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Resumen 
 
El término epigenética hace referencia a los patrones hereditarios de la expresión de 

genes que se mantienen estables y que suceden sin que haya cambios en la secuencia de 

ADN. Los principales cambios en el patrón epigenético son: la metilación del ADN y la 

diferente organización de las histonas. Hay evidencias de que la metilación del genoma 

varía entre tejidos, individuos, o condiciones de enfermedad, y se ha visto que la 

desorganización de la impronta genómica está relacionada con diferentes enfermedades 

en adultos entre las que se encuentran la obesidad y/o  el síndrome metabólico. 

El establecimiento de las marcas epigenéticas durante el desarrollo puede estar 

influenciado por factores ambientales como la dieta, principalmente por medio de 

nutrientes donantes de grupos metilo. Las alteraciones epigenéticas pueden ser debidas a 

la dieta parental (anterior al desarrollo intrauterino), al ambiente intrauterino y la 

alimentación materna durante el embarazo, así como a las características de la 

alimentación peri y postnatal. Estas alteraciones epigenéticas pueden conservarse en el 

tiempo a través de sucesivas generaciones por su transmisión a la descendencia. 

A pesar de lo que ya se sabe, se necesitan nuevos trabajos que estudien los efectos de la 

alimentación en el estado epigenético del genoma y sus repercusiones fenotípicas a largo 

plazo para conocer mejor las posibles causas de la obesidad así como para diseñar 

nuevas estrategias para su prevención. 

Palabras clave: impronta genómica, metilación, acetilación de histonas, programación 

fetal. 
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Abstract 
 
Epigenetics deals with the study of stable heredity patterns in gene expression which 

occur without changes in the DNA sequence. The main changes in the epigenetic pattern 

are: DNA methylation and histone organization. There are evidences that genome 

methylation varies between tissues, individuals or disease conditions, and it has been 

shown, that genome imprinting disorganization may be related to the onset of some adult 

diseases as obesity and/or metabolic syndrome.  

The establishment of epigenetic marks during development can be influenced by diet 

among other environmental factors, mainly by the presence of methyl group donor 

nutrients. These epigenetic alterations could be caused by parental diet (previous to 

intrauterine development) and intrauterine environment and also maternal feeding 

throughout the pregnancy as well as peri- and postnatal feeding periods. These 

epigenetic modifications could have long lasting effects by its offspring transmission. 

In spite of what it is already known, more research works are necessary to clarify dietary 

effects on the genome epigenetic state. It is important to learn more about the epigenetic 

alterations on adult diseases risk, mainly obesity, that could lead us to a better knowledge 

of possible obesity causes as well as to design new strategies for its prevention.   

 

Key words: genomic imprinting, methylation, histone acetylation, fetal programming. 
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Introducción 

 
La programación de la obesidad puede darse por medio de alteraciones permanentes de 

una o más vías relevantes durante el desarrollo embrionario y perinatal. Así, un tipo de 

alteraciones que afectan al desarrollo de obesidad y de síndrome metabólico en la edad 

adulta, son los cambios en el patrón epigenético. Dado que la obesidad es 

fundamentalmente un desorden del balance energético, en el cual la energía ingerida 

excede al gasto [1, 2], las vías que  representan los sistemas de regulación del apetito y 

gasto energético pueden verse afectadas.   

El término epigenética fue acuñado en 1937 por Conrad Waddington como “las 

interacciones causales entre genes y sus productos que dan lugar al fenotipo”. Hoy en día 

el término epigenética se usa en referencia a los patrones hereditarios de la expresión de 

genes que se mantienen estables mediante mitosis (y potencial meiosis), que suceden por 

tanto, sin que haya cambios en la secuencia de ADN. 

Todos nuestros tejidos presentan los mismos 30000 genes, pero debido al código 

epigenético sólo unos pocos se expresan en un determinado tejido en un determinado 

momento dando lugar al fenotipo [3]. 

Los patrones epigenéticos específicos condicionan la accesibilidad de los factores de 

transcripción a la cromatina facilitando su reconocimiento por parte de los genes, para 

ser silenciados temporal o permanentemente. Las marcas epigenéticas de la cromatina 

pueden ser propagadas, como hemos dicho, mitóticamente y, en algunos casos, 

meióticamente, dando lugar a la herencia estable de esos factores reguladores. 

