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EFFECT OF THE +2138INSCAGACC
POLYMORPHISM IN THE MELANOCORTIN
RECEPTOR 3 GENE ON OBESITY RISK IN
THE SPANISH POPULATION

Objective: The melanocortin 3 receptor
gene (MC3R) has been implicated in the
regulation of energy homeostasis and
body weight. Our aim was to determine
whether the +2138InsCAGACC
polymorphism in that gene is associated
with obesity risk in the Spanish population.
Material and method: A case-control
study was carried out, including 303
obesity cases paired by sex and age with
606 controls. Anthropometrical data,
lifestyle, and the +2138InsCAGACC
polymorphism in the MC3R gene were
determined.

Results: The allele frequency for the
+2138InsCAGACC variant for the total
population was 0.29 and was slightly less
frequent in cases than in controls. Thus, in
the raw analysis, +2138InsCAGACC carriers
showed a lower obesity risk, at the limit of
statistical significance (odds ratio [OR] =
0.73; 95% confidente interval [Cl], 0.53-
1.01; p = 0.056), which hardly changed after
adjustment for potential confounders.
Analysis of the association between this
polymorphism and body weight revealed a
statistically significant association with
lower weight. This association was specific
for the obese group; thus
+2138InsCAGACC carriers had a lower
mean weight than non-carriers (99.8 + 22.7
vs 94.2 + 20.7 kg; p = 0.04).

Conclusions: The +2138InsCAGACC
polymorphism is associated with lower
body weight in obese people and tends to
be associated with a lower risk of obesity.
Further studies are required to confirm
these findings.
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Objetivo: El receptor 3 de la melanocortina (MC3R) ha sido implicado en
la regulaciéon de la homeostasis energética y en el peso corporal. Nuestro
objetivo es conocer si el polimorfismo +2138InsCAGACC en dicho gen se
asocia con el riesgo de obesidad en poblacidn espafola.

Material y método: Se ha realizado un estudio de casos y controles con
303 casos de obesidad y 606 controles apareados por sexo y edad. Se
determinaron variables antropométricas y del estilo de vida y el
polimorfismo +2138InsCAGACC en el gen del MC3R.

Resultados: La frecuencia alélica para la variante +2138InsCAGACC para el
total de la poblaciéon fue de 0,29, y resultd ligeramente menos frecuente en
el grupo de casos que en el de controles. Asi, en el analisis bruto, los
portadores de la variante +2138InsCAGACC presentan un menor riesgo de
obesidad, en el limite de la significacion estadistica (odds ratio [OR]= 0,73;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,53-1,01; p = 0,056), que apenas se
modificd al controlar por posibles variables de confusién. Al analizar la
asociacion entre este polimorfismo y el peso corporal, se encontré una
asociacion estadisticamente significativa con un menor peso. Esta
asociacion fue especifica del grupo de personas obesas, de forma que los
portadores de la variante +2138InsCAGACC presentaron un menor peso
medio que los no portadores (99,8 + 22,7 frente a 94,2 + 20,7 kg; p = 0,04).
Conclusiones: El polimorfismo +2138InsCAGACC se asocia con menor
peso corporal en personas obesas y tiende a asociarse a un menor riesgo
de obesidad. Son necesarios mas estudios en otras poblaciones para
confirmar estos hallazgos.

Palabras clave: Melanocortina. Receptor. Obesidad. Polimorfismo.

INTRODUCCION

A pesar de gue la obesidad es un problema creciente en nuestro me-
dio, para cuya prevencion se estan articulando importantes estrategias

Ee{ words: Melanocortin. Receptor. Obesity.
oly AL - - ;
tanto en el ambito nacional como en el internaciértadavia hay un

morphism.
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escaso conocimiento sobre los mecanismos moleculafgcedian tanto de la poblacién general como de la unidad
de regulacién de la ingesta de alimentos, del gasto @& endocrinologia de un hospital. Para evitar el sesgo de se-
energia y del balance resulténtén mejor conocimien- leccion en la utilizacion de controles_ hospitalarios, todos I(_)g,

to, no solo de las bases moleculares de ésta, sino també%ﬂtrmes no obesos fueron seleccionados de la poblacion

