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obesidad pediatrica

El sobrepeso-obesidad es una enfermedad crénica no transmisible de origen
multifactorial, con determinantes desde la vida fetal, dependiente de epigenética-
medioambiente y con influencia sobre la metilaciéon del ADN. Interferencias posnatales
de ritmos biologicos sincronizados con el cosmos (Zeitgeber) se asocian con obesidad y
con genes del ciclo circadiano. En mamiferos estos dependen de un marcapaso
bioldgico en el hipotdlamo para la programacion cotidiana en los tejidos. Introducir y
conservar cambios que interfieran los habitos luz-oscuridad, suefio-vigilia y horarios de
alimentacion-ayuno alteran secuencias “programables” del dia a dia generando
patrones diferenciales de metilacion de estos genes. El objetivo de esta revision es
analizar la relacion entre metilacion del ADN-obesidad-medio ambiente y su impacto
en genes del ciclo circadiano. Nuevos enfoques son necesarios para el entendimiento de

suefo-vigilia
estaenfermedad y asi poder prevenir.
ABSTRACT
Keywords: Overweight-obesity is a chronic non-communicable disease of multifactorial origin

DNA methylation
circadian rhythm
programming
pediatric obesity
sleep-wake

with determinants from fetal life, dependent on epigenetics-environment and with
influence on DNA methylation. Postnatal interferences of biological rhythms
synchronized with the cosmos (Zeitgeber) are associated with obesity and genes of the
circadian cycle. In mammals these depend on a biological pacemaker in the
hypothalamus for everyday programming in the tissues. Introducing and preserving
changes that interfere with habits such as light-dark, sleep-wake, and eating-fasting
schedules alter “programmable” sequences from day to day, generating differential
patterns of methylation of these genes. The objective of this review is to analyze the
relationship between DNA methylation-obesity-environment and its impact on genes
of the circadian cycle. New approaches are necessary to understand this disease and
thus be able to prevent it.
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INTRODUCCION

La epigenética estudia mecanismos que regulan cambios en la
expresion de los genes sin modificar la secuencia de nucle6tidos
del ADN, cambios que pueden ser mitdtica y meidticamente
heredables”. Los cambios epigenéticos desempefian un papel
relevante en el desarrollo de enfermedades inflamatorias,
cancer y obesidad®”. Las modificaciones epigenéticas se
clasifican en tres categorias, 1) metilacion del ADN o adicion de
grupos metilo sobre el carbono 5 de las citosinas de sitios CpG,
con efecto generalmente de silenciamiento sobre la expresion
génica, 2) modificacion de las histonas en la region N-terminal
con efectos variables en la transcripcion y 3) accion de los RNA
no codificantes (ARNnc) o moléculas funcionales de RNA que
no traducen proteina pero participan en la regulacion de la
expresion génica con efectos variables, predominantemente
inhibitorios (silenciamiento) o de degradacién a mARN
(clivaje).

Inicialmente la relacion entre epigenética y obesidad se
evidencia por cambios de metilacion del ADN en genes
codificantes de adipoquinas y de moléculas reguladoras del
apetito™: hipermetilacion del gen de la melanocortina y
metilacion diferencial del gen de la leptina y de la adiponectina
han sido reportadas. Posteriormente se encuentra que algunos
tipos sindromicos de obesidad infantil (Angelman y Prader
Willi) dependen en un 2-5% de improntacion o cambios de
metilacion de genes en la region 15q11-q13“. En la tltima
década la atencion se dirige a cambios de metilacion en células
del cordén umbilical de nifios de madres con alteracion de peso
gestacional y/o con ambiente intrauterino adverso analizando
como prototipo los nacidos con bajo peso”.

