de vida sedentario
prevalente hoy en dia, contradice directamente una de | as fuerzas natural es que condicionan
la evolucion de nuestros genes.

De acuerdo con Booth y Lees (2007), los organismos tienen, a nivel molecular, tres grandes
estrategias adaptativas para mejorar la supervivencia. Una estrategia para adaptarse a un
nuevo ambiente es cambiar la secuencia de DNA, lo que implica nuevos genes o
variaciones en la secuencia de los genes ya existentes y se estima que los polimorfismos
ocurren en no menos de 5.000 afios (Voight et a., 2006). Una segunda respuesta adaptativa
es cambiar la expresiéon de genes existentes en un periodo de horas, dias 0 semanas para
producir un cambio en los niveles de proteinas o en la actividad catalitica de éstas. Por
altimo, un organismo puede adaptarse a los cambios en e medioambiente a través de
modificaciones epigenéticas, las cuales corresponden a modificaciones de los nucledtidos
como por gemplo la metilacion de islas CpG, lo cual finamente redunda en una expresion
génica aterada. Es importante reforzar la idea de que las modificaciones epigenéticas
inducen cambios en la estructura de la cromatina y no cambios en la secuencia de
nucledtidos, por lo tanto, esta respuesta adaptativa puede ocurrir en un corto periodo de
tiempo (Booth y Lees, 2007).

En definitiva, una presion ambiental (actividad/inactividad fisica) que selecciona
determinados genes durante la evolucion (genotipo ahorrador) unida a los cambios
epigenéticos que ocurren durante la vida temprana (fenotipo ahorrador) o tardia del
individuo, condicionaran el estado de salud de éste en su vida adulta.

Ejercicionomica
El gercicio fisico ha demostrado impactar positivamente en e tratamiento de la DM2
(Kriska, 2003). Sin embargo, a pesar de los efectos beneficiosos en la mayor parte de la

poblacién, existe una gran variacion en las respuestas fisiol dgicas entre las personas frente
a un mismo plan de gercicio. Esto lleva a pensar que tales diferencias interindividuales
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pueden ser atribuidas, a menos en parte, a factores genéticos. En este sentido, es
importante mostrar como diversas variantes de secuencia en genes relacionados con DM2
pueden influenciar larespuestaal ejercicio.

El polimorfismo Leu72Met del gen de grelina ha sido asociado con la secrecion de insulina.
Mager et a. (2006) han mostrado en poblacién finlandesa que sujetos con el genotipo
Leu72Leu tienen menor riesgo de desarrollar DM2, particularmente en aquellos que
estaban bagjo un intensivo tratamiento de dieta 'y gercicio. Respecto del incremento en la
susceptibilidad a DM2 impuesto por € aeo 12 Ala del gen PPARy2, en la misma
poblacién finlandesa, Lindi et al. (2002) han mostrado que cambios en la dieta, incremento
de la actividad fisica y reduccion de peso pueden revertir en algin grado e impacto
diabetogénico de esta variante, probablemente debido a una mejoria en la sensibilidad a la
insulina. En este mismo sentido Adamo et a (2005), en poblacion canadiense, mostré que
sujetos portadores del aelo 12Ala tenian una mejor respuesta en la glucemia de ayuno
después de un programa de gercicio supervisado de tres meses, comparado con los
portadores del aelo 12Pro, reforzando la idea de que e polimorfismo Prol2Ala puede
influenciar la respuesta al gercicio en DM2. Estos datos contrastan con o encontrados por
Kim et a (2004) en poblacién coreana, donde los niveles de glucosa después de una
intervencion con dieta hipocalérica y ejercicio no fueron dependiente del genotipo de
PPARy2. Por ultimo, e polimorfismo del gen IL6 ha sido asociado con DM2 e
insulinorresistencia. McKenzie et al. (2004) reportd en un grupo de hombres y mujeres
adultas estadounidenses, sometidas a seis meses de entrenamiento aerdbico, que los efectos
del gercicio en latolerancia ala glucosay la glucemia de ayuno podrian ser influenciados
por el polimorfismo G/C descrito en el nucledtido -174.

