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Las modificaciones epigenéticas son cruciales para la regulación 
de procesos celulares esenciales como el ciclo celular, crecimiento, 
diferenciación y expresión génica. Estas modificaciones, cuando se 
desarrollan incorrectamente, pueden desencadenar enfermedades 
metabólicas y otras condiciones de salud. El objetivo de esta investi-
gación fue analizar las principales modificaciones epigenéticas y los 
mecanismos de regulación epigenéticos que influyen en la regulación 
de la glucólisis, así como su implicación en enfermedades metabóli-
cas. Se llevó a cabo una revisión exhaustiva de la literatura científica 
para identificar y analizar estudios relevantes sobre las modificacio-
nes epigenéticas, los mecanismos de regulación epigenéticos, la re-
gulación de la glucólisis y su relación con enfermedades metabólicas. 
Las modificaciones epigenéticas, particularmente la metilación del 
ADN y las modificaciones de las histonas, juegan un papel crucial 
en la regulación de la glucólisis y están implicadas en diversas en-
fermedades metabólicas. Factores ambientales que interactúan con 
estos mecanismos pueden provocar cambios fenotípicos signifi-
cativos, influenciando el desarrollo y progresión de enfermedades 
como la obesidad, diabetes y síndrome metabólico. En conclusión, 
las modificaciones epigenéticas son fundamentales para el correcto 
funcionamiento de los procesos celulares y su regulación incorrecta 
puede llevar a enfermedades significativas. La comprensión de los 
mecanismos de regulación epigenética y su interacción con facto-
res ambientales es esencial para desarrollar estrategias efectivas de 
intervención.
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RESUMEN

Desarrollo psicomotor, confina-

THE ROLE OF EPIGENETIC MODIFICATIONS IN THE REGULATION 
OF GLYCOLYSIS AND THEIR IMPLICATION IN METABOLIC DISEASES.

Epigenetic modifications are crucial for the regulation of essential 
cellular processes such as the cell cycle, growth, differentiation, and 
gene expression. These modifications, when developed incorrectly, 
can trigger metabolic diseases and other health conditions. The ob-
jective of this research was to analyze the main epigenetic modifica-
tions and epigenetic regulatory mechanisms that influence the regula-
tion of glycolysis, as well as their implications in metabolic diseases. 
An exhaustive review of the scientific literature was conducted to 
identify and analyze relevant studies on epigenetic modifications, 
epigenetic regulatory mechanisms, glycolysis regulation, and their 
relationship with metabolic diseases. Epigenetic modifications, par-
ticularly DNA methylation and histone modifications, play a crucial 
role in the regulation of glycolysis and are implicated in various me-
tabolic diseases. Environmental factors interacting with these me-
chanisms can cause significant phenotypic changes, influencing the 
development and progression of diseases such as obesity, diabetes, 
and metabolic syndrome. In conclusion, epigenetic modifications are 
fundamental to the proper functioning of cellular processes, and their 
incorrect regulation can lead to significant diseases. Understanding 
epigenetic regulatory mechanisms and their interaction with envi-
ronmental factors is essential to developing effective intervention 
strategies.
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INTRODUCCIÓN

La epigenética es considerada como una disciplina en-
cargada de describir el mecanismo por el cual los orga-
nismos multicelulares desarrollan múltiples tejidos dife-
rentes a partir de un único genoma. El cual es lograble 
mediante marcas moleculares detectables que son capa-
ces de generar modificaciones que afectan la actividad 
transcripcional de los genes y una vez establecidas son 
relativamente estables en las siguientes generaciones. 

La utilización del término en la actualidad se basa en 
mostrar cambios heredables en la estructura y organiza-
ción del ADN que no involucran cambios en la secuencia 
y que modulan la expresión génica, los cuales implican 
cambios heredables en el fenotipo (García et al. 2012).