. oo HE =S i eral en la misma area geogréfica. De acuerdo con los
de las diferencias individuales en la susceptibilidad gengierios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

tica a un mayor riesgo de obesidad, podra contribuir 3 gefini¢ obesidad como la presencia de un indice de masa
un futuro a su mejor prevencion y tratamiénto corporal (IMC)= 30. Con este criterio se seleccion6 a 303
Entre los mecanismos moleculares reguladores de gacientes adultos obesos (202 mujeres y 101 varones) de
homeostasis energética se encuentra el sistema melaadades comprendidas entre 18 y 70 afios con una media de
cortinicd. La melanocortina es fruto del procesamient@dad de 45,7 + 13,2 afios. A dos terceras partes (66,7%) de
postranscripcional de la proopiomelanocortina (POMC)stos sujetos se los seleccion6 de |a poblacion general va-
Es conocido desde antiguo que la administracién de minciana, mientras que a un tercio (33,3%) se lo reclut6 en
lanocortina a animales de experimentacion induce urj@ Unidad de Endocrinologia del Hospital General de Va-
disminucién de la ingestaEl sistema melanocortinico encia. Los pacientes obesos fueron seleccionados aleatoria-

nte entre los pacientes obesos referidos consecutivamen-
del cerebro engloba las neuronas que expresan Po'\@fdesde junio %e 2002 hasta julio de 2003, y que no

Agouti-related peptides (AGRP) o receptores de melano- yresentaran anomalias tiroideas ni enfermedades hepaticas,
cortina. Las neuronas que expresan POMC y AGRP $gnales, cardiacas o sindrome de Cughifigmbien se ex-

expresan en el nicleo arquato y el hipotalamo. Se congluyé a las mujeres embarazadas o lactantes. Estos criterios
cen diferentes tipos de receptores de melanocoftina de exclusion también se aplicaron a los casos procedentes
Entre ellos, los dos mas estudiados son el receptor 3 delfa la poblacion general, asi como a los correspondientes
melanocortina (MC3R) y el receptor 4 de la melanocorticontroles no obesos. S_ej identifico a los sujetos obesos pro-
na (MC4R). Se ha demostrado que los modelos muringgdentes de la poblacion general entre los sujetos partici-
carentes de MC4R y MC3R experimentan un aumenfefNtes n un estudio previo encaminado a investigar |a pre-
de masa corpordl Durante algan tiempo resultaron Con_valenC|a de factores de riesgo cardiovascular genéticos y

f | ibuci if d d ambientales en esta poblacion mediterr@ndR@ara cada
usas las contribuciones especiiicas de cada recep 450, se selecciond un control apareado por sexo y edad (£

pero varios trabajos indicaban que el MC4R estaria in& ar0s). Todos los participantes eran caucasicos no empa-

plicado en el control del apetito, mientras que el MC3Rentados. El protocolo del estudio fue aprobado por el Co-

lo estaria en el gasto energéfié® sin embargo, recien- mité de Etica en Investigacion de la Universidad de Valen-

tes trabajos vuelven a incidir en resaltar la contribucidsia y se obtuvo el consentimiento informado de todos los

del MC3R en la ingesta de alimerifo&n cuanto al es- participantes.

tudio molecular, la mayoria de los trabajos se han centra- o o

do en el MCR%¥Y7 y son muy escasos los que han analiDatos antropometricos, clinicos

zado la asociacion entre variaciones en el gen MC3R y ¥del estilo de vida

riesgo de obesidad. El gen del MC3R se encuentra en eLas medidas antropométricas se obtuvieron por métodos

brazo largo del cromosoma 20 (20g13.2), no contiene igstandar: el peso, en ropa interior, mediante escalas digita-

trones y codifica para una proteina de 360 aminodgidogles; |a talla, sin zapatos, con un estadidmetro fijo. Se calculd