Definitivamente, € estudio de la influencia del genotipo en la respuesta al gercicio de
pacientes diabéticos es un érea pobremente estudiada y constituye un desafio en la
busqueda de intervenciones eficaces en la prevencion y tratamiento de esta epidemia. De
todas maneras, mas alla de la configuracion genética, una nueva posibilidad se abre para
explicar la relacion DM2 y actividad fisica, la cual podria explicar € aumento en la
prevalencia de la enfermedad, las diferencias interindividuales en la respuesta a gjercicio,
asi como €l origen fetal de la DM2 inducido por inactividad fisica. Tal posibilidad esta
fundamentada por un origen epigenético.

Regulacion de la expresion génica por alter aciones epigenéticas

La epigenética se refiere a las modificaciones en el DNA y cromatina que juegan un rol
critico en laregulacion de varias funciones gendmicas. Hoy en dia podria ser definida como
la herencia de la informacion basada en los niveles de expresion génica, més que en la
secuencia misma de los genes (Gallou-Kabani y Junien, 2005).

Aunque el genotipo de la mayoria de las células de un organismo dado es el mismo (con la
excepcion de los gametos y de las células del sistema inmune), los fenotipos celulares
varian radicalmente y éstos pueden ser controlados (al menos en parte) por agun tipo de
regulacion epigenética diferencial, particularmente durante la diferenciacion celular, en
etapas tempranas del desarrollo. Una vez establecido e fenotipo celular, € genoma
presentara patrones de expresion genica tejido especificos generacion tras generacion
(Wong et a., 2005). Sin embargo, aun después de que los perfiles epigendémicos han sido
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establecidos, puede ocurrir algin grado de variacion epigenética, ya sea por eventos
estocasticos 0 metilacion de novo en e DNA o por variadas modificaciones post-
traduccionales de histonas (Khan y Krishnamurthy, 2005). De esta forma, € estado
epigenético de los genes puede variar amplia'y dinamicamente cuando se compara con la
relativamente estética secuencia de DNA. La parcia estabilidad epigenéticay su rol en la
regulaciéon en la actividad del genoma, hacen de este mecanismo un atractivo modelo
molecular para explicar las variaciones fenotipicas en organismos genéticamente idénticos
(Wong et a., 2005) o a la no poco frecuente respuesta diferencial frente a mismo
tratamiento.

Aungue se sabe por més de dos décadas que variaciones en el balance epigenético estan
relacionadas con enfermedades como € cancer, la relevancia de estas ateraciones en
enfermedades cronicas como la DM2 es menos clara. A pesar de esto, existe evidencia de
gue lametilacion de DNA estainvolucrada en los patrones de expresion de genes asociados
con estaenfermedad (Maier y Olek, 2002; Wren y Garner, 2005).

Los niveles de insulinay glucosa prenatal influencian € riesgo de padecer DM2 en lavida
adulta, independientemente del tipo de diabetes maternay por tanto, independientemente de
la predisposicion genética (Dabalea et a., 2000). Esto sugiere la presencia de una memoria
celular en los tejidos blancos de insuling, tales como el adipocito, la fibra muscular
esquelética o € hepatocito. Por otra parte, varios genes involucrados en e metabolismo de
la glucosa han mostrado patrones diferenciales de metilacion en sus regiones promotoras,
incluido el gen de Glut4 (Y okomori et al., 1999). Junto con esto, es sabido que con la edad
pueden incrementarse los errores de metilacion de DNA y existe evidencia de que estos
defectos, en diabéticos, se asocian con la progresion de la enfermedad (Poirier et al., 2001).
Tomando estos datos en conjunto, es razonable plantear que la susceptibilidad de padecer
DM2 podria, a menos en parte, deberse a modificaciones en el nivel de expresion de genes
relacionados con la respuesta a la insulina 'y e metabolismo de la glucosa y que futuros
estudios deben ser realizados para indagar |a verdadera relevancia de las modificaciones
epigenéticas en su origen, progresion y tratamiento.

