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RESUMEN 
 

La obesidad es una enfermedad crónica, es el resultado de un desequilibrio entre la 

ingesta y el gasto energético. Los efectos metabólicos causados por la obesidad 

pueden resultar en un mayor riesgo de padecer diabetes tipo 2, diversas formas de 

cáncer, enfermedad de hígado graso, trastornos hormonales, hipertensión, 

enfermedades cardiovasculares, y aumento de la mortalidad entre otros. 

El análisis de la expresión de genes en una escala genómica es potencialmente 

significativo, ya que facilita la identificación de las vías moleculares asociadas con 

diversas enfermedades. La sangre periférica es un excelente modelo para estudios de 

expresión génica, ya que es considerado un tejido que puede ser afectado por el 

estado de salud del individuo. 

En este trabajo, hemos estudiado y descrito los niveles de expresión transcripcional 

de varios genes candidatos en muestras de sangre periférica de niños sanos y niños 

obesos. 

Nuestros resultados muestran diferencia en el nivel de expresión transcripcional de 

los genes FTO, GHRL, ADRB1 y AdipoR1; esto sugiere que estos genes están 

implicados en los procesos biológicos que llevan al desarrollo de la obesidad infantil. 

Por otra parte, se encontraron diferencias en los niveles de glucosa, insulina, 

triglicéridos, HDL, LDL y la presión sanguínea, lo que sugiere la aparición de un 

desequilibrio metabólico, el cual puede conducir al desarrollo de diversas 

enfermedades mencionadas anteriormente. 

Las muestras de sangre periférica resultaron ser un tejido adecuado para los estudios 

de expresión génica y una herramienta prometedora en el campo de la 

transcriptómica. 
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ABSTRACT 
 

Obesity is the result of a chronic, positive imbalance between energy intake and 

energy expenditure. The adverse metabolic effects caused by obesity may result in 

increased risk for type 2 diabetes, many forms of cancer, fatty liver disease, hormonal 

disturbance, hypertension, cardiovascular disease, and increased mortality among 

others.  

The analysis of gene expression on a genomic scale is potentially significant since it 

facilitates a rapid progress on the identification of molecular pathways associated 

with several diseases. The peripheral blood tissue is an excellent model for gene 

expression studies, as it is considered to be a tissue affected by the health condition of 

the host. 

In this work, we have studied and described the transcriptional level of expression of 

several candidate genes, using peripheral blood tissue.  

Our results show the existence of differences in the transcriptional expression level of 

FTO, GHRL, ADRB1 and ADIPOR1 genes; this suggested these genes are involved 

in biological processes implicated in the development of childhood obesity. 

Moreover, differences were found in the levels of glucose, insulin, triglycerides, 

HDL, LDL and blood pressure, suggesting the onset of metabolic imbalance that can 

lead to the development of various diseases mentioned above.  

The peripheral blood samples are suitable tissue for gene expression studies and 

promising tool in the field of transcriptomics.  
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INTRODUCCIÓN 

 

La obesidad es el resultado de un desbalance entre la ingesta de calorías y su 

gasto por el individuo lo que conduce a un exceso de peso corporal, por la 

acumulación excesiva de masa grasa (WHO, 2015). Es una patología compleja 

relacionada con el estilo de vida, el ambiente y factores genéticos. El incremento de 

la prevalencia de obesidad es un fenómeno que se observa a nivel mundial, afecta a 

personas de diversas culturas y niveles económicos y sociales. Genera gran 

preocupación ya que los individuos obesos tienen un mayor riesgo de padecer 

enfermedades tales como diabetes tipo 2, algunas formas de cáncer, hígado graso, 

desordenes hormonales,  hipertensión y enfermedades cardiovasculares, lo cual tiene 

como consecuencia un aumento en la mortalidad (Herrera y Lindgren, 2010). 

Para la medición del sobrepeso y obesidad en adultos, el método más 

empleado es el Índice de Masa Corporal (IMC=peso/estatura2) que es un indicador 

que combina dos mediciones antropométricas: el peso (kg) y la estatura (m2), y con 

base en este cálculo se realiza la clasificación de la obesidad mostrada en la Tabla 1 

(OMS, 2015).  La medición en niños y niñas se hace con base en índices de peso para 

la edad, talla para la edad y peso para la talla contra tablas de referencia de 

crecimiento percentiladas considerando obesidad un percentil superior a 95 (CDC 

2000). 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
 

 

Clasificación y tipos de obesidad 

La obesidad de acuerdo a su origen se clasifica como exógena, la cual es 

causada por una ingesta calórica excesiva a través de la dieta, y la endógena, se 

Tabla 1. Clasificación de acuerdo a IMC (OMS 2015). 

