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Notas de Laboratorio
Genes de regulacion del apetito

La obesidad es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
enfermedades cronicas como la diabetes y la enfermedad cardiovascular. Los
factores ambientales y genéticos influyen significativamente en la masa
corporal.

Los estudios de asociacion genética en las poblaciones de diferentes grupos
étnicos han encontrado un desequilibrio de ligamiento (linkage disequilibrium,
LD) de genes en la obesidad. El desequilibrio de ligamiento se refiere a la
asociacion no aleatoria de alelos en dos o mas loci, relacionados a
cromosomas individuales, ancestrales. LD simplemente definido es la
asociacion no aleatoria de alelos en loci ligados ().

Los estudios de LD cominmente se efectian estudiando polimorfismos de
microsatélites o SNPs. Debido a sus multiples alelos, uno de microsatélites por
lo general proporciona mas informacién para el analisis de ligamiento, pero la
situacion es mas compleja, los factores tales como la edad cuando la
mutacién fue introducida en la poblacion o la edad de la mutacion, la tasa de
mutacién del marcador, el modo de herencia de la enfermedad, y la distancia
de la recombinacion entre los marcadores y el loci de la enfermedad
influenciaran para detectar el LD (1).

Mediante polimorfismos de nucledtido Unico (SNP) previamente se ha
demostrado asociacion del indice de masa corporal (IMC) con la obesidad.
Entre los genes asociados estan e FTO, LEP, LEPR, MC4R, NPY2R y POMC ().

Varios genes relacionados con el aumento de la masa grasa corporal estan
involucrados en la regulacion del apetito. Genes de la via leptina-
melanocortina se han implicado tanto en la obesidad monogénica como el la
poligénica. El gen FTO, uno de los pocos genes asociado consistentemente
con la obesidad, actia sobre el control mediado por el sistema nervioso
central, este gen ha planteado la hipdtesis de que la obesidad puede ser un
trastorno neuroconductual hereditario (3).

Entre el 4 y 5% de obesidad severa en el humano esta relacionado con el gen
MCR4.



El gen GIPR esta relacionado con la secrecidon de insulina postprandial (%).
Las formas monogénicas de la obesidad en su mayoria tienen aumento de
masa magra e hiperinsulinemia, entre los genes implicados estan los genes
LEP, PEPR, POMC, PC1 y MC4R.

El gen LEP codifica para la leptina y esta relacionado con obesidad severa de
inicio temprano, algunos de sus polimorfismos estan asociados con cancer de
mama (°). LEPR para el receptor de la leptina esta relacionado con obesidad,
hiperleptinemia y perfil aterogénico (°).

POMC de la pro-opiomelanocortina relacionado con hipocortisolemia
secundaria, deficiencia de ACTH vy fenotipo pelirrojo (7). PC1 de la
prohormona convertasa 1 relacionado con hipogonadismo hipogonadotrédpico,
hipoglucemia e hipocortisolemia.

Otra mutacién relacionada con la obesidad es MC4R, que corresponde al
receptor de la melanocortina-4 y que en México Mejia-Benitez et al., lo han
encontrado relacionado con niveles de glucosa en ayunas en ninos, en el
mismo estudio otro gen, el NPC1 se ha relacionado con niveles de insulina en
ayunas (8).
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