Lembertas et al (1997)realizaron un estudio de liga-  IMC (peso [kg] dividido por altura [m] al cuadrado). Du-

miento en el Quebec Family Study y encontraron un [Nt 1a visita médica se obtuvo una muestra de sangre ve-
osa que se utilizdé para la extraccion del ADN. Los datos

gamiento significativo entre distintas medidas de Obesr??lativos a sexo, edad, etnia, educacion, consumo de alcohol

dad y la region cromosomica 20p12-20q13.3, lugar en .g(}abaco y actividad fisica se obtuvieron mediante un cues-
que se encuentra el gen del MC3R. Posteriormente ifisnario autoadministrado como se describié previarfiente
vestigadores del mismo grupo analizaron la asociaci@f nivel educacional se dividié en 4 categorias: iletrado, pri-
entre tres polimorfismos en el gen MC3R y medidas dearia, secundaria y universitaria. Se definié como fumador
obesidad, y hallaron que so6lo el polimorfismo corresporhabitual al que consumia al menos un cigarrillo diario.
diente a una insercion de seis nucleétidos CAGACC dgualmente se clasific6 como consumidores de alcohol a
posicion +2138 se asocié significativamente con variagJienes ingirieran alguna cantidad de alcohol. La actividad
medidas de adiposicddNuestro objetivo ha sido esti- fisica fue estimada a partir de la realizacién en tiempo libre
mar la posible asociacion de este polimorfismo y el riegle deportes fisicos, y se clasifico a los sujetos como seden-
go de obesidad y medidas antropométricas en una ampfig©S (Sin ejercicio fisico regular) o activos.

muestra de poblaciébn mediterrdnea espafiola medial

un disefio de casos y controles. riitﬁtracclon de ADN vy clasificacion de genotipo

El ADN gendémico fue aislado de los leucocitos por mé-
todos estand& Las muestras de ADN se sometieron a
z amplificacion mediante reaccion en cadena de la polimera-
MATERIAL Y METODO sa (PCR) en un termociclador Eppendorf (Eppefidorf
Hamburg). El llamado polimorfism&stl en el gen del
MC3R fue descrito por vez primera mediante técnicas de
Se ha llevado a cabo un amplio estudio de casos y contrgsuthern blot por Lembertas et ] como marcador en el
les de base poblacional en obesos y no obesos procederjes de MC3R. En el disefio original, tras la digestion con
de una region mediterranea espafiola. Los casos de obesi se generaron dos fragmentos de 4,4 y 3,6 kb, junto a

Sujetos del estudio
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas y del estilo de vida de casos y controles por sexo

Casos (n = 303) Controles (n = 606)
Varones(n=101) | Mujeres(n =202) p* Varones(n=202) | Mujeres(n=404) p*

Edad (afios) 47,5+ 13,7 45,6 + 13,2 0,331 46,3 +13,1 445+ 12,6 0,162
Peso (kg) 100,8 £ 21 94,3+21,9 0,031 74,7+9,3 60,5+8 <0,p01
IMC 34,4+5,6 38,08 < 0,001 255+2,7 24,1+3 < 0,001
Perimetro cintura (cm) 110,6 + 16,4 110,2 £17 0,887 93,1+7,2 81,2+10,1 0,001
Perimetro cadera (cm) 109,9+11,4 122,4+ 155 < 0,001 98 +5,7 95,3+8,3 D,004
Fumadores, n (%) 39 (38,6) 54 (26,7) 0,108 83 (41,1) 139 (34,4) 0,132
Consumo de alcohol, n (%) 81 (80,2) 86 (42,6) < 0,001 172 (85,1) 232 (57,4) < 0,001
Ejercicio fisico, n (%) 36 (36,4) 58 (28,7) 0,282 89 (44) 166 (41,1) 0,699
Nivel de estudios 0,110 < 0,001

Sin estudios, n (%) 0 12 (6,3) 1(0,5) 5(1,4)

Primarios, n (%) 80 (81,6) 162 (84,4) 120 (62,8) 236 (63,8)

Secundarios, n (%) 11 (11,2) 13 (6,8) 25 (13,1) 102 (27,6)

Universitarios, n (%) 7(7,1) 5(2,6) 45 (23,6) 27 (7,3)