Clasificación IMC (kg/m2) 
Bajo peso  <18.5 
Normal 18.5-24.9 

Sobrepeso 25-29.9 
Obesidad I 30-34.9 
Obesidad II 35-39.9 
Obesidad III ≥40 
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produce por disturbios hormonales y metabólicos; obesidad monogénica, aquella en 

la que se observa una obesidad extrema en ausencia de factores ambientales; obesidad 

sindromática son sujetos clínicamente obesos adicionalmente distinguidos por retraso 

mental, características dismorficas y desarrollo de anormalidades órgano-específicas, 

y finalmente obesidad poligénica u obesidad común la cual afecta a la población 

general,  se presenta como  resultado de un conjunto de factores sin una patología que 

la ocasione (Herrera y Lindgren, 2010). 

La obesidad de acuerdo con sus aspectos celulares se clasifica en: hiperplásica 

e hipertrófica. La hiperplásica se caracteriza por el aumento del número de células 

adiposas, mientras que la hipertrófica por el aumento del volumen de los adipocitos. 

(Bastos et al., 2005). 

Según el patrón de distribución de la grasa corporal la obesidad se clasifica en 

androide, central o abdominal (en forma de manzana) en donde el exceso de grasa se 

localiza preferentemente en la cara, el tórax y el abdomen, se asocia a un mayor 

riesgo de dislipidemias, diabetes, enfermedad cardiovascular y de mortalidad en 

general. (Consenso SEEDO, 2000). La obesidad ginoide o periférica (en forma de 

pera) en donde la grasa se acumula básicamente en la cadera y en los muslos. Este 

tipo de distribución se relaciona principalmente con problemas de retorno venoso en 

las extremidades inferiores (varices) y con artrosis de rodilla (genoartrosis). Obesidad 

de distribución homogénea: es aquella en la que el exceso de grasa no predomina en 

ninguna zona del cuerpo (Bastos et al., 2005) 

Sobrepeso y Obesidad 

La prevalencia de sobrepeso y obesidad va en aumento como resultado de 

cambios en el estilo de vida, disminución de la actividad física y desarrollo 

socioeconómico entre otros.  Además, es de gran preocupación observar que el grado 

de obesidad también está incrementando en niños y adolescentes en todo el mundo 

predisponiéndolos a un deterioro de su salud a una edad temprana. La obesidad es 

reconocida como una epidemia, y a pesar de los intensos esfuerzos actuales para 

reducir la obesidad mediante dieta, ejercicio, educación y terapia con fármacos, una 
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solución efectiva a largo plazo para esta epidemia aún no ha sido desarrollada 

(Herrera y Lindgren, 2010). 

A nivel mundial, en 2014, más de 1900 millones de adultos de 18 o más años 

tenían sobrepeso, de los cuales, más de 600 millones eran obesos. Más de 42 millones 

de niños menores de cinco años de edad tenían sobrepeso. Si bien el sobrepeso y la 

obesidad tiempo atrás eran considerados un problema propio de los países de ingresos 

altos, actualmente ambos trastornos están aumentando en los países de ingresos bajos 

y medianos, en particular en los entornos urbanos (OMS 2015). 

El control del exceso de peso corporal ya sea sobrepeso u obesidad, es 

reconocido actualmente como uno de los retos más importantes de Salud Pública en 

el mundo, dada su magnitud, la rapidez de su incremento y el efecto negativo que 

ejerce sobre la salud de la población que la padece, debido a que aumenta 

significativamente el riesgo de padecer enfermedades crónicas no trasmisibles (SSA, 

2010). Por ejemplo, se estima que 90% de los casos de diabetes tipo 2 son atribuibles 

al sobrepeso y la obesidad. Otras enfermedades crónicas no trasmisibles relacionadas 

son la hipertensión arterial, dislipidemias, enfermedad coronaria, enfermedad 

vascular cerebral, osteoartritis, y los cánceres de mama, esófago, colon, endometrio y 

riñón, entre otras (SSA, 2010). En respuesta al crecimiento de esta epidemia, la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) promovió la Estrategia Mundial sobre 

