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Introduccion

La prevalencia de obesidad tanto
en nifos como en adultos aumenta
de forma alarmante'. Aunque el
impacto de los factores medioam-
bientales es muy significativo en la
obesidad, esta claro que hay un
gran componente genético en su
etiologia. Una pequefa proporcién
de esta patologia, alrededor del
5% se debe a la existencia de mu-
taciones en genes Unicos (obesidad monogénica), asi como
ala de algunos sindromes mendelianos de escasa incidencia
en la poblacién general. Sn embargo, la mayor parte de la
poblacion obesa deriva de la interaccion de determinados
polimorfismos génicos con el medio ambiente. Asi, se han
descrito alrededor de 130 genes relacionados con la obesi-
dad y el nimero continua creciendo®®. En los Ultimos afos
los estudios de escaneo amplio del genoma (GWA) han iden-
tificado un amplio numero de genes implicados en la etiolo-
gia de la obesidad. Entre estos se encuentran genes que
codifican péptidos de funcién seiial de hambre y saciedad,
genes implicados en el crecimiento y diferenciacion de los
adipocitos, genes metabodlicosy genesimplicados en el con-
trol del gasto energético. H gen masimportante relaciona-
do con la obesidad es el FTO(fat mass and obesity associa-
ted), fue descubierto en 2007 mediante GWAs*. Para
confirmar los resultados de los estudios GWA se requieren
estudios alternativos con disefios y fenotipos de obesidad
diferentes.

Estudios de investigacion que aporta el grupo de
trabajo

B objetivo principal de los estudios realizados por el grupo
investigador es determinar la asociacion entre polimorfis-
mos de nucleotido simple (S\P) seleccionados de genes en
los cuales se habia demostrado una expresion diferencial en
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el tejido adiposo omental en nifios obesos, asi como de
otros genes candidatos, con la obesidad infantil, el sindro-
me metabolico y sus fenotipos.

En el grupo de investigacién se ha realizado un estudio de
expresion génica del genoma completo en tejido adiposo vis-
ceral en 10 nifos obesos (indice de masa corporal > percentil
95) y en 10 con normopeso. La expresion génica se realizd
mediante arrays de genoma completo human U133 Plus 2.0
de Affymetrix se encontraron 243 genes con diferente expre-
sion (p < 0,01, implicados en cascadas de sefalizaron celular,
en el metabolismo, en la inflamacion y sistema inmune, fac-
tores de transcripcion y en la adhesion celular.

Posteriormente se realiz6 un andlisis de genotipado de
1536 SNPs en 555 nifos, 246 obesos (IMC (indice de masa
corporal) > percentil 95) y 309 controles con normopeso.
Este andlisis se realizé mediante la tecnologia GoldenGate®
de lllumina. Los S\Ps se seleccionaron de genes que presen-
taron una expresion génica diferencial asi como de genes
descritos en la bibliografia cientifica, entre los que se inclu-
yeron genes descubiertos mediante estudios GWA, como es
el FTO. De los 1.536 polimorfismos genotipados, 72 se aso-
ciaron significativamente con el riesgo de padecer obesidad
en los nifios estudiados, que pertenecian a un total de 34
genes. Entre los que destacan FTO, HSD11B1 (Hydroxyste-
roide 11-beta dehydrogenase 1) y NPR3 (natriuretic pepti-
de receptor C), este ultimo también mostré una expresion
génica diferencial en el tejido adiposo visceral.

Gen FTO. Los datos obtenidos en diferentes estudios
GWAs, tanto en adultos como en nifios, indican un vinculo
entre los alelos de riesgo del SNP rs9939609 del FTOcon la
obesidad y el aumento de la ingesta de alimentos, la falta
de respuesta a la saciedad y la pérdida de control de la in-
gesta*®. En el presente estudio se valido la asociacion del
NP rs9939609 con la obesidad (peso, IMC, IMC z score y
circunferencia de cintura) en una poblacion infantil. Mas
aun, hemos podido identificar otras variantes (rs9928094,
rs9930333 y rs9935401), las cuales también se asocian posi-
tivamente a la obesidad, en todos los casos con peso, IMC e
IMC z score. Ademas, hemos localizado el SNPrs8061518, el
cual se asocia negativamente a la obesidad y a la concen-
tracion plasmatica de leptina, asi como a algunas caracte-
risticas del SV, como la presion arterial diastolica, insulina
y HOMA-IR.

Gen HSD11B1: La 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 1 (codificada por el gen HD11B1) es una enzima que
cataliza la regeneracion del cortisol activo a partir de la
cortisona biolégicamente inactiva, provocando un aumento
de las concentraciones de cortisol y la activacion de los re-
ceptores de glucocorticoides en el tejido adiposo, en el hi-
gado y en otros tejidos®. E hallazgo mas relevante encon-
trado al estudiar este gen en lapoblaciéninfantil de estudio,
ha sido la fuerte asociacién del SNP rs3753519 con la obesi-
dad. Los nifios que poseen el alelo de riesgo tienen una
probabilidad de pesar 5 kg mas que los nifios que no lo po-
seen. Ademas, estos ninos muestran un incremento en el
IMC, IMC z score y la circunferencia de cintura, ademas de
una disminucién en las concentraciones plasmaticas de cor-
tisol y adiponectina. Estos resultados que vinculan el geno-
tipo tanto con la prevalencia como con |os rasgos fenotipi-
cos, sugieren que este gen HSD11B1 podria desempefar un
papel importante en la patogénesis de la obesidad.

Gen NPR3: La principal funcion del NPR3 es el aclara-
miento de los péptidos natriuréticos, cuyo papel principal
eslaregulacion de la presién arterial, el volumen sanguineo
y lalipdlisis’. En el presente estudio se encontré una expre-
sion elevada del gen NPR3en tejido adiposo intraabdominal
que se relaciond con tension arterial aumentada y disminu-
cion de los niveles plasmaticos de adiponectina en nifios
obesos en edad prepuberal. Ademas se hallaron dos S\Ps
(rs11750438 y rs3792752) que se asociaron con la obesidad
y con incrementos de insulina.

Conclusion

La seleccion de genes candidatos a partir de rutas metabé-
licas y de sefalizacion celular relacionadas con la fisiopato-
logia de la obesidad, y de aquellos que se han expresado
diferencialmente en el tejido adiposo omental de nifios
obesos, como se ha hecho en el presente trabajo, parece
ser una estrategia complementaria a los GWASen |a identi-
ficacién de variantes genéticas asociadas a la obesidad y sus
comorbilidades, en particular el sindrome metabdlico. Las
nuevas variantes identificadas en los genes FTO, HD11B1y
NPR3 proporcionan una idea novedosa y original sobre los
origenes genéticos de la obesidad y suponen un mayor res-
paldo a la complejidad de esta enfermedad.
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