Este término fue definido en sus inicios por ̈ Conrad Wa-
ddington en 1942 como la ciencia que estudia las inte-
racciones causales entre los genes y sus productos y el 
mismo en el decursar del tiempo ha evolucionado hasta 
concebirlo como ¨cambios moleculares estables y here-
ditarios que ocurren en el ADN sin modificar la secuen-
cia original y regulan la expresión de los genes¨, con-
virtiéndola en u importante eslabón entre genotipo y el 
fenotipo que permite interrelacionar al genoma  el medio 
ambiente como determinante en las afecciones a la salud 
de los organismos (Crujeiras, 2023); (Bermúdez, 2020).

En la actualidad , se ha evidenciado el importante rol que 
juegan las modificaciones exigenticas en la regulación 
del glucólisis y su Implicación en enfermedades metabó-
licas directamente relacionados con la alteración de los 
mecanismos epigenéticos y la modificación de la activi-
dad de genes relacionados con el metabolismo, específi-
camente en la aparición de trastornos metabólicos como 
la obesidad, la diabetes mellitus y el síndrome metabóli-
co, entre otros de gran interés que sustentan el desarrollo 
de esta investigación formativa (Crujeiras, 2023).

Los antecedentes de las modificaciones epigenéticas 
en la regulación de la glucólisis y su implicación en 
enfermedades metabólicas se remontan a los primeros 
estudios sobre epigenética y su impacto en la salud. La 
epigenética ha demostrado ser un factor crucial en la re-
gulación de procesos metabólicos clave, como la glu-
cólisis, que es el proceso de conversión de glucosa en 
piruvato para generar energía en forma de ATP. 

Estudios recientes han revelado que las modificaciones 
epigenéticas, como la metilación del ADN y las modi-

ficaciones de histonas, juegan un papel fundamental en 
la regulación de los genes involucrados en la glucólisis 
(García et al. 2012). 

Por ejemplo, la hipermetilación de ciertos promotores 
génicos puede silenciar la expresión de enzimas clave en 
la vía de la glucólisis, lo que resulta en una disminución 
de la capacidad de las células para utilizar la glucosa 
como fuente de energía. 

Esta disfunción en la regulación epigenética de la glu-
cólisis ha sido asociada con diversas enfermedades me-
tabólicas, incluyendo la obesidad, la diabetes mellitus y 
el síndrome metabólico. En el caso de la obesidad, se ha 
observado que la hipermetilación de genes relacionados 
con la glucólisis puede contribuir al desarrollo de la re-
sistencia a la insulina, un factor clave en la patogénesis 
de la obesidad y la diabetes tipo (Crujeiras, 2023).

Este trabajo se ha llevado a cabo con el objetivo de in-
vestigar y comprender a fondo el papel de las modifica-
ciones epigenéticas en la regulación de la glucólisis y su 
impacto en enfermedades metabólicas. Dada la creciente 
prevalencia de enfermedades como la obesidad, la dia-
betes mellitus y el síndrome metabólico, es crucial iden-
tificar los mecanismos moleculares subyacentes a estas 
afecciones. 

La comprensión de cómo las modificaciones epigenéti-
cas afectan la expresión génica relacionada con la glu-
cólisis puede proporcionar información invaluable para 
el desarrollo de estrategias terapéuticas más efectivas y 
específicas, así como para la prevención de estas enfer-
medades metabólicas.

METODOLOGÍA

Se llevo a cabo una revisión sistemática exploratoria, 
iniciada en el mes de enero de 2024 donde se busca-
ron artículos científicos en las siguientes bases de da-
tos: GOOGLE SCHOLAR, REDALYC, BVS, SCIELO, 
ELSECIER, DIALNET, PUBMED, SCOPUS y LATIN-
DEX, con la palabra claves: epigenética, modificacio-
nes epigenéticas, mecanismos regulatorios epigenéticos, 
regulación de la glucólisis, enfermedades metabólicas, 
obesidad, diabetes mellitus, síndrome metabólico. Con 
la inclusión de estas palabras clave adicionales, fue po-
sible identificar los artículos más relevantes para el tema 
de investigación, lo que contribuyó significativamen-
te a alcanzar el objetivo de este estudio. El modelo de 
revisión utilizado como referencia para este trabajo se 
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encuentra en el estudio de Morete et al. (2015), donde 
se establecen los criterios mínimos para la selección de 
bases de datos y artículos de revisión.
Después de revisar los artículos, se seleccionaron 50 que 
abordaban el tema de estudio. Los manuscritos fueron 
discriminados según los criterios de inclusión: 1) año de 
publicación entre 2014 al 2024; 2) artículos con mues-
tras significativas; 3) resultados relacionados al objeti-
vo del estudio, y dentro de los criterios de exclusión: a) 
artículos que estén fuera de rango de tiempo estableci-
do; b) conceptos que no estén con relación al estudio; c) 
artículos de revista de bajo impacto o calidad. Al final 
se establecieron 25 artículos que fueron clasificados de 
acuerdo con las variables (palabras clave) de estudio. 
Los documentos seleccionados fueron sometidos al aná-
lisis para extraer conceptos y resultados relevantes con 
el fin de recolectar información que permitan responder 
a la pregunta de investigación. 