Luego de 50 afios de investigacion se aclara la relacion entre
ritmo circadiano, estilos de vida y obesidad. Las observaciones
iniciales de Konopka y Benzer® en Drosophila melanogaster
manipulando genéticamente su actividad locomotora
dependiente de la luz y, los aportes de Rosbash, Hall y Young
(premio Nobel de Medicina o fisiologia en 2017)"” determinan
que la pérdida del control de ritmos bioldgicos sincronizados
con el cosmos (Zeitgeber)"” se relacionarian con obesidad. Los
genes del reloj circadiano involucrados son CLOCK (Circadian
Locomotor Output Cycles Kaput), BMALI (receptor nuclear
translocador de aril hidrocarburos en cerebro y musculo), Cry
(criptocromo) y la familia PER (genes period), estos tltimos ya
descritos con metilacion diferencial del ADN en adolescentes
obesos"".

La pérdida de control de algunos ritmos circadianos y el
desarrollo de obesidad se determina por la asincronia entre el
medio ambiente externo (p.e. habito de consumo de alimentos)
y las sefiales destinadas a procesos fisioldgicos"”. Este
“cambio” en los estilos de vida altera patrones de metilacion de
sus genes. En Colombia la prevalencia de sobrepeso-obesidad
en adultos es de 56 % y en menores de 18 afios de 17,53 %"”. En
América el 58% de su poblacion (360 millones de personas)
vive con sobrepeso-obesidad"” y en Latinoamérica del 20 al 25
% de los menores de 18 afios padecen sobrepeso u obesidad"?.
Por lo tanto, el objetivo de esta revision es poner en
consideracion la relacion entre obesidad y los patrones de

metilacion de algunos genes del ciclo circadiano como
componentes influenciables por el medio ambiente. Se revisd la
informacion en PubMed y Lilacs durante el periodo abril de
2018 a abril de 2021con términos MESH que involucraron
metilacion del ADN, ritmo circadiano, programacion, obesidad
y patrones de suefio-vigilia.

Metilacion del ADN en obesidad.

La metilacién del ADN toma lugar por las ADN
metiltransferasas (DNMTs) que introducen el grupo metilo de la
S-adenosil-L-metionina (SAM) al carbono 5° de la citosina"”.
Metilacion prenatal del ADN Las deficiencias nutricionales con
bajos niveles del grupo metilo por lapsos de tiempo variable
disminuyen su aporte al ADN. La temporalidad de estas
experiencias se extiende hasta la primera infancia y sus
resultados corresponde con la adaptabilidad o
“programacion”'”. Estas alteraciones durante periodos criticos
del desarrollo prenatal y posnatal modifican el riesgo de
desarrollar enfermedades complejas en la vida adulta como
diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, cancer y
obesidad™".

La no continuidad de una precaria nutricion gestacional durante
la vida posnatal, reconocida en nifios nacidos con bajo peso y
disefiada para la sobrevivencia, genera riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular hasta 4 décadas mas tarde"*"”. En
individuos con bajo peso al nacer de origen multifactorial se
confirma menor metilacién del gen del factor 2 similar a la
insulina (IGF2)"” y alteraciones de metilaciéon en genes
implicados en crecimiento y metabolismo. Se propone la
existencia de genes del “fenotipo ahorrador” (thrifty genes)"”,
genes que serian influenciados durante la gestacion frente al
bajo consumo de metionina y colina. Segun sean las
caracteristicas de su metilacion in utero se establece control y
programacion de rutas de sefializacion de insulina (entre otras)
modificando la capacidad metabolica del individuo para la vida
postnatal®”.

Finalmente, condiciones de morbilidad gestacional inducen
cambios de metilacion del ADN sobre genes a modo
individual®***”y segin el evento desencadenante””; analizar el
patrén de metilacion del ADN en células del cordén umbilical se
relacionaria con factores antenatales””, situacion que por el
momento se debe considera como antecedente a explorar en el
desarrollo de obesidad. La tabla 1 reune cambios de metilacion
del ADN en algunos genes evaluados en células del cordon
umbilical teniendo en cuenta el desarrollo de bajo peso al nacer
y cambios del IMC materno.
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Tabla 1. Consideraciones aestacionales mérbidas v cambios del patron de metilacion de alaunos aenes en el periodo neonatal inmediato.