Alimentación Saludable, Actividad Física y Salud para la prevención de 

enfermedades crónicas a la cual México se adhirió en 2004. De 1980 a la fecha, la 

prevalencia de obesidad y sobrepeso en México se ha triplicado, en particular en la 

población adulta: 39.5% de los hombres y mujeres tienen sobrepeso y 31.7% tienen 

obesidad. Es decir, aproximadamente 70% de la población adulta tiene una masa 

corporal inadecuada. Adicionalmente, esta epidemia registra una elevada tasa de 

crecimiento entre la población infantil, lo que se ha traducido también en una alta 

prevalencia de sobrepeso y obesidad entre la población escolar de preescolar y 

primaria de todo el país y entre adolescentes (Figura 1 y 2). 
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Figura 1. Comparativo de la prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en México.   

Comparativo de la prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en población de 5 a 11 años de edad, 
de la ENN 99, ENSANUT 2006 Y ENSANUT 2012, por sexo, de acuerdo a los criterios propuestos 

por la OMS. México, ENSANUT 2012. 
 
 
 
 

 
Figura 2. Comparativo de la prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en México.  

Comparativo de la prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en población de 12 a 19 años de edad, 
de la ENSANUT 2006 y ENSANUT 2012, por sexo, de acuerdo con los criterios propuestos por la 

OMS. México, ENSANUT 2012. 
 

Genética de la obesidad. 

La obesidad es un padecimiento multifactorial que tiene bases genéticas pero 

requiere de la influencia de factores ambientales para manifestarse, resulta de la 

interacción de múltiples genes con el ambiente. De los genes implicados en la 

etiología de la obesidad se encuentran aquellos que codifican para péptidos orientados 
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en transmitir señales de hambre y saciedad, genes implicados en el crecimiento y 

diferenciación de los adipocitos y genes implicados en el control del gasto energético 

(Farooqi, 2011). 

De las tres formas de obesidad, monogénica (mendeliana), sindromática y 

común, la forma monogénica es aquélla en la que el fenotipo de obesidad se deriva de 

cambios mutagénicos en un solo gen, la sindromática es causada por una patología; y 

la denominada común agrupa todos aquéllos casos donde existe un problema 

multifactorial donde se presenta un desequilibrio entre el consumo y el uso de la 

energía ingerida que puede deberse a factores ambientales o genéticos. Por lo que la 

obesidad común es considerada un padecimiento poligénico y multifactorial, que 

resulta de la interacción del genoma con el ambiente (Bell et al., 2005; González-

Jiménez, 2011). 

Se han encontrado alrededor de 20 genes causantes de obesidad monogénica 

que resultan en una forma autosomal de la obesidad. De todas estas mutaciones, las 

de la vía leptina/melanocortina en el sistema nervioso central es crítica en la 

regulación de la homeostasis energética corporal y la obesidad en estos casos parece 

ser el resultado de incremento en el apetito y disminución de la saciedad. La obesidad 

sindrómatica surge de defectos genéticos discretos o anormalidades cromosomales en 

varios genes y puede ser autosomal o ligada al cromosoma X (Herrera y Lindgren, 

2010). 

La agregación familiar, la cual indica que factores de riesgo para padecer 

ciertas enfermedades son más frecuentes en grupos familiares debido a los genes que 

comparten, es una característica prominente de la obesidad monogénica pero es 

menos evidente para la obesidad común. En general entre el 40% y 60% de las 

variaciones en los fenotipos relacionados con obesidad, como el índice de masa 

corporal (IMC), la suma de pliegues cutáneos, masa grasa y niveles de leptina, se han 

estimado que son debidos a la herencia (Lu et al., 2008). Diversos estudios 

epidemiológicos de la obesidad común han demostrado que existe un componente 

genético en la susceptibilidad a la obesidad. Se tiene la hipótesis que los genes que 

alguna vez proveyeron una ventaja evolutiva (permitiendo una máxima eficiencia en 

el almacenamiento de nutrientes) cambiaron severamente al encontrarse expuestos a 
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un medio ambiente obesogénico, sin embargo ésta hipótesis aún debe ser probada y 

demostrada (Herrera y Lindgren, 2010). Se han realizado grandes esfuerzos para 

encontrar genes específicos para obesidad a través de la combinación de estudios de 

escaneo y de asociación de genes candidato. 