Algunos genotipos parecen más susceptibles a sufrir modificación o una cierta 

resistencia a dichos factores. La modificación epigenética mejor estudiada es la 

metilación del ADN que se da en aquellos residuos citosina que van seguidos de un 

nucleótido guanina (figura 1). Normalmente, conduce al silenciamiento del gen pero 

puede llevar también a la expresión de genes vecinos. 

La expresión de genes está también determinada por la organización de las histonas y 

principalmente por su acetilación o metilación que puede alterar la accesibilidad al ADN 

para la transcripción (tabla 1). Estos mecanismos están regulados en parte por el balance 
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energético en la célula,  ya que se ha visto que un cambio en la ingesta calórica produce 

una alteración en la organización de la cromatina por medio de un cambio en el ratio de 

NADH:NAD+ y de la actividad de SIRT1, una deacetilasa de histonas dependiente de 

NAD+. La remodelación de la cromatina se da por medio de una serie de reacciones 

enzimáticas e interacciones entre proteínas que finalmente afectan a la expresión de la 

información genética. Por tanto, variaciones en el nivel de enzimas, proteínas y ARNi 

(ARN interferente) involucrados en la remodelación de la cromatina tanto por medio de 

la dieta como de otros factores ambientales, son otro punto de control para regular la 

expresión génica. El epigenotipo determina qué genes se mantienen reprimidos o 

potencialmente activos e influencia el fenotipo al nacimiento. 

Las modificaciones epigenéticas deben mantenerse a través de cada ciclo celular y para 

ello hay diversos mecanismos como las metiltransferasas. La metilación del ADN se 

mantiene por la acción de la metiltransferasa DNMT1 [4]. También deben mantenerse 

modificaciones "represivas" en las histonas en cada ciclo celular (tabla 1). En resumen, 

el mantenimiento de la represión de determinados genes, necesita de la colaboración de 

numerosos complejos proteicos endógenos [5, 6]. Estos complejos necesitan estar 

regulados en la célula ya que un fallo puede tener consecuencias en la vida celular [7].  

Las sustancias donantes de grupos metilo son nutrientes esenciales, por tanto, pequeños 

cambios en la alimentación materna durante la gestación pueden alterar de manera 

notable la expresión de genes por alteración de sus marcas epigenéticas y dar lugar a 

variables fenotípicas muy amplias en su descendencia. Exposiciones prolongadas a 

dietas que influencian la remodelación de la cromatina y la metilación de ADN, pueden 

inducir cambios epigenéticos permanentes en el genoma (figura 2). Estos cambios 

podrían explicar por qué ciertos individuos pueden controlar más fácilmente los síntomas 

de algunas enfermedades crónicas cambiando su estilo de vida, mientras que otros tienen 

más dificultades o no pueden hacerlo. Los oligoelementos esenciales cuya deficiencia o 

exceso puede perturbar los procesos epigenéticos son entre otros: selenio, zinc, arsénico, 

níquel o hierro. También intervienen nutrientes esenciales como la vitamina C y la 

niacina (un precursor de NAD+), mientras que el arsénico y alcohol disminuyen el nivel 

de donantes metilo [8-10]. 
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Normalmente, las regiones reguladoras y los promotores de los elementos transponibles 

están metilados. La alimentación y los factores ambientales pueden tener importancia en 

el mantenimiento de las modificaciones epigenéticas a lo largo de la vida. La ingesta de 

algunos nutrientes puede afectar al estado de metilación del ADN, ya que las DNA 

metiltransferasas catalizan la transferencia de un grupo metilo desde la S-

adenosilmetionina hasta sitios específicos del genoma. El resultado de esta reacción es la 

metilación del ADN generalmente en residuos CpG y en S-adenosilhomocisteína (figura 

1). Por tanto, el epigenotipo puede alterarse durante el desarrollo o tras el nacimiento 

debido a algún fallo en los mecanismos intrínsecos o por influencias ambientales y esto, 

a su vez, produce alteraciones en el fenotipo. 

