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La progresion desde un estado de normoglucemia a prediabetes (PDM) y diabetes tipo 2
(DM2) depende de la interaccidn dindmica entre la predisposicion genética y factores ambientales
en la que las modificaciones epigenéticas constituyen un vinculo fundamental entre ambos. Estas
modificaciones regulan la expresion génica sin alterar la secuencia del ADN y permiten que
estimulos como el exceso nutricional, el sedentarismo, el envejecimiento y la inflamacion cronica
modifiqguen de manera coordinada, tanto la funcién de la célula B pancreatica como la accién de la
insulina en los tejidos periféricos.

En las etapas iniciales de la insulinorresistencia (IR), el mantenimiento de la normoglucemia
depende de una respuesta adaptativa de la célula B, caracterizada por un incremento de la
secrecion de insulina, acompafado de cambios transcriptomicos y epigenéticos. Evidencias
recientes indican que parte de este remodelado epigenético representa un mecanismo fisioldgico de
adaptacion destinado a sostener la homeostasis glucémica frente al aumento de la demanda
metabdlica. Sin embargo, cuando la exposicion a la glucotoxicidad, lipotoxicidad e inflamacién se
prolonga, estos mecanismos compensatorios resultan insuficientes y se incrementa la pérdida
progresiva de identidad y funcionalidad (3, promoviendo la transicion hacia la PDM y la DM2.

Simultaneamente, el ambiente metabdlico induce modificaciones epigenéticas en el masculo
esquelético, el higado y el tejido adiposo que alteran la expresion de genes involucrados en la
sefalizaciéon de la insulina, el metabolismo energético y la inflamacion, contribuyendo a la
persistencia de la IR. De este modo, la PDM debe interpretarse como el resultado de un
remodelado epigenético coordinado que compromete tanto la capacidad secretora del islote
pancreatico como la respuesta de los tejidos periféricos a la insulina.

Los avances recientes en transcriptémica, epigendémica y secuenciaciones de células Unicas
han revelado una notable heterogeneidad funcional de las células B y han demostrado que la
disfuncién insular comprende transiciones dindmicas entre distintos estados celulares, mas que la
simple pérdida irreversible de masa .

Por todo ello resulta imprescindible conocer cuales son los principales mecanismos
epigenéticos que vinculan el ambiente con la funcién celular B y la accién de la insulina, destacando
su importancia en la fisiopatologia de la PDM vy las perspectivas que ofrecen las aproximaciones
multiomicas para identificar biomarcadores tempranos y nuevos blancos terapéuticos.
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The progression from normoglycemia to prediabetes (PD) and type 2 diabetes (T2D) results
from the dynamic interaction between genetic predisposition and environmental factors, with
epigenetic modifications representing a key mechanistic link between both. These modifications
regulate gene expression without altering the DNA sequence, enabling stimuli such as nutritional
excess, physical inactivity, aging, and chronic inflammation to coordinately influence both pancreatic
B-cell function and insulin action in peripheral tissues.

During the early stages of insulin resistance (IR), maintenance of normoglycemia depends on
an adaptive [-cell response characterized by increased insulin secretion accompanied by
transcriptomic and epigenetic remodeling. Emerging evidence indicates that part of this epigenetic
remodeling represents a physiological adaptive mechanism aimed at preserving glucose
homeostasis in response to increased metabolic demand. However, prolonged exposure to
glucotoxicity, lipotoxicity, and chronic inflammation eventually overwhelms these compensatory
mechanisms, leading to progressive loss of [-cell identity and function, thereby promoting the
transition to PD and T2D.

Concurrently, the metabolic environment induces epigenetic modifications in muscle, liver,
and adipose tissue that alter the expression of genes involved in insulin signaling, energy
metabolism, and inflammatory pathways, thereby contributing to the persistence of IR. PD should
therefore be viewed as the consequence of coordinated epigenetic remodeling that affects both the
secretory capacity of pancreatic islets and the responsiveness of peripheral tissues to insulin.

Recent advances in transcriptomics, epigenomics, and single-cell sequencing technologies
have revealed remarkable functional heterogeneity among B-cells and demonstrated that islet
dysfunction involves dynamic transitions between distinct cellular states rather than simply reflecting
irreversible (-cell loss.

Understanding the major epigenetic mechanisms linking environmental factors to (-cell
function and insulin action is therefore essential for elucidating the pathophysiology of PD and for
highlighting the potential of multi-omics approaches to identify early biomarkers and novel
therapeutic targets.
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