Para llevar a cabo la estrategia de búsqueda, se consi-
deraron los aspectos más relevantes de estas, en corres-
pondencia con los objetivos a lograr. Los términos de 
búsqueda utilizados incluyeron: epigenética, modifica-
ciones epigenéticas, mecanismos regulatorios epigené-
ticos, glucólisis, enfermedades metabólicas, obesidad, 
diabetes mellitus y síndrome metabólico. 

Se realizó una búsqueda inicial con cada uno de estos 
términos y, posteriormente, una segunda búsqueda utili-
zando operadores booleanos, tales como: diabetes [OR] 
epigenéticas [AND] mecanismos regulatorios epigenéti-
cos [AND] enfermedades metabólicas [AND] obesidad 
[OR] síndrome metabólico. En un primer momento, se 
priorizaron artículos originales, basándose en el título y 
el resumen; conforme se obtenían los resultados, se in-
cluyeron revisiones del tema en la priorización. 

Con este proceso metodológico de revisión sistemática 
se logró el objetivo de establecer un marco analítico ex-
plicativo del papel de las modificaciones epigenéticas en 
la regulación de la glucólisis y su impacto en enfermeda-
des metabólicas con base en los resultados contrastados 
mediante el análisis de marcos teóricos de los últimos 
10 años.

Para cumplir con el objetivo de esta investigación, se 
consideran los aspectos más significativos relacionados 
con las modificaciones epigenéticas, los mecanismos de 
regulación epigenéticos, la regulación de la glucólisis y 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

su implicación en enfermedades metabólicas.

Modificaciones epigenéticas y mecanismos de regula-
ción epigenéticos

Las modificaciones epigenéticas son fundamentales 
para la regulación de procesos celulares críticos, como 
el ciclo celular, el crecimiento, la diferenciación, la ex-
presión génica, la replicación y la recombinación del 
ADN. Cuando estas modificaciones se desarrollan de 
manera incorrecta, pueden desencadenar enfermedades 
relacionadas con estos procesos, convirtiéndose en el 
eje central de la regulación y mantenimiento del correc-
to funcionamiento de los mecanismos reguladores. Los 
mecanismos moleculares que median la relación entre 
factores ambientales y la expresión genética se conside-
ran mecanismos epigenéticos (Crujeiras, 2023).

Los mecanismos de regulación epigenética se llevan a 
cabo principalmente a través de la metilación del ADN 
y las modificaciones de las histonas. La metilación del 
ADN, que es el mecanismo epigenético más abundante 
en el organismo humano, implica la adición de un grupo 
metilo al quinto carbono de la citosina, formando metil-
citosina mediante la acción de las enzimas ADN metil-
transferasas (DNMT). 

Estas enzimas son las principales responsables de la 
metilación del genoma. Por otro lado, las modificacio-
nes epigenéticas de las histonas, similares en su capaci-
dad para recibir grupos metilo, provocan cambios en la 
condensación de la cromatina que afectan la regulación 
transcripcional y, a su vez, la expresión génica (Barreda, 
2020).

