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El sobrepeso-obesidad es una enfermedad crónica no transmisible de origen 

multifactorial, con determinantes desde la vida fetal, dependiente de epigenética-

medioambiente y con influencia sobre la metilación del ADN. Interferencias posnatales 

de ritmos biológicos sincronizados con el cosmos (Zeitgeber) se asocian con obesidad y 

con genes del ciclo circadiano. En mamíferos estos dependen de un marcapaso 

biológico en el hipotálamo para la programación cotidiana en los tejidos. Introducir y 

conservar cambios que interfieran los hábitos luz-oscuridad, sueño-vigilia y horarios de 

alimentación-ayuno alteran secuencias “programables” del dia a dia generando 

patrones diferenciales de metilación de estos genes. El objetivo de esta revisión es 

analizar la relación entre metilación del ADN-obesidad-medio ambiente y su impacto 

en genes del ciclo circadiano. Nuevos enfoques son necesarios para el entendimiento de 

esta enfermedad y así poder prevenir. 

R E S U M E NINFORMACIÓN DEL ARTÍCULO

Historia del artículo:

Recibido: 14 de mayo de 2021

Revisión: 10 de junio de 2021

Aceptado: 15 de junio de 2021

Palabras clave: 

Metilación del ADN

ritmo circadiano

obesidad pediátrica

sueño-vigilia

Keywords: 

DNA methylation

circadian rhythm

programming

pediatric obesity

sleep-wake

RAEM REVISTA ARGENTINA DE 
ENDOCRINOLOGÍA Y METABOLISMO

1Grupo de investigación en Ciencias Básicas. Escuela de Graduados. Universidad CES. Medellín, Colombia. 
2Facultad de Medicina, Universidad CES. División de posgrados clínicos. Grupo de investigación Observatorio de la Salud

3Pública. Medellín, Colombia. Grupo INCA-CES. Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Medellín, Colombia. 

Metilación del ADN, sobrepeso-obesidad y genes del
ciclo circadiano

Revisión

Overweight-obesity is a chronic non-communicable disease of multifactorial origin 

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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INTRODUCCIÓN 
La epigenética estudia mecanismos que regulan cambios en la 

expresión de los genes sin modificar la secuencia de nucleótidos 

del ADN, cambios que pueden ser mitótica y meióticamente 
(1,2)heredables . Los cambios epigenéticos desempeñan un papel 

relevante en el desarrollo de enfermedades inflamatorias, 
(3,4)cáncer y obesidad . Las modificaciones epigenéticas se 

clasifican en tres categorías, 1) metilación del ADN o adición de 

grupos metilo sobre el carbono 5 de las citosinas de sitios CpG, 

con efecto generalmente de silenciamiento sobre la expresión 

génica, 2) modificación de las histonas en la región N-terminal 

con efectos variables en la transcripción y 3) acción de los RNA 

no codificantes (ARNnc) o moléculas funcionales de RNA que 

no traducen proteína pero participan en la regulación de la 

expresión génica con efectos variables, predominantemente 

inhibitorios (silenciamiento) o de degradación a mARN 

(clivaje).  

Inicialmente la relación entre epigenética y obesidad se 

evidencia por cambios de metilación del ADN en genes 

codificantes de adipoquinas y de moléculas reguladoras del 
(5)apetito : hipermetilación del gen de la melanocortina y 

metilación diferencial del gen de la leptina y de la adiponectina 

han sido reportadas. Posteriormente se encuentra que algunos 

tipos sindrómicos de obesidad infantil (Angelman y Prader 

Willi) dependen en un 2-5% de improntación o cambios de 
(6)metilación de genes en la región 15q11-q13 . En la última 

década la atención se dirige a cambios de metilación en células 

del cordón umbilical de niños de madres con alteración de peso 

gestacional y/o con ambiente intrauterino adverso analizando 
(7)como prototipo los nacidos con bajo peso . 