Epigendémica del gercicio

Variaciones en las condiciones ambientales han mostrado generar cambios en los patrones
de metilacion de DNA y aquellos inducidos por nutrientes [levan la delantera en materia de
investigacion (Gallou-Kabani y Junien, 2005). Por su parte, la literatura relacionada con los
efectos del gercicio es limitada, aunque recientemente se ha postulado la interaccion de
AMPK y CaMK en la remodelacion de cromating, interactuando con deacetilasas de
histonas y promoviendo la expresién de genes, incluido €l que codifica para la proteina
Glut4 (Forcalesy Puri, 2006; McGeey Hargreaves, 2006) .

Junto con la falta de investigacion en esta area, es importante ademéas considerar que la
interpretacion de los hallazgos es dificultosa. Pocos estudios aislan €l efecto del gercicio de
los efectos inducidos por la dieta o la bgja de peso sobre la DM2 y muy pocos han
relacionado incluso los polimorfismos asociados a DM2 con € gercicio. Asi, no es dificil
entender que el avance en epigenémica del gercicio sea aln minimo, sin embargo, de
lograr reconocer tales cambios podria ocurrir un cambio de paradigma en la busqueda de €l
0 los responsables de la DM2, dando fundamental interés a nivel de expresion de genes
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relacionados con e metabolismo de la glucosa y la DM2 y no solo a las variantes de
secuencias Unicas o haplotipos rel acionados potencia mente con la enfermedad.

Bases moleculares de la epigénesis

El nucleosoma es la unidad basica de la cromatinay consiste en cortos fragmentos de DNA
enrollados alrededor de proteinas basicas conocidas como histonas (H2A, H2B, H3 y H4).
Cada nucleosoma esta compuesto por un octamero de histonas (dos de cada una de ellas) y
el DNA queinteractlia con €llas.

El DNA transcripcionalmente inactivo se caracteriza por una cromatina altamente
condensada (heterocromatina) mientras que el DNA transcripcionalmente activo lo hace
por una cromatina que adopta una forma més relgada y abierta (eucromating). Estos
estados dinamicos de la cromatina son controlados de manera reversible por patrones
epigenéticos de metilacion de DNA y por modificacion postraduccionales de las histonas.
Las enzimas involucradas en este proceso incluyen entre otras, DNA metiltransferasas
(DNMTs), acetiltransferasas de histonas (HATS), deacetilasas de histonas (HDACS),
metiltransferasas de histonas (HMTs) y proteinas de union a DNA metilado (MeCP,),
siendo la metilacion en la posicién Cs de secuencias citosina/guanina (CpG) en el DNA un
mecanismo epigenético de silenciamiento génico, mientras que las modificaciones post-
traduccionales del terminal amino de la cola de histonas pueden generar respuestas
diversas, pudiendo ocurrir acetilacién, metilacion, fosforilacion y ADP-ribosilacion y en el
extremo carboxilo de H2A puede ocurrir ubiquitinacién. Solo una modificacion puede
ocurrir en un residuo de la cola en un momento dado. La acetilacién redunda en una
neutralizacion de la carga de la cola basica de histonas, debilitando larelacion histona/DNA
o la interaccion nucleosoma/nucleosoma, dando accesibilidad a locus del gen. Aunque
existe evidencia > de que la acetilacion favorece la transcripcion y la deacetilacion causa
represion, no toda acetilacion de histonas conduce a la activacion de genes (Khan y
Krishnamurthy, 2005). La metilacion de histonas es producida por HMTs y afecta los
grupos e-amino de los residuos de lisinay arginina de las colas de H3 y H4. La metilacion
de arginina en una histona conduce a la activacion del gen, mientras que la metilacion de
lisina puede reprimirlo o activarlo. En este sentido, la metilacion de lisina 9 en la terminal
amino de la histona H3 es un marcador de DNA silente y esta ampliamente distribuido en
regiones heterocromaticas como centrémeros, telébmeros y promotores silentes. En
contraste, la metilacion de lisina 4 de la histona H3 denota actividad y se encuentra
predominantemente en los promotores de genes activos. En cuanto a la fosforilacion, hasta
ahora se han descrito multiples proteinas kinasas que fosforilan residuos H3-S10 y otros
residuos de serina (S) e histidina (H) en € extremo amino terminal de la cola de las
histonas H2A-S1, H3-S28, H4-S1, H4-H18, H2B-S14 y H2B-S32 y tanto en & extremo
amino como carboxilo de la histona H1. Proteinas kinasas activadas por mitdgenos
(MAPK), han demostrado al menos ser capaces de fosforilar H3. Es importante destacar
gue la existencia de proteinas fosfatasas permite defosforilar dindmicamente estos sitios
(Sng et a., 2004).