Estudios en gemelos han demostrado que aquellos que han vivido separados, presentan 

más diferencias en sus patrones de metilación y acetilación. De aquí se deduce que por lo 

menos una parte de esas variaciones epigenéticas se deben a factores ambientales [11]. A 

pesar de esta gran complejidad, normalmente los patrones epigenéticos se mantienen 

durante el desarrollo embrionario, el crecimiento y la vida adulta [12].   

 
 

Impronta genética 
 
La metilación del ADN se produce en sitios específicos y controla la transcripción. Una 

de sus características más sobresalientes es que los procesos de metilación-demetilación 

ocurren durante el desarrollo embrionario y que cada sexo tiene un patrón característico 

(determinados alelos están metilados o no dependiendo de si provienen del padre o de la 

madre).  

Cuando el embrión está desarrollándose, la metilación desaparece del genoma para 

posteriormente y dependiendo del sexo del embrión, restaurar su propio patrón. Se 

denomina impronta al fenómeno por el que la metilación en los gametos masculinos y 

femeninos está específicamente determinada, y se da una expresión diferencial de alelos 

dependiendo de su procedencia parental. Se manifiesta en organismos superiores y 

constituye una forma de regulación génica, que se refiere a los genes que pueden 

modificar su funcionamiento sin necesidad de un cambio en la secuencia de ADN.  
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Parece ser que existe un mecanismo celular que de algún modo "marca" o deja una 

impronta sobre todos los genes susceptibles a este proceso de acuerdo con el sexo del 

individuo.  

Los dominios con impronta genética están regulados coordinadamente por una amplia 

gama de mecanismos de forma que son susceptibles a variaciones debidas a la 

alimentación. En mamíferos existen muchos ejemplos de activación o represión de genes 

como la inactivación del cromosoma X, el silenciamiento alélico que se da en los genes 

con impronta, el mantenimiento de la expresión de determinados genes y la represión de 

elementos repetitivos de origen vírico o retroviral [13].  

En los genes con impronta genética uno de los dos alelos está silenciado mientras que el 

otro se mantiene constantemente activo. En humanos y en ratones se han visto hasta la 

fecha unos 80 genes controlados de esta forma [14]. Muchos de ellos juegan papeles 

muy importantes en el desarrollo y el comportamiento, y se ha visto que están 

organizados en grupos dentro del genoma, y presentan cierta similitud entre humanos y 

ratón [15, 16]. 

Hay razones de peso que evidencian que la metilación del ADN varía entre tejidos, 

individuos, o condiciones de enfermedad y que varía también durante el envejecimiento. 

La desorganización de la impronta genómica se ha visto relacionada con diferentes 

enfermedades en humanos y así se observa en cáncer [17-20].  

Aunque de momento no se ha demostrado, hay evidencias a partir de estudios realizados, 

que apoyan la consideración de que los genes con impronta son una de las dianas más 

prometedoras para la transmisión de efectos transgeneracionales en respuesta a cambios 

rápidos en la alimentación y estilo de vida que se asocian con epidemias de distribución 

mundial como el síndrome metabólico, la obesidad y la diabetes tipo 2 [14, 21]. 

Un fallo en la eliminación de estas epimutaciones en la línea germinal puede conducir 

hacia efectos transgeneracionales estables. Los genes con impronta son funcionalmente 

haploides por lo que no otorgan protección hacia las mutaciones recesivas y por tanto, 

están asociados con un gran número de desórdenes. Además, se ha visto que los genes 

con impronta juegan un papel importante en el desarrollo de ciertas regiones del cerebro 

como la zona del hipotálamo, que contribuye a la regulación de la homeostasis 

energética. También influencian el desarrollo postnatal.  
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Un ejemplo de ello es el complejo GNAS de la subunidad α de Gs (proteína de unión a 

la guanina). En ratones knockout para Gnas, la pérdida de la función paterna está 

asociada con una disminución de la adiposidad, hipermetabolismo e hipoglucemia, 

mientras que la pérdida de la función (actividad) materna está asociada con una mayor 

adiposidad [22]. 

Otros genes con impronta de procedencia paterna son Peg1 y Peg3 (paternally expressed 

1 and 3). Estos dos genes afectan al crecimiento del tejido adiposo en adultos. Así, la 

sobreexpresión de Peg1 parece aumentar el tamaño de los adipocitos, sugiriendo que los 

niveles de RNAm de este gen pueden ser un marcador que determine el tamaño de los 

adipocitos [23, 24]. 