Luego de 50 años de investigación se aclara la relación entre 

ritmo circadiano, estilos de vida y obesidad. Las observaciones 
(8)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 
(9)(premio Nobel de Medicina o fisiología en 2017)  determinan 

que la pérdida del control de ritmos biológicos sincronizados 
(10)con el cosmos (Zeitgeber)  se relacionarían con obesidad. Los 

genes del reloj circadiano involucrados son CLOCK (Circadian 

Locomotor Output Cycles Kaput), BMAL1 (receptor nuclear 

translocador de aril hidrocarburos en cerebro y músculo), Cry 

(criptocromo) y la familia PER (genes period), estos últimos ya 

descritos con metilación diferencial del ADN en adolescentes 
(11)obesos .  

La pérdida de control de algunos ritmos circadianos y el 

desarrollo de obesidad se determina por la asincronía entre el 

medio ambiente externo (p.e. hábito de consumo de alimentos) 
(12)y las señales destinadas a procesos fisiológicos . Este 

“cambio” en los estilos de vida altera patrones de metilación de 

sus genes. En Colombia la prevalencia de sobrepeso-obesidad 
(13)en adultos es de 56 % y en menores de 18 años de 17,53 % . En 

América el 58% de su población (360 millones de personas) 
(14)vive con sobrepeso-obesidad  y en Latinoamérica del 20 al 25 

(14)% de los menores de 18 años padecen sobrepeso u obesidad .  

Por lo tanto, el objetivo de esta revisión es poner en 

consideración la relación entre obesidad y los patrones de 

metilación de algunos genes del ciclo circadiano como 

componentes influenciables por el medio ambiente. Se revisó la 

información en PubMed y Lilacs durante el período abril de 

2018 a abril de 2021con términos MESH que involucraron 

metilación del ADN, ritmo circadiano, programación, obesidad 

y patrones de sueño-vigilia. 

Metilación del ADN en obesidad.  

La met i lac ión del  ADN toma lugar  por  las  ADN 

metiltransferasas (DNMTs) que introducen el grupo metilo de la 
(15)S-adenosil-L-metionina (SAM) al carbono 5´ de la citosina . 

Metilación 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 

r e s u l t a d o s  c o r r e s p o n d e  c o n  l a  a d a p t a b i l i d a d  o 
(15)“programación” . Estas alteraciones durante períodos críticos 

del desarrollo prenatal y posnatal modifican el riesgo de 

desarrollar enfermedades complejas en la vida adulta como 

diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, cáncer y 
(7,15)obesidad .  

La no continuidad de una precaria nutrición gestacional durante 

la vida posnatal, reconocida en niños nacidos con bajo peso y 

diseñada para la sobrevivencia, genera riesgo de desarrollar 
(16, 17)enfermedad cardiovascular hasta 4 décadas más tarde . En 

individuos con bajo peso al nacer de origen multifactorial se 

confirma menor metilación del gen del factor 2 similar a la 
(18)insulina (IGF2)  y alteraciones de metilación en genes 

implicados en crecimiento y metabolismo. Se propone la 
(19)existencia de genes del “fenotipo ahorrador” (thrifty genes) , 

genes que serían influenciados durante la gestación frente al 

bajo consumo de metionina y colina. Según sean las 

características de su metilación in útero se establece control y 

programación de rutas de señalización de insulina (entre otras) 

modificando la capacidad metabólica del individuo para la vida 
(20)postnatal .  

Finalmente, condiciones de morbilidad gestacional inducen 

cambios de metilación del ADN sobre genes a modo 
(21,22,23) (24)individual  y según el evento desencadenante ; analizar el 

patrón de metilación del ADN en células del cordón umbilical se 
(25)relacionaría con factores antenatales , situación que por el 

momento se debe considera como antecedente a explorar en el 

desarrollo de obesidad. La tabla 1 reúne cambios de metilación 

del ADN en algunos genes evaluados en células del cordón 

umbilical teniendo en cuenta el desarrollo de bajo peso al nacer 

y cambios del IMC materno.  
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Tabla 1. Consideraciones gestacionales mórbidas y cambios del patrón de metilación de algunos genes en el período neonatal inmediato.

Metilación posnatal del ADN La mayoría de las modificaciones 

epigenéticas durante el desarrollo humano posnatal son 
(33)dependientes de factores nutricionales y ambientales .  