*Valor de p en el test de comparacion entre varones y mujeres (t de Student para la comparacion dg’mpadials yomparacion de porcentajes).
IMC: indice de masa corporal.

una banda constante de 900 pb. Boucher’®loghlizaron  grupos se realizaron mediante la prueba de la t de Student
en 2002 el polimorfismo causal de este marcdtl; en  para grupos independientes. La influencia de covariables en
posicién +2138, y lo describieron como una insercion de l& comparacion de medias se controlé mediante regresion li-
secuencia CAGACC en esta posicion, cuya Ultima citosinajeal multiple. La®dds ratio (OR) y el intervalo de confian-
junto con la secuencia siguiente, generaba el sitio de reza (IC) del 95% se calcularon mediante regresion logistica.
triccién Pstl descrito previamente. Con esta informaciénSe realizaron modelos brutos y ajustados por edad, origen
recientemente aportada, la amplificacion de la region de irdel caso, educacion, tabaco, alcohol, actividad fisica y ge-
terés en el gen del receptor 3 de la melanocortina se realinétipo. Los calculos estadisticos se realizaron con el progra-
mediante un cebaddéorward 5'-CCGCTCAGTGGGTAA- ma SPSSv 12.1 (SPSS Inc, Chicago, Ill).

ATGTAG-3' como describen Boucher ef%almientras que

el cebadorreverse fue redisefiado para mejorar el rendi-

miento de la PCR, y su secuencia es 5-TTCACTAGGGARESULTADOS

AACGGATGC-3'. Asi pues, la mezcla final de reaccién . -
(volumen final de 251l) contenia: 75 ng ADN, 0,imol La tabla,l_muestra las caracteristicas demograficas,
de cada cebador, 2,5 mmol de MgCI2, 10 mmol de Trisantropométricas y de estilo de vida para los casos y
HCI (pH = 9) y 0,5 unidades de Taq polimerasa (Promegd@s controles por sexo. Se ha estudiado a 909 personas
Madison, Estados Unidos). Las condiciones de la PCR fu€303 casos y 606 controles); habia 202 mujeres obesas
ron: desnaturalizacion a 95° durante 5 min, hibridacion 101 varones obesos, con una edad media de 45,5 +
66,7 °C durante 30 s seguido de elongacion a 72 °C duram3,2 afios, sin diferencias significativas entre varones
te 4_0 s, realizados en 39 ciclos, con una extension fi_nal qp mujeres. Para todos ellos se determiné su genotipo
5 min a 72 °C. Los productos amplificados fueron digerian, |3 variante +2138InsCAGACC en el gen del
dos mediante 0,8 unidades | (Promega, Madison, Es- \j~3R | 5 tabla 2 muestra los genotipos obtenidos y

tados Unidos) durante 8 h a 37 °C. La presencia de la insg[- : - : .
cion CAGACC genera la aparicion de un sitio de as frecuencias alélicas de los diferentes alelos. La dis-

restriccion de la enzima de restriccisil que produce dos (Tibucion genotipica se encontraba en equilibrio de
fragmentos de 646 y 429 pares de bases, respectivamerft@rdy-Weinberg tanto para casos como para controles
La ausencia de la insercién genera un fragmento no digefp = 0,808 y p = 0,747, respectivamente). Tras asumir
do de 1.069 pb. Los fragmentos resultantes fueron sepatan modelo codominante, la distribucion de genotipos

dos en un gel de agarosa al 2% (Metaphor del polimorfismo analizado no mostré diferencias es-
o . tadisticamente significativas entre casos y controles (p
Analisis estadistico = 0,121). No obstante, cuando se asumié un modelo