Además de la metilación del ADN y las modificaciones 
de las histonas, también se consideran otras modifica-
ciones epigenéticas importantes, como las relacionadas 
con el ARN de interferencia. Este mecanismo ha llevado 
a una nueva concepción del proceso epigenético, basada 
en la adaptación estructural de las regiones cromosómi-
cas que permite registrar, señalar o perpetuar estados de 
actividad alterados. 
Todos estos procesos se basan en enzimas que actúan 
directamente sobre elementos esenciales y mecanismos 
determinados por factores relacionados con reguladores 
genéticos (Ceberio y Berardino, 2022).

La figura siguiente ilustra dos de los procesos más cono-
cidos que regulan la expresión génica y afectan la trans-



REVISTA
CIENCIA Y
DESARROLLO
Instituto Superior Tecnológico Riobamba

3era
edición ISSN: 2960-8295

4

http://istriobamba.edu.ec/ojs/index.php/revistacienciaydesarrollo_istr

Martínez, Y. M. C. (2024). Papel de las modificaciones epigenéticas en la regulación de la glucólisis y su implicación en enfermedades metabólicas. 
Revista Ciencia y Desarrollo. http://istriobamba.edu.ec/ojs/index.php/revistacienciaydesarrollo_istr/article/view/30

cripción: la metilación del ADN y las modificaciones de 
las histonas. 

Figura 1.
Metilación del ADN y la modificación de las Histonas .

,

Nota. Adaptada de Elementos de genética y epigenética, de Ferreres, 2022.

La regulación de la expresión génica, elemento de gran 
interés en este proceso en el que la información codifica-
da en un gen se utiliza para dirigir el montaje de una mo-
lécula de proteína, a partir de la codificación del ADN 
por la información genética o sea por la transcripción, 
también utilizada en la síntesis de proteína o traducción, 
la cual es modificada mediante cambios químicos celu-
lares que afectan estos dos procesos (Ferreres, 2022).

Sierra y Contreras (2016), consideran de vital importan-
cia la función de la mitocondria como uno  de los or-
ganelos celulares más importantes en el funcionamiento 
correcto de la célula , como parte de los mecanismos 
reguladores; en lo que ha relación entre la mitocondria 
y los mecanismos epigenéticos, se refiere , participando  
en la regulación del epigenoma como parte del metabo-
lismo de un carbono, por el ATP- Adenosín  Trifosfato  
que producen y la regulación del cambio de donante del 
grupo metilo y  la ¨síntesis de nucleótidos por la acción 
de la enzima mitocondrial bifuncional¨, en la metilación 
del ADN. 

Para Legüe (2022), los factores ambientales mediados 
epigenéticamente, también son considerados de vital im-
portancia ya que considera múltiples factores que se re-
lacionan con elementos ambientales pueden causar cam-
bios fenotípicos por mecanismos no epigenéticos, como 
es el caso de los genotóxicos actúan directamente dañan-
do el ADN, y otros tóxicos que interfieren con procesos 
enzimáticos. Siendo estos analizados por la autora por 
su repercusión en el neurodesarrollo donde se destaca la 
actuación de Los mecanismos epigenéticos en distintos 
puntos del eje cerebro – placenta.

La Vía Metabólica de la Glucólisis

La glucólisis tiene lugar en dos etapas fundamentales: 
una invertida que es compartida con el proceso de la glu-
coneogénesis (aunque esta última posee un ciclo comple-
to adicional) y otra específica o propia de la glucólisis. 
En la primera (compartida), la glucosa (6 carbonos) es 
fosforilada hasta alcanzar la forma de glucosa-6-fosfato 
por la hexocinasa, utilizando ATP para donar el fósforo. 

Este glucógeno-6-fosfato se intercambia por gluco-
sa-6-fosfato a través del transporte por GLUT en el ci-
tosol y finalmente se fosforila hasta la forma de fructo-
sa-6-fosfato por la fosfoglucosa isomerasa. En el hígado, 
la fructosa es importada de manera adicional a la gluco-
sa, un segundo sustrato que también lleva 6 carbonos 
a la vía al dejar el glucógeno o en otros tejidos al ser 
absorbida a través de la dieta. 

Llegado el momento, la fructosa-6-fosfato también pa-
sará a la forma de fructosa-1,6-difosfato por la fosfo-
fructoquinasa (PFK1), que es la enzima reguladora de la 
glucólisis, donde el fósforo que adquiere se suministra a 
través de fosfato en esta reacción irreversible, también 
usando una molécula de ATP (Grüning & Ralser, 2021).