Un reciente estudio bioinformático del genoma de ratón, predice que al menos 600 genes 

tienen una alta probabilidad de poseer impronta. Un análisis similar predice que en 

humanos este número debe ser al menos la mitad [25]. 

Programación fetal 

Parece ser que el establecimiento de las marcas epigenéticas durante el desarrollo puede 

estar influenciado por factores ambientales, entre los que se encuentra la dieta (figura 1). 

Tras la fertilización, hay principalmente dos etapas de demetilación de secuencias 

codificantes (genes) y secuencias repetitivas (transposones) pero, en ambos casos, la  

metilación se da de nuevo rápidamente. Sin embargo, hay genes que escapan a esta 

metilación "de novo", o sufren cambios en su patrón. 

Normalmente, los transposones están silenciados por metilación del promotor CpG, pero 

si escapan a este silenciamiento pueden interferir en la expresión de genes de varias 

formas. Por ello, durante las épocas de demetilación es muy importante que el balance 

nutricional sea óptimo, ya que factores ambientales como la dieta, pueden conducir a una 

hipometilación del ADN [26]. 

El nivel de metilación del ADN es menor en la placenta que en tejidos somáticos. Esto 

puede deberse a la mayor susceptibilidad de los genes con impronta placentarios a 

factores ambientales [21]. Los genes con impronta pueden jugar diversos papeles en la 

regulación de la transferencia de nutrientes [27]. En primer lugar, afectan al crecimiento 

de la placenta. La expresión de genes maternos disminuye el crecimiento fetal y 

placentario, mientras que la expresión de determinados genes paternos la aumentan. 
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En segundo lugar, la impronta genómica puede afectar a la capacidad de transporte,  y 

por último, pueden regular los requerimientos nutricionales del feto, controlando 

principalmente el crecimiento fetal [21]. 

En los últimos años, varios estudios han demostrado que enfermedades comunes como la 

obesidad, hipertensión, diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares pueden tener 

su raíz en la alimentación temprana, durante la gestación y la lactancia [28], y pueden 

estar asociados con la metilación del ADN.  

A partir de estudios llevados a cabo en poblaciones de indios Pima, se ha visto que los 

fetos expuestos a diabetes materna en útero tienen un IMC mayor en su infancia [29, 30]. 

Se ha visto también que la obesidad materna puede ser un factor importante en el 

aumento global de la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en diversas poblaciones [31]. 

Se ha investigado si cambios razonables en la dieta materna durante el embarazo y la 

lactancia en madres obesas pueden interferir con la programación fetal y neonatal y con 

el desarrollo de síndrome metabólico [3], y se ha visto que estas adaptaciones pueden 

ayudar a ralentizar el alarmante aumento transgeneracional de la obesidad [21]. 

Actualmente hay datos que apoyan la hipótesis de que individuos con síndrome 

metabólico experimentan una programación epigenética incorrecta durante su desarrollo 

fetal o postnatal debido a una dieta materna inadecuada. Estos efectos pueden ser  

transgeneracionales debidos a la transmisión de esos cambios epigenéticos. 

En el caso de la diabetes mellitus tipo 2, la metilación juega un papel importante en la 

expresión génica, probablemente modificando la regulación de la expresión de genes 

esenciales para el mantenimiento de unos niveles normales de glucosa sanguínea. [32]. 

Diferentes trabajos de la literatura sugieren que las alteraciones epigenéticas puedan 

tener efectos a largo plazo en la salud incluso de las sucesivas generaciones [33-35]. Sin 

embargo, algunos cambios en la metilación global pueden ser tan sutiles que pueden no 

ser detectados con la tecnología actual, y las consecuencias fenotípicas pueden 

únicamente ser aparentes cuando se monitoriza algún rasgo observable.  

Por tanto, se necesitan nuevos trabajos para estudiar los efectos del entorno en el estado  

epigenético del genoma y sus repercusiones fenotípicas a largo plazo, para conocer 

mejor estas posibles causas de la obesidad. 
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Influencia de la dieta 
 
- Dieta parental anterior al desarrollo intrauterino 

Se ha visto que la historia familiar de obesidad es una variable importante para la 

obesidad infantil [36]. 