La Nutriepigenética estudia la relación molecular entre 

componentes de la dieta y los genes. La metionina, el ácido 

fólico (donadores de metilo), algunos ácidos orgánicos de 

cadena corta, las isoflavonas (soja) y la vitamina B12 son 

determinantes en esta relación; lo mismo que ambientes 

posnatales con dietas densamente calóricas o con altas 

concentraciones de glucosa y colesterol; estas últimas 

relacionan mayor actividad de metiltransferasas y de 

acetiltransferasas modificando perfiles epigenéticos.  

La tabla 2 relaciona cambios epigenéticos y vías de señalización 

severamente influenciadas por condiciones de adiposidad o de 

enfermedad. Durante el desarrollo de obesidad posnatal hay 

hipermetilación del gen POMC (pro-opio melano cortina) y 

metilación diferencial del gen de la leptina (LEP), del gen del 

receptor de la leptina (LEPR), del gen de la adiponectina 

(ADIPOQ) más algunos del grupo del reloj circadiano 

influenciados por factores ambientales. Los genes del grupo 

circadiano influenciados por medioambiente son CLOCK, 

BMAL1 y la familia PER, estos últimos relacionados con 

cambios del perímetro de la cintura y desarrollo de síndrome 
(39)metabólico en adolescentes obesos . 
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Tabla 2. Interacción entre vías metabólicas y cambios epigenéticos

Obesidad en el modelo circadiano. 

Generalidades:  

Un ritmo circadiano es un proceso que se cumple cada 24 horas 

regulando actividades metabólicas, hormonales y de conducta. 

Obedece a una actividad transcripcional intrínseca y 

autosostenible de los genes “reloj/clock” que se expresan de 

modo rítmico en cerebro y tejidos periféricos ajustados a 

periodos de luz-oscuridad para sincronizar ritmos como sueño-

vigilia, alimentación-ayuno y determinar rutinas de 
(40,41)metilación . El ritmo circadiano es un proceso de 

mantenimiento de tiempo interno dependiente de un 

marcapasos biológico endógeno genéticamente determinado, 

que adapta al individuo a los cambios rítmicos de luz y 

oscuridad haciendo concordancia entre estos y las funciones 
(41,42)biológicas . Esta adaptación se relaciona con la rotación de la 

tierra sobre su eje que determina la exposición periódica a luz, 
(10)temperatura y disponibilidad de alimento entre otros .  

El reloj central está en el núcleo supraquiasmático del 

hipotálamo e influye sobre “relojes” periféricos generando 

orden temporal de actividades rítmicas como dormir-despertar, 

descanso-actividad, constantes vitales y consumo de 
(41,42)oxígeno . En mamíferos los genes PER1, PER2, PER3, 

CRY1, CRY2, CLOCK, BMAL1 y NPAS2 controlan la 
(40,43)actividad circadiana . Su expresión depende de asas 

activantes y represoras: las proteínas clock, Bmal1 y de dominio 

neuronal tipo2 inician la activación; las proteínas del grupo 
(41,42)período y criptocromo la bloquean . El ciclo se inicia con las 

primeras horas de la mañana cuando los heterodímeros 

proteicos CLOCK:BMAL1 activan la transcripción de los 

genes PER y CRY generando las proteínas del grupo periodo y 
(44,45)criptocromo . Al inicio de la noche estas proteínas se 

heterodimerizan en el citosol, son fosforiladas por cinasas 

dependientes de ciclinas y se translocan al núcleo. La 

acumulación nuclear progresa durante la noche inhibiendo la 

trascripción de los genes PER y CRY permitiendo la 
(45)transcripción del gen BMAL1 . Altas concentraciones de la 

proteína BMAL1 favorece la formación de los heterodímeros 
(46)CLOCK: BMAL1 reanudando el ciclo . Las acciones 

transcripcionales opuestas de los dímeros CLOCK:BMAL1 y 

PER:CRY indica la periodicidad antagónica de señales cada 24 

horas logrando activación máxima y mínima para la expresión 

de sus genes; para BMAL1 el pico máximo de expresión es a 

media noche en tanto que para PER-CRY es al medio día.  