Para determinar diferencias entre frecuencias observaddéminante, la distribucion de genotipos mostro dife-
y esperadas se utilizo el test deyfaasumiendo el equili- rencias cercanas a la significacion estadistica entre
brio de Hardy-Weinberg, asi como para determinar difererambos grupos. Asi, la variante +2138InsCAGACC, en
cias en porcentajes. Asimismo, se determiné la distribuciohomocigosis 0 en heterocigosis, mostré tendencia a
normal para todas las variables continuas. Primero se esysr mas prevalente entre los controles que entre los ca-
di6 cada polimorfismo en 3 categorias de genotipo (salvajgqg (el 51,7 frente al 43,9%, respectivamente; p =

heterocigoto y2 hOTOCig,OtO Variﬁ'}te) y p?Steri?]rmem.e St 056), lo que confiere un caracter protector frente a la
agruparon en 2 categorias con heterocigotos y homocigo ) e el Prote =
variantes, debido al modelo dominante de herencia observa: eS|gad en el I|_][_n|t,e ?e. la S'%n'f'ct?c'(.)dn ((j—:‘stadlstlga.
do en esta variante genética. Las comparaciones de medfad@n0d0 Sé cuantifico el riesgo de obesidad asociado a

entre los 3 grupos se realizaron mediante test de ANOVA@ condicion de portador de la variante genética estu-
Tras agrupar los genotipos segiin modelos de herencia ddada mediante la estimacion de la OR, se obtuvo una

minante o recesiva, las comparaciones de medias de d@RR de 0,73 con un IC del 95% de 0,53-1,01; p =
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TABLA 2. Distribucion de genotipos y frecuencia alélica del polimorfismo +2138Ins CAGACC

en casos obesos y controles no obesos

Genotipos Total (n =909) Casos (n = 303) Controles (n = 606) p
+2138Ins CAGACC
Modelo codominante 0,241
wt/wt, n (%) 459 (50,5) 166 (54,9) 293 (48,3)
Ins/wt, n (%) 366 (40,3) 112 (37) 254 (42)
Ins/Ins, n (%) 84 (9,2) 25(8,1) 59 (9,8)
Modelo dominante 0,056
wt/wt, n (%) 459 (50,5) 166 (54,9) 293 (48,3)
Portadores Ins, n (%) 450 (49,5) 137 (45,1) 313 (51,

Frecuencia alélica e intervalo de confianza del 95%
wt
Ins

0,71 (0,68-0,73)
0,29 (0,27-0,32)

0,73 (0,70-0,77)
0,27 (0,23-0,30)

Ins: insercion +2138InsCAGACC; wt: alelo salvaje.

TABLA 3. Riesgo de obesidad asociado con el polimorfismo +2138InsCAGCC. Medias brutas y ajustadas

Polimorfismo NogjustadosOR (1ICdel 95%) | p |  Ajustado’ OR (IC del 95%) P
MC3R+2138InsCAGACC 0,242 0,287
Modelo codominante

wt/wt 1 1

Ins/wt 0,78 (0,56-1,08) 0,129 0,75 (0,53-1,08) 0,124

Ins/Ins 0,73 (0,41-1,29) 0,280 0,79 (0,42-1,48) 0,461
Modelo dominante

wt/wt 1 1

Portador Ins 0,73 (0,53-1,01) 0,056 0,73 (0,51-1,03) 0,075

aModelo de regresion logistica bruto.
"Modelo de regresion logistica multivariante ajustado por edad, sexo, origen, educacién, consumo de alcohol y tabaco y ejercicio fisico.
IC: indice de confianza; Ins: insercion +2138InsSCAGACC; @is ratio; wt: alelo salvaje.

TABLA 4. Asociacion de la variante +2138 InsCAGACC con medidas antropométricas
en la poblacién total y en casos y controles

Total (n =909) Casos (n = 303) Controles (n = 606)
wit/wt PortadoresIns p wit/wt Portadores|Ins p wt/wt PortadoresIns p

Peso (kg) 77,29+23,4 74,03+x19,2 0,030 99,8227 94,2 £20,7 0,044 64,6109 65,7 £10,5 | 0,262
Talla (m) 1,62+0,1 1,62+1,0 0,986 1,62+0,1 1,60+0,10 0,130 1,62+0,09 1,63+0,95 |0,332
IMC 29,29+8,5 28,13+6,9 0,048 379%83 365+6,6 0,119 24529 24,7+3,0 0,424
Perimetro

cintura (cm) 97,65+19,4 96,16 +16,5 0,506 1115+17,7 109,5+14,2 0,434 85,6109 86,9+10,6 | 0,337
Perimetro

cadera (cm) 106,76 +16,9 105,58 +15,1 0,514 119+16,0 117,9+151 0,632 96+7,9 97 +6,8 0,302

IMC: indice de masa corporal; Ins: inserciéon +2138InsCAGACC; wt: alelo salvaje.