Varias investigaciones han demostrado recientemente que es posible que los cambios 

epigenéticos se transmitan a la descendencia. Se está discutiendo la posibilidad de una 

herencia epigenética inducida por una dieta alta en grasa. 

Los resultados de tres experimentos llevados a cabo en ratas sugieren que la dieta de los 

progenitores puede llevar a la acumulación de masa grasa en la descendencia, y que el 

efecto no se da únicamente durante la lactancia materna [35]. En los tres experimentos, 

los animales descendientes de progenitores que seguían una dieta alta en grasa 

presentaron unas concentraciones de insulina plasmática y leptina mayores que los 

animales que descendían de progenitores que seguían una dieta baja en grasas. Así 

mismo, estos animales descendientes de los que siguieron la dieta alta en grasas 

presentaban también un mayor nivel de expresión génica de lipoproteinlipasa y leptina 

en el tejido adiposo perirrenal.  

Sin embargo, debido a las limitaciones de la tecnología actual, de momento no hay 

evidencias directas de que seguir una dieta rica en grasa pueda inducir cambios 

epigenéticos que se transmitan a la siguiente generación. En cambio, se ha demostrado 

que la alimentación materna con una dieta rica en metionina [33, 34], puede causar 

cambios epigenéticos y estos pueden transmitirse a la siguiente generación, lo que indica 

que la herencia epigenética inducida por la dieta no es imposible. Las observaciones 

realizadas, indican las siguientes posibilidades: primero, que los suplementos dietéticos 

pueden cambiar las marcas epigenéticas como la metilación de determinados genes; y 

segundo, que algunas modificaciones epigenéticas no se borran completamente durante 

la oogénesis, lo que puede influenciar la actividad genómica en la siguiente generación 

[37]. 

 
- Ambiente intrauterino y alimentación materna 

Diferentes experimentos realizados, demuestran que la alimentación probablemente 

ejerza efectos sobre la metilación en estadíos tempranos del desarrollo embrionario, y 

que esos efectos conciernen a diversos tejidos [38, 39]. 
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El ambiente intrauterino y la alimentación materna tienen también un gran impacto en 

cuanto a la predisposición de la descendencia a desarrollar obesidad en la edad adulta. Se 

ha visto que tanto una dieta baja en proteínas por parte de la madre como que ésta 

padezca diabetes durante el embarazo, predispone a que la descendencia tenga un mayor 

peso al nacer así como un alto riesgo de padecer obesidad durante la infancia [3]. 

En ratones se ha visto también que una restricción calórica durante el embarazo, puede 

favorecer el desarrollo de la obesidad en edad adulta [40, 41]. A las 5 semanas los 

machos comienzan a volverse hiperfágicos aunque no así las hembras [42]. Los ratones 

sometidos a una alimentación escasa al comienzo de sus vidas, determinan una 

preferencia posterior por dietas grasas. La alimentación materna puede, por tanto, 

promover cambios en sistemas involucrados en el control del apetito o en la percepción  

de la palatabilidad. 

En humanos se ha visto que niños expuestos a malnutrición aguda en los primeros 

estadíos del embarazo pueden tener más posibilidades de ser obesos más adelante en su 

vida. Por otra parte, niños expuestos a hiperglucemia "in utero" tienen más posibilidad 

de desarrollar resistencia a la insulina y obesidad durante su infancia [35]. Así, el nivel 

materno de glucosa basal es el mejor predictor de masa grasa en hijos de mujeres con 

diabetes mellitus durante la gestación. 

 
- Programación epigenética postnatal 

Se ha visto que algunos estímulos nutricionales en estadíos ontogénicos críticos pueden 

tener influencias duraderas en la expresión de varios genes por interacción con los 

mecanismos epigenéticos o alterando la conformación de la cromatina y por tanto la 

accesibilidad de los factores de transcripción [43]. 

Hay un periodo de tiempo especialmente importante para la adquisición de estos 

cambios epigenéticos y pueden estar mediados por la lactancia materna, aunque otros 

estudios no han visto que ésta esté relacionada con la obesidad [36]. En ratas, los 

cambios epigenéticos en la metilación de ADN y acetilación de histonas se ha visto que 

ocurren durante la primera semana de vida extrauterina y que persisten hasta la vida 

adulta [21]. 