Evento Resultado n Genes Muestra Autores Tipo de estudio
Ganancia temprana de peso Hipermetilacion ER MMFP7 Célulns del Morales et af {(21) Cohorte prospectiva
gestacional KONK4 cordin umbilical
TRPM3
NFKRI
Muodificacion del peso Patrones 308 FOCHCIH Células del Lam et aef (22) Cohorle prospectiva
preconcepoional durante el diferenciales de WNTIG cordon umbilical
embarazo metilacion ANGPTLZ
SAPCD?
ADCY3
FRRIG
ERBE2
DOK2
PLACT
CI80n/E
Intervencion a la obesidad Patrones 208 PRI AY Células: del Jonsson et al (26} Cagos y controles
materna durante ln diferenciales de GAY? cordin umbilical
gestacion metilacion HERC2
HUWE]
Partos preterming Hipometilacion 170 MOIR Células del Kwon, et al (27) Casos y controles
del promotor HNFL e cordin umbilical
Gestacion en madres Hipermetilacion 29 PREAGZ Células Bovle et al (28) Casos ¥ controles
obesas ACC2 mesenguimales
CPTIA de tejidos del
FOHC cordin umbilical
Giestacion en madres Hipometilacion 6l LEP Célulus del Lesseur er al (29) Casos y controkes
obesas pregestacionales ¥ del promotor del cordin umbilical
pgestacionales gen LEP
Gestacion de madres Hipermetilacion 531 AHRR Células del Burris et al (30) Casos y controkes
ohesas v no obesas vo del promiotor del cordon umbihical
edad pestacional del pen AHRR
producto
Madres diabeticas y no Metilacidn a5  SH3IPXD24 Células del Yang eral (31) Casos ¥ controles
diabdticas diferencial del cordion umbilical
gen SHIPXD2A
Madres obesas Hipometilacion 92 MEST Células del Soubry et al (32) Casos
periconcepoionales PEGE cordon umbilical
NNAT

Metilacion posnatal del ADN La mayoria de las modificaciones
epigenéticas durante el desarrollo humano posnatal son
dependientes de factores nutricionales y ambientales®”.

La Nutriepigenética estudia la relacion molecular entre
componentes de la dieta y los genes. La metionina, el acido
folico (donadores de metilo), algunos acidos organicos de
cadena corta, las isoflavonas (soja) y la vitamina B12 son
determinantes en esta relacidon; lo mismo que ambientes
posnatales con dietas densamente caloricas o con altas
concentraciones de glucosa y colesterol; estas ultimas
relacionan mayor actividad de metiltransferasas y de
acetiltransferasas modificando perfiles epigenéticos.

Latabla 2 relaciona cambios epigenéticos y vias de sefializacion
severamente influenciadas por condiciones de adiposidad o de
enfermedad. Durante el desarrollo de obesidad posnatal hay

hipermetilacion del gen POMC (pro-opio melano cortina) y
metilacion diferencial del gen de la leptina (LEP), del gen del
receptor de la leptina (LEPR), del gen de la adiponectina
(ADIPOQ) mas algunos del grupo del reloj circadiano
influenciados por factores ambientales. Los genes del grupo
circadiano influenciados por medioambiente son CLOCK,
BMALI1 y la familia PER, estos ultimos relacionados con
cambios del perimetro de la cintura y desarrollo de sindrome
metabolico en adolescentes obesos™.
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Tabla 2. Interaccion entre vias metabolicas y cambios epigenéticos

Autores Via de sefializacion

Cambio epigenético

Costa et al (34)
mesenquimales

Elbcin et af (35).

Per3-Glucocorticoides-PPAR. pamma en células madre

Accion de la insulina sobre adipocitos y miocitos de

Expresion disminuida de PER3 con incremente de
la adiposidad.
Expresidm diferencial del gen PER3

mdividuos obesos con resistencia a la insulina

Casanello er al (36)

de los dcidos tricarboxilicos (respiracion celular).

Pinzon-Cortes JA et al (37)

tricarboxilicos a partir de Acetil-CoA (ciclo de Krebs).