 

Ciclo circadiano y obesidad:  

Desde el hipotálamo el ritmo circadiano optimiza la función y el 

comportamiento de procesos metabólicos en células, órganos y 
(41, 42)sistemas . Su activación comienza con el incremento de la 

proteína NPAS2 dependiente de las señales luz-retina-
(47)hipotálamo . La exposición cotidiana a la luz y el proceso 

organizado de la toma de los alimentos induce ritmos 
(40, 47)específicos de memoria a repetir cada 24 horas . Alteraciones 

en la periodicidad (cronodisrupcion) para el consumo de los 

alimentos o en sus contenidos como la introducción de luz 

artificial durante la noche se investigan en el modelo 
(48)obesogénico al interferir con la señal del “reloj” . La figura 1 

ilustra la relación entre cronodisrupcion, epigenética y 

desórdenes metabólicos como la obesidad.  
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Figura 1. La crono disrupción induce cambios epigenéticos en los genes de
control del ciclo circadiano, lo que conlleva a cambios en los hábitos 
alimenticios generando un ambiente adecuado para el desarrollo de la 
obesidad, la cual viene acompañada de alteraciones epigenéticas, cambios
 en la expresión de los genes y desórdenes metabólicos.



BIBLIOGRAFÍA 
Reig G, Concha M. Impronta genómica y desarrollo 

embrionario. Int J. 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, Ekström T. Epigenetic regulation 

in obesity. Int J 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. Síndrome de Prader-Willi y Síndrome de 

Angelman. Caso clínico: neonato con hipotonía y criptorquidia. 

SEQC. Genética Molecular Aplicada al Diagnóstico 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 

situación Nutricional. ENSIN. [Documento-metodologico-

ensin-2015]. Recuperado de:  

https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/

RIDE/VS/ED/GCFI/.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, González G, Abera M, Lelijveld N, Thompson D, 

Berhane M, Abdissa A, Girma T, Kerac M. Severe 

1.

41REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2021; 58 #4

Individuos expuestos a luz nocturna artificial (personal de 

enfermería, médicos, trabajadores por turnos) presentan 

alteraciones en los patrones de metilación de los promotores de 

los genes circadianos al ser comparados con individuos con 
(49,50,51)trabajos diurnos . Al interrumpir ritmos cotidianos 

fisiológicos, favorecen las conductas relacionadas con cambio 
(52,53)en el índice de masa corporal y resistencia a la insulina . 

Asincronías del comportamiento alimentario altera vías 

integradas del apetito desregulando relojes periféricos y 

modificando el patrón de metilación de los genes circadianos en 
(52,53)los tejidos . Cambios en los hábitos alimenticios y en 
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(43,48,53)el patrón de metilación de BMAL1 . El momento de comer 
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(48,53)periodicidad se relaciona con obesidad . Conservar señales 

lumínicas matutinas rutinarias normaliza patrones de 
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postraduccionales alterando ritmos completos del ciclo 
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cambios en las actividades rítmicas en los horarios de 
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que se da en ausencia de luz afectando las actividades 
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(43,51)activación del promotor de los respectivos genes .  
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de alimentos, el tipo de alimento y la relación actividad 

física/descanso deben conservar rutinas (hábitos) cotidianas 

repetibles y con pocas interferencias, herramientas necesarias 

en la prevención de la obesidad desde el punto de vista 

ambiental. 

 

CONCLUSIONES 
La epigenética genera conocimientos fisiopatológicos que 

establecen relaciones de causalidad para algunas enfermedades 

complejas de origen multifactorial; esta revisión aporta 

herramientas de análisis al poner en consideración el 

protagonismo de determinantes ambientales (entorno) y la 

metilación del ADN de genes específicos del reloj circadiano, 

especialmente si su accionar no es fisiológico. Si bien el 

sobrepeso y la obesidad son consecuencia del acumulo de 

calorías sin su debido gasto, la asincronía entre hábitos de vida y 

la temporalidad de la ingesta son determinantes; cambios 

perdurables en rutinas de alimentación interfieren con la 

armonía epigenética del sistema circadiano generando 

alteración de la metilación en genes regulatorios que se pueden 

correlacionar con parte del origen de la obesidad. 
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