Así, en ratas con dietas suplementadas con ácido fólico, vitamina B12, colina y betaína,  

tenían una descendencia con un pelaje distinto en el que predominaba el fenotipo 

pseudoagutí [33] por el incremento de la metilación de los sitios CpG de cada uno de los 

siete pseudoexones del gen Avy (viable yellow agouti) [44, 45]. Se ha demostrado que la 
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alimentación temprana postnatal, influye también sobre la regulación epigenética del gen 

con impronta IGF2 (insulin-like growth factor 2), que se ha implicado en la etiología de 

numerosos cánceres humanos [46, 47]. Una dieta deficiente en alimentos donantes de 

grupos metilo durante los 60 días posteriores al destete, causa una disminución 

importante de la impronta de este gen, que se traducía en una menor expresión [48] 

mientras que una dieta rica en carbohidratos en ratas recién nacidas induce una 

hiperinsulinemia que perdura durante la edad adulta sin que sean necesarios más 

estímulos nutricionales. Además, esta impronta metabólica una vez establecida, crea un 

círculo vicioso porque estas hembras transmiten este genotipo a su progenie [49]. 

En adultos, cambios en el patrón de metilación durante la diferenciación se han descrito 

únicamente para unos pocos genes. Dos estudios han mostrado una fuerte correlación 

entre la demetilación del promotor de leptina y la diferenciación de preadipocitos a 

adipocitos [50, 51]. 

 
- Reprogramación epigenética, envejecimiento y efectos transgeneracionales 

El sobrepeso y la obesidad están influenciados por el ambiente [1, 52]. Los efectos 

transgeneracionales de toxinas ambientales requieren la alteración epigenética de las 

células germinales. Anway et al (2005) mostraron que la exposición pasajera a estas 

toxinas durante la diferenciación gonadal disminuye la capacidad espermatogénica y 

aumenta la incidencia de infertilidad masculina. Estos cambios se transmiten además a 

través de la línea germinal masculina a las sucesivas generaciones [53].  

Diferentes componentes de la dieta pueden jugar un papel importante en la obesidad, 

como la grasa ingerida [54], o los grupos metilo que pueden tener efectos duraderos en la 

expresión génica y por tanto en el fenotipo. 

Como se muestra en la figura 1, los componentes de la dieta que proporcionan grupos 

metilo son necesarios para la síntesis de S-adenosilmetionina (SAM), que genera los 

grupos metilo necesarios para la metilación del ADN [55]. Por tanto, los factores 

ambientales que alteran la síntesis de SAM, pueden influenciar el fenotipo en la edad 

adulta por alteración de los patrones de metilación CpG en regiones críticas del genoma 

[48]. Así, la metilación del ADN y otras modificaciones epigenéticas no siempre 

permanecen estables y pueden estar influenciadas por el ambiente o por la dieta. Estos 

cambios epigenéticos pueden a veces ser transmitidos a la descendencia o incluso a 

terceras generaciones [56].  Exposiciones prolongadas a dietas que influencian la 

remodelación de la cromatina y la metilación de ADN, pueden inducir cambios 
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epigenéticos permanentes en el genoma (figura 2). Estos cambios podrían explicar por 

qué ciertos individuos pueden controlar más fácilmente los síntomas de algunas 

enfermedades crónicas cambiando su estilo de vida, mientras que otros tienen más 

dificultades o no pueden hacerlo. 

Las condiciones nutricionales de los abuelos pueden tener consecuencias fenotípicas en 

los nietos. Estos efectos transgeneracionales no se han explicado de momento por 

mutaciones genéticas y pueden, por tanto, estar relacionados con la herencia epigenética 

[57-59]. Por ejemplo, un abuelo que fue sobrealimentado antes de su pubertad puede 

transmitir un riesgo cuatro veces mayor de lo normal a sus nietos de padecer diabetes 

tipo 2 [60-64]. 

La expresión génica está modulada por señales moleculares de ritmos circadianos, por 

señales nutricionales y por el conjunto de estímulos ambientales [26, 32]. Las 

alteraciones epigenéticas que subyacen al síndrome metabólico están todavía por ser 

explorados. 