Arroyo-Jousse (38)

diabéticos tipo 1

Conversion de piruvato a acetil-CoA mitocondrial del ciclo

Incremento de la energia celular por ¢l ciclo de los acidos

Biosintesis del grupo S-adenosil metionina (3AM) en

Hipometilacion del gen de la piruvato
deshidrogenasa 4 del misculo esquelético,
Incremento de la demetilacién per la familia TET
(Ten Eleven Traslocacion ) secundaria a elevados
niveles de oxoglutarato del ciclo de Krebs
Hipometilacion global del ADN por baja
meorporacion de folatos v homocisteina al grupo

SAM ¢ inhibicion de metil transferasas

Obesidad en el modelo circadiano.

Generalidades:

Un ritmo circadiano es un proceso que se cumple cada 24 horas
regulando actividades metabolicas, hormonales y de conducta.
Obedece a una actividad transcripcional intrinseca y
autosostenible de los genes “reloj/clock™ que se expresan de
modo ritmico en cerebro y tejidos periféricos ajustados a
periodos de luz-oscuridad para sincronizar ritmos como suefio-
vigilia, alimentacién-ayuno y determinar rutinas de
metilacion“’*"”. El ritmo circadiano es un proceso de
mantenimiento de tiempo interno dependiente de un
marcapasos bioldgico enddégeno genéticamente determinado,
que adapta al individuo a los cambios ritmicos de luz y
oscuridad haciendo concordancia entre estos y las funciones
biolégicas*'*”. Esta adaptacion se relaciona con la rotacién de la
tierra sobre su eje que determina la exposicion periddica a luz,
temperatura y disponibilidad de alimento entre otros"”.

El reloj central estd en el nucleo supraquiasmatico del
hipotalamo e influye sobre “relojes” periféricos generando
orden temporal de actividades ritmicas como dormir-despertar,
descanso-actividad, constantes vitales y consumo de
oxigeno(“‘”'. En mamiferos los genes PER1, PER2, PER3,
CRY1, CRY2, CLOCK, BMALI y NPAS2 controlan la
actividad circadiana“™*’. Su expresion depende de asas
activantes y represoras: las proteinas clock, Bmall y de dominio
neuronal tipo2 inician la activacion; las proteinas del grupo
periodo y criptocromo la bloquean“'*”. El ciclo se inicia con las
primeras horas de la mafiana cuando los heterodimeros
proteicos CLOCK:BMALI activan la transcripcion de los
genes PER y CRY generando las proteinas del grupo periodo y
criptocromo™**”. Al inicio de la noche estas proteinas se
heterodimerizan en el citosol, son fosforiladas por cinasas
dependientes de ciclinas y se translocan al ntcleo. La
acumulacién nuclear progresa durante la noche inhibiendo la
trascripcion de los genes PER y CRY permitiendo la
transcripcion del gen BMAL1®. Altas concentraciones de la
proteina BMALI1 favorece la formacion de los heterodimeros
CLOCK: BMALI reanudando el ciclo “”. Las acciones

transcripcionales opuestas de los dimeros CLOCK:BMALI y
PER:CRY indica la periodicidad antagdnica de sefiales cada 24
horas logrando activacién maxima y minima para la expresion
de sus genes; para BMALLI el pico maximo de expresion es a
medianoche en tanto que para PER-CRY es al medio dia.

Ciclo circadiano y obesidad:

Desde el hipotalamo el ritmo circadiano optimiza la funcioén y el
comportamiento de procesos metabdlicos en células, drganos 'y
sistemas™*" . Su activacién comienza con el incremento de la
proteina NPAS2 dependiente de las sefiales luz-retina-
hipotalamo “”. La exposicion cotidiana a la luz y el proceso
organizado de la toma de los alimentos induce ritmos
especificos de memoria a repetir cada 24 horas'***”. Alteraciones
en la periodicidad (cronodisrupcion) para el consumo de los
alimentos o en sus contenidos como la introduccion de luz
artificial durante la noche se investigan en el modelo
obesogénico al interferir con la sefial del “reloj”™. La figura 1
ilustra la relacidon entre cronodisrupcion, epigenética y
desérdenes metabdlicos como la obesidad.