La Figura 1 esquematiza los efectos de las modificaciones epigenéticas en la estructura de
la cromatinay su estado de condensacion, lo cua se relaciona directamente con € nivel de
expresion de |os genes que contiene.
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Figura 1. Factores epigenéticos y remodel acién de la cromatina.
Herencia epigendmica

En células sométicas humanas, la metilacién de citosinas ocurre en aproximadamente un
1% del total de bases de DNA, afectando asi al 70-80% de todos los dinuclebtidos CpG del
genoma. Este patron promedio, sin embargo, presenta intrigantes variaciones temporales 'y
espaciales. Durante una fase definida del desarrollo temprano del raton, los niveles de
metilacion declinan répidamente hasta un 30% de los niveles sométicos tipicos. La
metilacion de novo restaura los niveles normales a momento de la implantacién. En los
ratones y probablemente en otros mamiferos el ciclo de demetilacién embriogénica
temprana seguida por metilacion de novo es critica en determinar los patrones de
metilacion sométicade DNA y el posterior fenotipo adulto (Bird, 2002).

Una vez € fenotipo celular es establecido, el genoma de las células sométicas se estabiliza
en un patron tegido especifico de expresion génica, generacion tras generacion. Esta
heredabilidad de la informacion epigenética en las células sométicas ha sido llamada
“sistema de herencia epigenética” (Maynard-Smith, 1990). Aun después de que este perfil
epigendmico es establecido, algunos grados de variacion epigenética pueden ocurrir
durante las divisiones mitéticas de las células, aun en ausencia de un factor ambiental
especifico (Wong et al., 2005).

Los cambios en los patrones de metilacién durante el desarrollo temprano del embrion han
sido estudiados principalmente en genes improntados, sin embargo, estos cambios tendrian
los mismos efectos en todos los genes regulados durante en desarrollo y diferenciacion
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celular. Durante estos periodos que contemplan ventanas espaciotemporales criticas,
cualquier falla puede generar trastornos irrecuperables (Gallou-Kabani y Junien, 2005).

Si bien se sabe que e efecto de la restriccion dietaria y € subsecuente retardo del
crecimiento intrauterino genera posteriormente fenotipos notablemente similares a la
insulinorresistencia y DM2 (Ozanne y Haes, 2002), llama la atencion la escasa
informacion disponible respecto de otros factores ambientales que, durante € desarrollo
fetal, puedan generar una predisposicion a DM2, particularmente el efecto de la actividad
fisica, entendiendo la asociacién ampliamente reportada, laimportancia de estos factores en
la sociedad moderna y su bien documentado efecto terapéutico. En este sentido existe
evidencia de que € gercicio fisico de la madre puede inducir la sobreexpresion de genes
en el hipocampo de ratas, lo cua se traduce en un aumento del aprendizaje espacia
(Parnpiansil et al., 2003). Ademés, la natacién de la madre rata durante €l embarazo ha
mostrado incrementar significativamente la expresion de mRNA del Factor Neurotréfico
Derivado del Cerebro (BDNF), potenciar la neurogénesis hipocampal y meorar la
capacidad de memoria a corto plazo en su progenie (Lee at al, 2006). Similares resultados
han sido descritos por Kim et al. (2007). Junto con esto, resultados de Vickers et al. (2003),
sugieren que un ambiente prenatal adverso (desnutricion materna) puede conducir al
desarrollo de conductas alimentarias y de gercicio anormales concluyendo que la conducta
sedentaria y de sobreingesta, en sujetos con enfermedades cronicas, pueden ser
determinadas por un ambiente prenatal. Es decir, existe evidencia de que € egjercicio
materno logra influenciar las funciones de un tegjido no directamente asociado con el
metabolismo energético. De la misma manera existe evidencia de que otros factores
ambientales como la dieta, pueden influenciar la conducta motora de la progenie. Asi, es
razonable esperar encontrar asociaciones entre e gercicio materno y la funcion de otros
organos directamente relacionados con la mantencion de la homeostasis energética, como
son el adipocito, el hepatocito o el musculo esguel ético.