La primera vía metabólica al interior de la célula fue 
descrita por Gustav Embden en 1922 y su estructura bá-
sica fue conocida durante varias décadas simplemente 
como "vía metabólica". Posteriormente, en 1953, fue re-
nombrada por Jacques Monod como "glucólisis". 

La glucólisis es uno de los procesos más importantes 
para el proceso metabólico de la energía, en el cual una 
molécula de glucosa es degradada en una serie de re-
acciones con el propósito de recuperar energía para la 
síntesis de adenosín trifosfato (ATP) y NADH. Estas re-
acciones se llevan a cabo en el citoplasma de diferentes 
tejidos como el hígado, células del sistema nervioso cen-
tral, tejido muscular y adiposo, para suministrar energía 
necesaria a estos tejidos (Schlienger, 2023)

Implicación en Enfermedades Metabólicas 

La implicación de la epigenética está presente en múlti-
ples enfermedades, debido a que muchas enfermedades 
tienen origen genético, como es el caso del cáncer entre 
ellas el cáncer, como parte de múltiples mutaciones so-
máticas he genes específicos (Soca et al. 2026). Feinberg 
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et al (2016) también resaltan la evidencia de la participa-
ción de mecanismos epigenéticos en la carcinogénesis, 
considerando muy importante sus modificaciones en su 
producción. 

Otros autores también reconocen la participación de me-
canismos epigenéticos en otras enfermedades centre las 
que resaltan:  la enfermedad de Alzheimer, diabetes me-
llitus, adrenoleucodistrofia (Tollefsbol, 2012); (Zoghbi 
y Beaidet, 2016) entre otras que, sin lugar, aunque no en 
su totalidad, guardan una estrecha relación con procesos 
metabólicos 

La obesidad, al igual que la diabetes y el síndrome meta-
bólico figuran entre los trastornos metabólicos de mayor 
relación con las modificaciones epigenéticas, las cuales 
están condicionadas por factores ambientales que inte-
rrumpen el correcto funcionamiento de la maquinaria 
epigenética, interaccionando con el perfil genético y pro-
vocando alteraciones de estos mecanismos directamente 
relacionados con la modificación de genes, también re-
lacionada con el desarrollo y la progresión de la enfer-
medad del hígado graso (EMHG), donde la, Además, la 
epigenética también ocupa un lugar en su aparición y 
también asociado a la apricion de otras patologías tam-
bién relacionadas (Hotta, 2028). 

Evidencias relacionadas los cambios epigenéticos aso-
ciados a la obesidad y sus comorbilidades asociadas, 
nos aportan cada día una gran cantidad de nuevos co-
nocimientos, relacionados con este 0orceso que a su 
vez nos permiten el desarrollo de mejores estrategias de 
prevención, diagnóstico y tratamiento; otros hallazgos 
describen. la identificación de un metiloma que actúa es-
pecíficamente en el desarrollo del cáncer de mama pos-
menopáusico (Crujeiras et al., 2017). Hallazgo similar 
lo constituyo el análisis del metiloma en seres humanos 
asociados con la obesidad (Crujeiras et al., 2017).

Otros autores, también destacan la asociación de La obe-
sidad está con ¨el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 
(DMT2), dislipidemia, cáncer, enfermedad cardiovascu-
lar y apnea obstructiva del sueño¨, haciendo énfasis en 
factores proinflamatorios intensificados en la obesidad y 
DMT2, transformando funciones esenciales a nivel celu-
lar y desencadenando además enfermedades cardiovas-
culares y al síndrome metabólico (Europa, et al. 2014).