Figura 1. La crono disrupcién induce cambios epigenéticos en los genes de
control del ciclo circadiano, lo que conlleva a cambios en los habitos
alimenticios generando un ambiente adecuado para el desarrollo de la
obesidad, la cual viene acompafiada de alteraciones epigenéticas, cambios
en la expresion de los genes y des6rdenes metabolicos.

AUMENTO EN
LA DIETA

CRONO
DISRUPCION

o ALTERACIONES EPGORETICAS
o CAMEICS FM LA FEPSESION DF GRNES
' DESORDENES METABGLICOS

OBESIDAD



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2021; 58 #4

41

Individuos expuestos a luz nocturna artificial (personal de
enfermeria, médicos, trabajadores por turnos) presentan
alteraciones en los patrones de metilacion de los promotores de
los genes circadianos al ser comparados con individuos con
trabajos diurnos“***". Al interrumpir ritmos cotidianos
fisioldgicos, favorecen las conductas relacionadas con cambio
en el indice de masa corporal y resistencia a la insulina™,
Asincronias del comportamiento alimentario altera vias
integradas del apetito desregulando relojes periféricos y
modificando el patron de metilacion de los genes circadianos en
los tejidos™*”. Cambios en los hdbitos alimenticios y en
particular en los contenidos de carbohidratos y grasa interfieren
el patrén de metilacion de BMAL1“**”. El momento de comer
es decisivo en la acumulacion de grasa y alteraciones en su
periodicidad se relaciona con obesidad®*”. Conservar sefiales
luminicas matutinas rutinarias normaliza patrones de
metilacion de promotores de genes con funcién orexigena y
libera insulina®: retrasos de esta rutina modifican sefiales
postraduccionales alterando ritmos completos del ciclo
circadiano, su periodicidad y su duracién“*”. Por ende,
cambios en las actividades ritmicas en los horarios de
alimentacion influencian la accion represiva de la transcripcion
que se da en ausencia de luz afectando las actividades
circadianas de CLOCK/BMALI1, operador clave en la
activacion del promotor de los respectivos genes ™"

Si bien las relaciones de los genes del ritmo circadiano con el
medio ambiente son complejas y asociadas a estrés inducible
como primera repuesta tanto a la luz matutina como al consumo
de alimentos, el tipo de alimento y la relacion actividad
fisica/descanso deben conservar rutinas (habitos) cotidianas
repetibles y con pocas interferencias, herramientas necesarias
en la prevenciéon de la obesidad desde el punto de vista
ambiental.

CONCLUSIONES

La epigenética genera conocimientos fisiopatolégicos que
establecen relaciones de causalidad para algunas enfermedades
complejas de origen multifactorial; esta revision aporta
herramientas de analisis al poner en consideracion el
protagonismo de determinantes ambientales (entorno) y la
metilacion del ADN de genes especificos del reloj circadiano,
especialmente si su accionar no es fisioldégico. Si bien el
sobrepeso y la obesidad son consecuencia del acumulo de
calorias sin su debido gasto, la asincronia entre habitos de viday
la temporalidad de la ingesta son determinantes; cambios
perdurables en rutinas de alimentacion interfieren con la
armonia epigenética del sistema circadiano generando
alteracion de la metilacion en genes regulatorios que se pueden
correlacionar con parte del origen de la obesidad.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

BIBLIOGRAFIA

.Reig G, Concha M. Impronta gendémica y desarrollo

embrionario. IntJ. Morphol. 2012;30:1453-7.

. Bianco-Miotto T, Craig J, Gasser Y, van Dijk S, Ozane S.

Epigenetics and DOHaD: from basics to birth and beyond.
Journal of developmental origins of health and disease. 2017,
8:513-9.

. Lavebratt C, Almgren M, Ekstrom T. Epigenetic regulation

in obesity. IntJ Obes. 2012;36:757-65.

. Cavalli G, Heard E. Advances in epigenetics link genetics to

the environment and disease. Nature. 2019; 571:489-99.

. Schultz N, Broholm C, Gillberg L, Mortensen B, Jogensen S,

Schultz H, Scheele C, Wojtaszewski J, Pedersen B, Vaag A.
Impaired leptin gene expression and release in cultured
preadipocytes isolated from individuals born with low birth
weight. Diabetes. 2014; 63:111-121.