Por otra parte, existe evidencia, en animales, de que modificaciones epigenéticas pueden
ocurrir en una etapa postnatal, a menos en ciertos érganos. Weaver et a., (2004) ha
mostrado que la ontogenia de la metilacién CpG del promotor del gen del receptor de
glucocorticoides en € hipocampo de ratas estaba relacionada con el efecto postnatal del
cuidado materno, lo cua provee una demostracién de que la maduracion de los procesos
epigenéticos contintia después del nacimiento y apoya la hipétesis de que tales mecanismos
son més lébiles a las influencias ambientales cuando estas ocurren en un estado de
desarrollo activo (Waterland y Jirtle, 2004; Waterland, 2006).

El periodo postnatal temprano corresponde a un periodo critico donde las interacciones
sociadles pueden afectar e desarrollo de las conductas sociales del adulto, generando
cambios en e desarrollo del cerebro, evidenciado por modificaciones conductuales,
fisiolégicas y morfologicas (Cushing y Kramer, 2005). Junto con esto, Waterland et al.
(2006) demostraron en ratones hibridos (provenientes de la cruza de hembras C57BL/6J
con machos Cast/EiJ) que la dieta post destete afectaba la impronta de Igf2. Una dieta
deficiente en dadores de grupos metilo por 60 dias, después del destete, causaba una
significativa pérdida de la impronta en Igf2 (normalmente se expresa solo € alelo paterno)
en relacion alos efectos de una dieta control. Esta pérdida de laimpronta se asociaba a una
disminucién en la expresion de Igf2 no atribuible a cambios en los patrones de metilacion,
razon por la cua estos autores sugieren que la estructura de la cromatina puede jugar algin
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rol en estos efectos. Asi, los efectos de la nutricion sobre e epigenoma tampoco parecen
estar limitados al desarrollo fetal sino que pueden tener influencias en etapas tempranas de
desarrollo postnatal (Dolinoy et al., 2007).

Durante & periodo postnatal el musculo esquel ético esta en un proceso de desarrollo activo,
debido ala evolucion de la conducta motora, la cual podria modelar |a respuesta adulta del
musculo esquel ético, en la medida que en este 6rgano existan células mitéticamente activas
gue puedan heredar los patrones epigenéticos adquiridos durante esta etapa, de manera tal
gue sean estos mecanismos | os responsables de generar mayor riesgo de DM 2 en |os sujetos
sedentarios (Figura 2).

Riesgo

Mecanismos epigenéticos Desregulacion génica DM?2
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Figura2. Actividad fisica en etapas tempranas como modulador del riesgo de
DM2 en d individuo adulto.

Conclusiones

Contrariamente al modelo centrado en las mutaciones, €l cual asume que las alteraciones en
la funcion o actividad de un determinado tejido estan determinadas por modificaciones en
la secuenciade DNA, un modelo epigenético implicala desregulacion de un gen o una serie
de genes.

Basado en los antecedentes previos es posible deducir que cualquier factor ambiental que
coexista durante periodos criticos del desarrollo del embrion o en etapas tempranas del
desarrollo postnatal, puede generar cambios epigenéticos que en la vida adulta generaran
susceptibilidad a enfermedades cronicas como la DM2. De esta manera, la fata de
actividad fisica en etapas tempranas de la vida determinard un patron de expresion genica
que, durante la vida adulta de la progenie, generara una respuesta aterada frente a un
ambiente que incluya nocivos estilos de vida.

Con todo esto, la presencia de un “Fenotipo Quieto”, es decir, aquel caracterizado por la
falta de estimulos desencadenados por €l gercicio o actividad motora durante etapas
tempranas de desarrollo, condicionaran un adulto sedentario, €l cual frente a exceso de
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ingesta con ato contenido caldrico, expresard un fenotipo adulto metabolicamente
desregulado y con mayor susceptibilidad de padecer DM2.
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