0,056. Esta estimacion bruta apenas modificé su magamente significativas de peso entre los no portadores y
nitud y su significacion estadistica tras ajustar polos portadores de la insercién (77,3 £ 23,4 kg en no
edad, sexo, origen del caso, habito tabaquico, habifmortadores frente a 74 * 17,3 kg en portadores;
alcohdlico, actividad fisica y nivel educacional (tablap = 0,030), en linea con la asociacion apuntada ante-
3). Cuando se realizé el mismo analisis estratificaddormente de un menor riesgo de obesidad posiblemen-
en varones y en mujeres, en ambos se obtuvieron QRasociado a esta variante. Estas diferencias también se
menores que uno asociadas al polimorfismo estudi&allaron de manera significativa en el IMC, que fue su-
do, aunque sin alcanzar en ningun caso la significgerior en los no portadores de la variante +2138InsCA-
cion estadistica. GACC en el gen de la MC3R. Aunque el perimetro de
Dado que estos resultados en las estimaciones delcintura fue también superior en los no portadores de
riesgo de obesidad se encontraron en el limite de la sig- variante analizada, las diferencias de medias no al-
nificacion estadistica, se decidid completar el estudioanzaron significacion estadistica (p = 0,068). Cuando
analizando la posible asociacion entre el polimorfismestos resultados se ajustaron por las posibles variables
+2138InsCAGACC en el gen del MC3R y medidas ande confusién (sexo, edad, origen, consumo de alcohol,
tropomeétricas (tabla 4). Al considerar conjuntamenteonsumo de tabaco, nivel de estudios y ejercicio fisico),
casos y controles, se encontraron diferencias estadistis diferencias de medias de peso e IMC mantuvieron
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la significacion estadistica y no se observaron cambiasén del riesgo de obesidad. Sin embargo, si que rea-
hacia la significacion en las medidas de cintura y cadéizan un estudio de asociacion entre este polimorfis-
ra. Tampoco se encontrd0 heterogeneidad estadisticgao y distintas medidas de obesidad.
mente significativa por sexo en estas asociaciones, yaBoucher et &f reportaron un comportamiento dife-
gue para todas las variables analizadas el término de nencial de la variante genética estudiada en funcion
teraccion genotipo*sexo tuvo un valor de p = 0,704del IMC. Asi, en individuos con normopeso, los porta-
Cuando se estudi6 la asociacion entre las variables aleres en homocigosis de la insercion tuvieron valores
tropométricas y la variante +2138InsCAGACC, estratisuperiores de masa grasa y porcentaje de masa corpo-
ficando en funcion del estado de caso o control (tablal. Por el contrario, en el grupo de individuos con so-
4), un resultado interesante fue que las asociaciones direpeso, los portadores en homocigosis de la insercion
servadas al analizar a la poblaciéon en su conjunto sstudiada presentaron un menor indice de masa corpo-
restringian a los casos de obesidad. Asi, en las persomak un menor porcentaje de grasa corporal y un menor
obesas, pero no en controles, los portadores de la \@depdsito de grasa subcutdnea. Estos resultados estari-
riante +2138InsCAGACC presentaron un peso median de acuerdo con nuestros hallazgos al haber encon-
inferior (-5,6 kg) que los no portadores (p = 0,044). Esrado una asociacion significativa entre la variante in-
tas diferencias permanecieron estadisticamente signifiercion y menor peso en individuos obesos pero no en
cativas incluso tras ajustar por edad, sexo, origen, coles controles. En nuestro trabajo no hemos podido ob-
sumo de alcohol, consumo de tabaco, nivel de estuditsner medidas sobre porcentaje de grasa corporal, por
y ejercicio fisico. lo que no podemos realizar comparaciones en este
sentido. Hay otros trabajos que han analizado otros
i polimorfismos en el gen del MC3R, y reportaron aso-