.Carrasco P. Sindrome de Prader-Willi y Sindrome de

Angelman. Caso clinico: neonato con hipotonia y criptorquidia.
SEQC. Genética Molecular Aplicada al Diagnostico de
Enfermedades Hereditarias. Ed ContLab Clin. 2015-2016;
27:1-12.

. Kresovich J, Zheng Y, Cardenas A, Joyce B, Rifas-Shiman

S, Oken E, Guillman M, Hivert MF, Bacarelli A, Huo L. Cord
blood methylation and adiposity measures in early and mid-
childhood. Clin Epigenetics. 2017;9:1-9.

.Konopka R, Benzer S. Clock mutants of drosophila

melanogaster. Proct Nat Acad Sci USA. 1971;68:2112-6.

. Huang R. The discoveries of molecular mechanisms for the

circadian rhythm: The 2017 Nobel Prize in Physiology or
Medicine. Biomed J. 2018;41:5-8.

Pickel L, Sung H. Feeding rhythms and the circadian
regulation of metabolism. Frontiers in Nutrition 2020; 7:1-20.
Samblas M, Milagro F, Mansego M, Marti A, Martinez J.
PTPRS and PER3 methylation levels are associated with
childhood obesity: results from a genome-wide methylation
analysis. Pediatric Obes. 2018; 13:149-58.

Smith C, Ryckman K. Epigenetic and developmental
influences on the risk of obesity, diabetes, and metabolic
syndrome. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity. Targets
and Therapy. 2015; 8:295-302.

Comité Institucional. ENSIN. (2015). Encuesta Nacional de la
situacion Nutricional. ENSIN. [Documento-metodologico-
ensin-2015]. Recuperado de:
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/
RIDE/VS/ED/GCFL/.pdf[09-11-2020].

Rivera J, Gonzalez de Cossio T, Pedraza L, Aburto T,
Sanchez T, Martorell R. Childhood and adolescent overweight
and obesity in Latin America: a systematic review. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2014;2:321-32.

Pauwels S, Ghosh M, Duca RC, Bekaert B, Freson K,
Huybretchs I, Langie SA, Koppen G. Devlieger R, Godderis
L. Maternal intake of methyl-group donors affects DNA
methylation of metabolic genes in infants. Clin Epigenetics.
2017;9:1-13.

Grey K, Gonzilez G, Abera M, Lelijveld N, Thompson D,
Berhane M, Abdissa A, Girma T, Kerac M. Severe



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2021; 58 #4

42

malnutrition or famine axposure in childhood and
cardiometabolic non-communicable disease later in life: a
systematic Review. BMJ Glob Health. 2021; 6:1-17.

Zhou L, Deng M, Zhang Q, Xiao X. Early-life Nutrition and
metabolic disorders in later life: a new perspective on energy
metabolism. Chin Med J (England). 2020; 133:1961-70.
Murphy R, Baptista J, Holly J, Umpleby A, Ellard S,
Harries L, Crolla J, Cundy T, Hattersley A. Severe
intrauterine growth retardation and atypical diabetes associated
with a traslocation breakpoint disruption regulation of the
insuline-like growth factor 2 gene. JCEM. 2008; 93:4373-80.
Venniyoor A. PTPN: A thrifty gene that causes disease in timer
ofplenty? Front Nutri. 2020; 7:1-13.

Clark J, Martin E, Bulka C, Smeester L, Santos H, O’Shea
T, Fry R. Associations between placental CpG methylation of
metastable epialleles and childhood body mass index across
ages one, two and ten in the extremely low gestational age
newborns (ELGAN) cohort. Epigenetics. 2019; 14:1102-11.
Morales E, Groom A, Lawlor D, Relton C. DNA methylation
signatures in cord blood associated with maternal gestational
weight gain: results from the ALSPAC cohort. BMC Res Notes.
2014;7:1-10.