Aunque ya mencionada, otra patología relacionada con 
este proceso lo constituye  la diabetes mellitus (DM) , de 

la cual ,además de la morbimortalidad que produce esta 
enfermedad se ha considerado importante incrementar la 
necesidad de relacionar la programación metabólica fe-
tal y la epigenética de manera que permitan  desarrollar  
políticas de salud prenatales y perinatales, y encontrar 
marcadores clínicos y bioquímicos, ya que se ha demos-
trado relación entre la epigenética y la programación 
metabólica fetal en el desarrollo diabetes en el adulto, ya  
que los mecanismos epigenéticos participan en el proce-
so de programación metabólica fetal desde el desarrollo 
intrauterino, en el cual están implicadas  modificacio-
nes químicas sobre el ADN y las proteínas (Hernández, 
2023).

Estos elementos , por solo referenciar algunos de los más 
relevantes, demuestran el significativo papel de las mo-
dificaciones epigenéticas , los mecanismos regulación 
de la glucólisis y en el desarrollo  Implicación en enfer-
medades metabólicas, que a su vez generan una deman-
da continua del estudio de la influencia de esta ciencia  , 
no solo en el desarrollo de enfermedades , también en  la 
determinación que ejercen los factores ambientales tan-
to en las patologías como el desarrollo de los procesos 
merolicos celulares y por ende en el ser humano (Cahua-
na-Berrocal, 2029).

Además de lo anterior, otro punto importante en el tra-
tamiento de enfermedades metabólicas mediante la mo-
dificación de marcadores epigenéticos para regular la 
glucólisis es su relación e impacto: la r-sensitive kinase 
1/2 (ERK1/2), disminuyendo la expresión del promotor 
a nivel de la cromatina del gen PFKFBP3. Se ha asocia-
do en distintos perfiles metabólicos que existe una hiper-
metilación en un grupo del 10% al 25% de la población 
de pacientes diabéticos tipo 2 y, por tanto, ha sido rela-
cionado con otras enfermedades además de la diabetes, 
como la obesidad. 

Del mismo modo, en enfermedades relacionadas con la 
resistencia a la insulina (Síndrome Metabólico), como 
son la enfermedad cardiovascular y la hipertensión ar-
terial, asociadas a un perfil de metilación global anóma-
lo. Además, como se ha venido desarrollando, los altos 
niveles de inducción de las isoformas producidas por la 
activación de la PFK-2 (PFKFB-3 es proporcional con la 
concentración de fructosa y produce un efecto osmótico 
incrementado) en condiciones de bajo ATP, producen un 
alto consumo de glucosa fosforilada, por lo que mantie-
ne un catabolismo constante de glucosa. 
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Además, PFK-2 estará favoreciendo el uso de otras he-
xosas, por lo que perderá aún más utilización de glu-
cosa a través del sistema de galactosa (Moreno-Ortiz et 
al.2021)

Las modificaciones epigenéticas desempeñan un papel 
esencial en la regulación de procesos celulares impor-
tantes. Cuando estas modificaciones se desarrollan de 
manera incorrecta, pueden llevar a alteraciones signi-
ficativas que afectan el correcto funcionamiento de los 
mecanismos reguladores, convirtiéndose en un eje cen-
tral de la regulación celular. 

Los mecanismos de regulación epigenética, como la me-
tilación del ADN y las modificaciones de las histonas, 
juegan un papel crucial en el desarrollo de muchas en-
fermedades. Comprender estos mecanismos es vital, ya 
que permite intervenir en ellos mediante cambios en los 
hábitos de vida, la dieta o el uso de agentes terapéuticos. 
Esta capacidad de modificar mecanismos epigenéticos 
resalta la importancia de la investigación en esta área.

Los factores ambientales también tienen un papel fun-
damental en la regulación epigenética, ya que pueden 
provocar cambios fenotípicos a través de mecanismos 
epigenéticos y no epigenéticos. Estos factores, al inte-
ractuar con los mecanismos epigenéticos, pueden in-
fluir significativamente en la salud y la enfermedad. En 
particular, los cambios epigenéticos relacionados con la 
obesidad y sus comorbilidades, como la diabetes y el 
síndrome metabólico, aportarán conocimientos valiosos 
sobre los procesos fisiopatológicos de estas enferme-
dades. Este entendimiento es esencial para desarrollar 
estrategias más efectivas de prevención, diagnóstico y 
tratamiento, mejorando así la calidad de vida y la salud 
de las personas afectadas por estas condiciones.

CONCLUSIONES
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