DISCUSION ciaciones estadisticamente significativas entre diversas
variantes y medidas de obesitf&#d Recientemente
En este amplio estudio de casos y controles, llevdeng et & han demostrado que nifios que son doble
do a cabo en una poblacién mediterranea espafol#&terocigotos para las variantes ThréLys y Val81llle en
hemos encontrado un ligero efecto protector de lal gen del MC3R poseen un mayor IMC, mayor masa
variante +2138InsCAGACC en el gen MC3R sobrey porcentaje de masa grasa que los heterocigotos o los
el riesgo de obesidad, en el limite de la significaciémo portadores de ninguna de estas variantes. Ademas,
estadistica. Se trata del primer estudio realizado eesos autores mediante estudios de expresion in vitro
Espafia que analice el efecto de dicho polimorfismban analizado el efecto de estas variantes genéticas en
en el riesgo de obesidad y sobre parametros antropos niveles de expresion, y concluyen que los homaoci-
métricos. También en el &mbito internacional hamotos dobles presentan un menor nivel de expresion,
sido muy escasos los estudios que han analizado lelque indica que esto se traduciria en una mayor efi-
efecto de este polimorfismo, quiza debido a que noiencia en el almacenamiento energético ante la mis-
se trata de un polimorfismo de un solo nucleétidana ingesta cal6rica que subsiguientemente originaria
(SNP) facilmente analizable por técnicas de alto renun incremento de la adiposidad observada. En nuestro
dimiento de genotipificacion basadas en fluorescerestudio no hemos analizado las variantes ThréLys y
cia, sino que requiere métodos mas laboriosos com@l81llle, pero el trabajo de Boucher eXaporta da-
el utilizado en este trabajo. Aunque Lembertas’&t altos acerca de un ligero desequilibrio de ligamiento es-
en 1997 analizaron el marcador Pstl dentro del geadisticamente significativo entre la variante Val81llle
MC3R en su estudio de ligamiento en el Quebec Fa- la variante +2138InsCAGACC en poblacion cana-
mily Study, la localizacién concreta de este polimordiense. En su trabajo, Boucher éf ab indican si el
fismo y su caracterizaciéon como +2138InsCAGACCdesequilibrio de ligamiento entre ambos polimorfis-
no tuvo lugar hasta la publicacion de Boucher £t almos fue positivo 0 negativo. En caso de ser un dese-
5 afios mas tarde. Tras una extensa revision bibliguilibrio negativo y que la variante 81llle se asociara
grafica y en las bases de datos de polimorfismos, zon la no insercion en el polimorfismo +2138InsCA-
publicacién de Boucher et?aken el Quebec Family GACC también en poblacién espafiola, este hecho po-
Study ha sido el Unico trabajo en el que reportan dalria explicar en parte el efecto observado en nuestro
tos sobre las frecuencias genotipicas y alélicas paestudio, ya que se podria suponer que los portadores
este polimorfismo. Asi, en el Quebec Family Studyde la variante +2138InsCAGACC tendrian asociada
la prevalencia de homocigotos para la varianteina mayor expresion del MC3R en comparacion con
+2138InsCAGACC fue del 4,6% frente al 9,2% en-os no portadores y la subsiguiente menor eficiencia
contrado en poblacion mediterranea espafiola. La fren el almacenamiento energético que se traduciria en
cuencia alélica para la variante +2138InsCAGACQIn menor peso.
fue también ligeramente mas alta en poblacién medi- Sin embargo, ya que se trata del primer estudio rea-
terranea que en poblacién canadiense (0,29 frentelizado en Espafia con este polimorfismo, son necesa-
0,21). En el Quebec Family Stiyo realizan un rios mas estudios en esta poblacion para confirmar
estudio de casos y controles, por lo que no podemasiestros hallazgos y valorar su contribuciéon al desa-
comparar nuestros resultados obtenidos en la estimaello y prevencién de la obesidad.
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