Liu X, Chen Q, Tsai H, Wang G, Hong X, Zhou Y, Zhang C,
Liu C, Liu R, Wang H, Zhang S, Yu Y, Mestan K, Pearson C,
Otlans P, Zuckerman B, Wang X. Maternal preconception
body mass index and offspring cord blood DNA methylation:
exploration of early life origins of disease. Environ Mol
Mutagen. 2014; 55:223-30.

Solomon O, Macisaac J, Tindula G, Kobor M, Eskenazi B,
Holland N. 5-Hidroximethylcytosine in cord blood and
associations of DNA methylation sex in newborns.
Mutagenesis. 2019; 34:315-22.

Murphy R, Ibaiiez L, Hattersley A, Tost J. IGF2/H19 hypo
methylation in a patient with very low birthweight, precocious
pubarche and insulin resistance. BMC Med Genet.
2012;13:1-6.

Canal-Albuerne A. (2019). Alimentacidon materna y
programacion fetal. [NPunto Volumen II 2019]. Recuperado de
https://www.npunto.es/revista-pdf/npunto-volumen-ii-
numero-11-febrero-2019 [mayo 5 de 2021].

Johnsson J, Renault KM, Garcia-Calzén S, Perfilyev A,
Estampador A, Norgaard K, Lind M, Vaag A, Hjort L,
Michaelsen K, Carlsen EM, Franks PW, Ling Ch. Lifestile
intervention in pregnant women with obesity impacts cord
blood DNA methylation, which associates with body
composition in the offspring. Diabetes. 2021; 70:854-66.

Kwon EJ, Lee HA, You YA, Park H., Cho SJ., Ha EH, Kim
YJ. DNA methylations of MC4R and HNF4a are associated
with increased triglyceride levels in cord blood of preterm
infants. Medicine (Baltimore). 2016; 95:35(e4590).

Boyle K, Patinkin Z, Shapiro A, Baden C, Vanderlinden L,
Kechris K, Janssen R, Ford R, Smith B, Steinberg GR,
Davidson EJ, Yang 1Y, Dabelea D, Friedman JE. Maternal
obesity alters fatty acid oxidation, AMPK activity, and
associated DNA methylation in mesenchymal stem cell from
human infants. Mol Metab. 2017; 6:1503-16.

29

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

. Lesseur C, Armstrong D, Paquette A, Koestler D, Padbury
J, Marsit C. Tissue-specific leptin promoter DNA methylation
is associated with maternal and infant perinatal factors. Mol
Cell Endocrinol. 2013;381:160-7.

Burris H, Baccarelli A, Wright RO, Wright RJ. Epigenetics:
linking social and environmental exposures to preterm birth.
Pediatr Res. 2016; 79:136-40.

Yang I, Zhang W, Davidson E, Fingerlin T, Kechris K,
Dabelea D. Epigenetic marks of in utero exposure to
generational diabetes and childhood adiposity outcomes: the
EPOCH study. Diabet Med. 2018;35:612-20.

Soubry A, Murphy S, Wang F, Huang Z, Vidal A,
Fuemmeler B, Kurtzberg J, Murtha A, Jirtle RL,
Schildkraut JM, Hoyo C. Newborns of obese parents have
altered DNA methylation patterns at imprinted genes. Int J obs
(Lond).2015;39:650-7.

Subcomision DOHaD — SAP “Origen de la Salud y
Enfermedad en el Curso de la Vida” — Sociedad Argentina de
Pediatria. [Developmental Origins of Health and Disease
Concept: The environment in the first 1000 days of life and its
association with no communicable diseases]. Arch Argent
Pediatr. 2020; 118:S118-29.

Costa M, So A Y-L, Kaasik K, Krueger KC, Pillsbury ML,
Fu YH, Ptacek LJ, Yamamoto KR, Feldman BJ. Circadian
rhythm gene period 3 is an inhibitor of the adipocyte cell fat. J
Biol Chem. 2011;286:9063-70.

Elbein S, Kern P, Rasouli N, Yao-Borengasser A, Sharma N,
Das S. Global gene expression profiles of subcutaneous adipose
and muscle from glucose-tolerant, insulin-resistant individuals
matched for BMI. Diabetes. 2011; 60:1019-19.