Genes candidato asociados con fenotipos de obesidad en niños y adolescentes. 

Actualmente se ha reportado la asociación de la obesidad a diversos genes 

candidato. En la Tabla 2 se enlistan algunos de estos genes asociados con obesidad en 

niños y adolescentes. 
Tabla 2. Genes candidatos asociados con fenotipo de obesidad en niños y adolescentes. 

Genes candidatos asociados con fenotipo de obesidad en niños y adolescentes. 
Gen Fenotipo afectado Referencia 

ABCA1 Obesidad, IMC Villarreal-Molina et al., 2007. 
ACDC (ADIPOQ1) Obesidad, IMC, ICC Fumeron et al., 2004. 
ADIPOR1 Obesidad, IMC Rasmussenet al., 2006. 
ADIPOR2 Obesidad, IMC Rasmussen et al., 2006. 
ADRB1 IMC, grasa corporal Dionne et al., 2002. 
APOA4 Obesidad Tso et al., 2004. 
ATRN Obesidad, IMC Yeo et al., 2003. 
CALCR IMC Nakumura et al., 2001. 
FTO DT2 e IMC Frayling et al., 2007. 
GHRL Obesidad, resistencia a insulina Scerif et al., 2011. 
INSIG2 Obesidad, IMC Lyonet al., 2007. 
INSR Obesidad, IMC Blüher et al., 2002. 
LEP Obesidad, IMC Jian et al., 2004. 
LEPR IMC, grasa corporal, obesidad 

extrema en niños  
Chagnonet al., 2000, Roth et al., 
1998. 

MC3R Obesidad, IMC Lee et al., 2007. 
PPAR-alpha Atenúa obesidad Huang et al., 2011. 
PPAR-gamma IMC, peso, masa grasa Bell et al., 2005. 
PPAR-gamma-C1-alpha Obesidad, IMC Ridderstrale et al., 2006. 
SORT1 Obesidad, IMC Kaddai et al., 2009. 
UPC IMC, Obesidad Bell et al., 2005 

IMC, índice de masa corporal; ICC, índice cintura cadera; DT2, diabetes tipo 2. 
 

ABCA1 

Este gen codifica para un transportador del casete de unión de ATP. La 

variante R230C/C230C de este gen ha sido asociada no solo con niveles disminuidos 

de HDL y apolipoproteína A-I, sino también con obesidad, síndrome metabólico y 

diabetes tipo 2 (Villarreal-Molina et al., 2007) En China se realizó un estudio para 

investigar si la expresión de ABCA1 es alterada en los monocitos de pacientes con 

sobrepeso y obesidad. Los resultados mostraron que la expresión de ABCA1 

disminuyo significantemente en estos pacientes. Esta reducción en la expresión de 
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ABCA1 se asocia con el deterioro en el eflujo del colesterol de los monocitos 

derivados de macrófagos en personas con sobrepeso y obesidad (Xu et al., 2009).  

 

ACDC (AIPOQ1) 

Este gen tiene los dominios adipocito C1q y colágeno, en el cromosoma 3q27, 

encargados de la codificación de adiponectina, hormona derivada de los adipocitos 

con efectos antiinflamatorios, antiaterogénicos y de sensibilidad ante la insulina. 

Cuatro polimorfismos de una sola base (SNPs) de este gen (-11391 G/A, -11377 C/G, 

+45 T/G y +276 G/T) y sus haplotipos han sido asociados a obesidad, sensibilidad a 

la insulina, diabetes tipo 2 y enfermedad coronaria (Tankó et al., 2005). En un estudio 

realizado en Italia se analizó la expresión del gen ACDC en 2 razas genéticamente 

distintas de puercos, Large White (LW) y Casertana (CE). La primera se caracteriza 

por un fenotipo “magro” mientras que la segunda presenta un fenotipo obeso. Entre 

estos se encontró una identidad del 100% en la secuencia del gen ACDC, sin 

embargo, la expresión de adiponectina fue superior en LW que en CE, presentando 

también diferencias cualitativas en mRNA, hallando tres transcritos adicionales (-1.7, 