Las mutaciones epigenéticas son más frecuentes que las mutaciones genéticas y pueden, 

por tanto, ser particularmente importantes en los fenotipos relacionados con el 

envejecimiento [56]. En ratones se ha visto que el envejecimiento está relacionado con 

una pérdida de metilación del ADN en elementos específicos [65]. Se ha observado una 

pérdida del 0,01% mensualmente a partir de su nacimiento [66]. En humanos, los efectos 

del envejecimiento en el mantenimiento de la de la impronta, han sido más difíciles de 

determinar, debido principalmente a diferencias entre los individuos [67, 68]. 

Podría ser también que los órganos con una mayor capacidad proliferativa, acumularan 

cambios epigenéticos relacionados con la edad más rápido que otros con un potencial 

proliferativo menor [69]. 

 

Perspectivas al futuro 
 

Principalmente hay dos procesos epigenéticos: la acetilación de histonas y la metilación 

de ADN, para los cuales se conocen muchos factores metabólicos y ambientales que 

pueden influenciarlos [3]. Que los progenitores sigan una dieta rica en grasa antes del 

desarrollo intrauterino parece afectar a la acumulación de grasa de la descendencia. Esto 

podría explicarse por la herencia epigenética comos sucede cuando la madre sigue una 

dieta rica en metionina [35]. A partir de estos resultados una nueva estrategia en la 

prevención de la obesidad se puede diseñar basada en la noción de que la dieta de los 
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progenitores puede influenciar la salud de la descendencia por herencia epigenética. Así, 

se han utilizado con éxito líneas celulares tanto de ratones y humanos para evaluar la 

reversibilidad de las alteraciones epigenéticas usando tanto inhibidores o activadores [3].  

 

Para explorar la importancia del ambiente y la nutrición frente a factores aleatorios 

intrínsecos, puede ser importante comparar animales genéticamente idénticos y que, o 

bien se han mantenido bajo las mismas condiciones, o bien han sido expuestos a 

diferentes ambientes. Una vez identificados los patrones específicos epigenéticos 

variables o fijos, éstos pueden ser útiles para el diagnóstico y la prognosis. El próximo 

desafío deberá ser el desentrañar la importancia relativa de los componentes epigenéticos 

y explorar si éstos pueden ser usados como marcadores. 

. 
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colina 

betaína 

homocisteína 

  metionina 
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ATP 
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Citosina-DNA 
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    DNMT1… 
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Figura 1: Efecto de la dieta y de diversos nutrientes esenciales sobre algunas rutas metabólicas 
implicadas en la metilación del genoma. DNMT1: ADN metiltransferasa 1. DHF: Dihidrofolato. 
THF: Tetrahidrofolato. SAHH: S-adenil L-homocisteína hidrolasa. DMG: Dimetilglicina. GHMT: 
Glicina Hidroxi Metiltransferasa. MTHFR: Metil Tetrahidrofolato Reductasa. 
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Alteración epigenética Mecanismos Efectos 
Metilación ADN Adición de un grupo metilo 

en un citosina situada 
previa o contiguamente a 
una guanina 
 
Alteración de la 
maquinaria de metilación: 
DNMT1, DNMT3A y 
DNMT3B 

Impide la transcripción de 
un gen: no permite el 
anclaje de los factores de 
transcripción 

Modificaciones en las 
histonas 

Acetilación de lisina 
(deacetilasas o 
acetiltransferasas de 
histonas) 
 
Fosforilación residuos 
serina y treonina 
 
 
Metilación de residuos 
lisina y arginina 
(metiltranferasas) 
 
 
Ubiquitinación de residuos 
lisina 
 

Aumenta la transcripción 
 
 
 
 
La fosforilación del residuo 
serina 10 aumenta la 
transcripción 
 
Aumenta o disminuye la 
transcripción dependiendo 
de su ubicación 
 
 
Activación transcripcional 

Tabla 1: Alteraciones epigenéticas más frecuentes en el genoma. DNMT1 (ADN 
Metiltransferasa 1); DNMT3A (ADN Metiltransferasa 3A); DNMT3B (ADN 
Metiltransferasa 3B). 
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Figura 2: Implicación de los nutrientes de la dieta en el flujo de información genética del ADN a 
la expresión de proteínas.
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