Casanello P, Krause B, Castro-Rodriguez J, Uauy R.
Epigenéticay obesidad. Rev Chil Pediatr. 2016; 87:335-42.
Pinzon-Cortés J, Perna-Chaux A, Rojas-Villamizar N, Diaz-
Basabe A, Polania-Villanueva D, Jacome M, Mendivil CA,
Groot H, Loépez-Segura V. Effect of diabetes status and
hyperglycemia on global DNA methylation and
hydroxymethylation. Endocr Connect. 2017; 6:708-25.
Arroyo-Jousse V, Garcia-Diaz D, Pérez-Bravo F. La
metilacion global del ADN vy los niveles de homocisteina en
plasma se encuentran disminuidos en pacientes con diabeters
tipo 1. Rev Med Chile. 2015; 143:562-8.

ObriA, Serra D, Herrero L, Mera P. The role of epigenetics in
the development of obesity. Biochem Pharmacol. 2020:113973.
Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.bcp.2020.113973.
Mendoza J, Pévet P, Challet E. High-fat feeding alters the
clock synchronization to light. J Physiol. 2008; 586:5901-10.
Dudek M, Meng Q. Running on time: the role of circadian
clocks in the musculoskeletal system. Biochem J.
2014;463:1-8.

Konturek P, Brzozowski T, Konturek S. Gut clock:
implication of circadian rhythms in the gastrointestinal tract. J
Physiol Pharmacol.2011; 62:139-50.

Haque S, Booreddy S, Welsh D. Effects of BMALI
manipulation on the brain’s master circadian clock and
behavior. Yale ] Biol Med. 2019; 92:251-8.

Bhadra U, Thakkar N, Das P, Bhadra M. Evolution of



45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2021; 58 #4

43

circadian rhythms: from bacteria to human. Sleep Medicine.
2017;35:49-61.

Trott A, Menet J. Regulation of circadian clock transcriptional
output by CLOCK:BMALIL. PLos Genet. 2018;
4;14:¢1007156.

Leloup J, Goldbeter A. Modelling the dual role of per
phosphorylation and its effect on the period phase of the
mammalian circadian clock. IET Syst Biol. 2011; 5:44-9.
Olkkonen J, Kouri VP, Kuusela E, Ainola M., Nordstrom D,
Eklund KK, Mendelin J. DEC2 Blocks the effect of the
ARNTL2/NPAS?2 dimer on the Expression of PER3 and DBP. J
Circadian Rhythms.2017; 15:1-10.

Lopez-Minguez J, Gomez-Abellan P, Garaulet M. Timing of
breakfast, lunch, and dinner. Effects on obesity and metabolic
risk. Nutrients. 2019; 11:2624. Disponible en:
https://doi.org/10.3390/nul1112624.

Reszka E, Wieczorek E, Przybek M, Jblonska E, Kaluzny P,
Bukowska-Damska A, Zienolddiny S, Peplonska B.
Circadian gene methylation in rotating-shift nurses: a cross-
sectional study. Chronobiology International. 2018;35:111-21.
Bhatti P, Zhang Y, Song X, Makar K, Sather C, Kelsey K,
Houseman EA, Wang P. Nightshift work and genome-wide
DNA methylation. Chronobiology International. 2015;
3281:103-12.

Bukowska-Damska A, Reszka E, Kaluzny P, Wieczorek E,
Przybek M, Zienolddiny S, Peplonska B. Sleep quality and
methylation status of core circadian rhythm genes among nurses
and midwives. Chronobiology International. 2017;34:1211-23.
Samblas M, Milagro F, Gomez-Abellan P, Martinez J,
Garaulet M. Methylation on the circadian gene BMALL is
Associated with the effects of a weight loss intervention on
serum lipid levels. J Biol Rhythms. 2016;31:308-17.
Ramos-Lopez O, Samblas M, Milagro F, Riezu-Boj J,
Crujeiras A, Martinez J. Circadian gene methylation profiles
are associated with obesity, metabolic disturbances and
carbohydrate intake. Chronobiol Int. 2018; 35:969-81.