-1.3 y -0.9kb) en LW. Se identificaron diferencias en los patrones de expresión de las 

isoformas de adiponectina, siendo particularmente abundante la isoforma de mayor 

peso molecular en LW. Estos datos proporcionan la primera evidencia de la 

correlación de los niveles de adiponectina y el fenotipo obeso en puercos, que 

presentan una respuesta patológica similar a la de los humanos tras la ingesta de 

dietas hipocalóricas (Daniele et al., 2008) 

 

ADIPOR1, ADIPOR2 

Estos genes codifican para receptores de adiponectina. ADIPOR1 es 

expresado principalmente en musculo esquelético, mientras que ADIPOR2 se expresa 

principalmente en hígado. Estos receptores también son expresados en tejido adiposo 

donde ADIPOR1 se expresa de 10 a 15 veces más que ADIPOR2, macrófagos y 

células beta pancreáticas (Oliveira et al., 2011). Un estudio encontró que se presenta 

una pérdida de peso al aumentar la expresión de los genes receptores de adiponectina 
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en tejido adiposo humano; adicionalmente se demostró que ésta pérdida de peso 

induce una mejora en la sensibilidad a la insulina que puede ser mediada por una 

regulación de adiponectina (Rasmussen et al., 2006) 

 

ADRB1 

Los receptores beta adrenérgicos han sido estudiados como genes candidatos 

para obesidad debido a que tienen un papel importante en la estimulación de la 

termogénesis y lipólisis. El principal sitio de expresión es el páncreas y tejido adiposo 

(Fujisawa et al., 1998; Salopuro et al., 2004). Son receptores acoplados a proteínas G, 

median los efectos funcionales de epinefrina y norepinefrina en varios tejidos. En un 

estudio realizado se encontró que el polimorfismo Gly389Arg de ADRB1 se 

encuentra asociado con aumento en el peso y el índice de masa corporal en mujeres 

caucásicas debido a un aumento en la masa grasa (Dionne et al., 2002). 

Para determinar si el desbalance entre los receptores adrenérgicos alfa y los 

subtipos de receptores adrenérgicos beta in vivo podrían afectar el metabolismo o 

anatomía del tejido adiposo, se realizó un experimento en el cual produjeron ratones 

transgénicos con expresión de ADRB1 humano en el tejido adiposo. Los ratones 

transgénicos con sobreexpresión de este gen ganaron peso con menor rapidez y 

produjeron depósitos adiposos más pequeños que el grupo control en respuesta a una 

dieta elevada en grasa, además de mantener el equilibrio entre los subtipos beta en los 

tejidos. En el grupo control se expresó 50 veces menos que el grupo transgénico. Esta 

evidencia sugiere que la sobreexpresión de ADRB1 genera una actividad protectora 

ante el desarrollo de obesidad. (Soloveva et al., 1997). 

 En general, tras la estimulación de los receptores adrenérgicos beta (subtipos 

1,2 y 3), en adipocitos blancos se genera un estado en el cual la lipólisis es 

incrementada, principalmente por la producción de cAMP y la activación de lipasa 

sensible a hormonas entre otras rutas metabólicas. La presencia particular de los 

subtipos de receptores beta afecta el nivel de la lipólisis en el tejido adiposo. Mientras 

que los receptores beta 1 y beta 2 se han encontrado en un gran número de tejidos, el 

receptor beta 3 ha sido localizado predominantemente en masa grasa. En tejido 

adiposo de ratones, se ha encontrado una proporción aproximada de mRNA para 
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B1/B2/B3 de 3:1:150. Debido a esto se ha propuesto a B3 como el mayor regulador 

de lipólisis en esta especie. Sin embargo, ratones con mutaciones en el gen ADRB3 

muestran solo una ligera tendencia a la obesidad con respecto a ratones normales. 

Debido a esto es posible que también los receptores B1 y B2 regulen la lipólisis y 

más aún, tras el hallazgo de que en otras especies, incluida la especie humana, se 

presentan niveles mayores de B1 y B2 en tejido adiposo (Lafontan et al., 1993). 

 

APOA4 

La apolipoproteína IV (APOA4) es secretada principalmente por el intestino 

asociada con los quilomicrones, su síntesis es estimulada por la absorción de grasa y 

probablemente es mediada por la formación de quilomicrones. La estimulación de la 

síntesis de APOA4 en el yeyuno y el íleon es atenuada por una infusión intravenosa 

de leptina. En el hipotálamo, los niveles de esta apolipoproteína se reducen al existir 

una privación de los alimentos, y se restaura al ingerir grasas, por lo que puede tener 

un efecto fisiológico en el control de la ingesta de alimentos. Una administración 

intracerebroventricular del antisuero APOA4 incrementa la ingesta de comida y 

decrementa los niveles de mRNA de APOA4 hipotalámico, lo que implica que la 

alimentación normalmente es limitada por la apolipoproteína endógena. Se sugiere 

que también está involucrada en la regulación a largo plazo de la ingesta de comida y 

el peso corporal (Tso y Liu, 2004). 

 

ATRN 

La atractina o mahogany codifica para una proteína que está involucrada en la 

regulación del cambio de pigmentación por síntesis de eumelanina a feomelanina, por 

la vía de señalización Mc1r-Agouti. Son pocos los estudios acerca de la atractina 

como posible gene candidato para obesidad, sin embargo se propone que esta proteína 

tiene influencia en los receptores de melanocortina los cuales regulan la homeostasis 

de energía y de este modo puede tener un papel importante en el desarrollo de la 

obesidad (Yeo et al., 2003). 
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CALCR 

La calcitonina codifica para un receptor de alta afinidad para el péptido 

hormona calcitonina, pertenece a una subfamilia de receptores acoplados a proteínas 

G de siete pasos transmembranales. Polimorfismos en este gen han sido asociados 

con variaciones en la densidad mineral ósea y osteoporosis. Un estudios realizado en 

mujeres japonesas encontró que la presencia de un polimorfismo en la posición 1377, 

es un factor genético que regula el peso corporal (Nakamura et al., 2001). 

FTO 

Es el gen asociado a masa grasa y obesidad. FTO codifica la proteína Alk-B-

demitelasa de ácidos nucleicos dependiente de 2-oxoglutarato con una fuerte 

preferencia por3-metiltimidina y 3-metiluracil en el DNA y RNA de una sola hebra 

respectivamente. Estudios de asociación del genoma completo han revelado que los 

SNP’s rs9939609, rs17817449, rs1421085 y rs9930506 en el intron 1 de este gen, 

están asociados con un elevado riesgo de padecer obesidad. Se realizó un estudio en 

ratones que han perdido la función de FTO o la expresión de Fto. Se observó que una 

sobreexpresión de Fto lleva a un incremento, dependiente de la dosis, en la masa 

grasa y corporal independientemente del tipo de alimentación que tengan, ya sea 

estándar o alta en grasa. Estos resultados sugieren que el incremento en la masa 

corporal resulta principalmente por un aumento en la ingesta de alimentos. Del 

mismo modo los ratones con incremento en la expresión de Fto y con una dieta alta 

en grasa desarrollaron intolerancia a la glucosa. Los resultados sugieren que un 

incremento en la expresión de Fto es la causa de desarrollo de obesidad en ratones 

(Church et al., 2010). 

FTO posee una secuencia homologa a las proteínas de la familia AlkB, las 

cuales remueven directamente aductos de alquilo de bases dañadas utilizando un 

mecanismo de demetilación oxidativa. Se ha demostrado in vitro que puede demetilar 

3-meT en ssRNA en presencia de hierro(II), alfa-certoglutarato (α-KG) y dioxigeno. 

También se observó que su actividad demetiladora es más eficiente en ssRNA que en 

ssDNA 3-meT mediante las mismas condiciones, además tiene poca afinidad por 

dsDNA. Se propone que FTO cataliza la demetilación y ejerce una función 

reguladora de genes a nivel de RNA, de tal modo que una falla en su papel regulador 
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puede llevar a un fenotipo de obesidad relacionado con esta proteína. (Jia et al., 

2008). 

 

GHRL  

Este gen codifica para la proteína grelina la cual muestra un efecto 

orexigénico, se cree que actúa a nivel del hipotálamo regulando las vías del apetito, 

mientras que a nivel periférico produce un incremento del tejido adiposo y tiene un 

efecto diabetogénico en el hígado y páncreas. Se ha observado que los niveles de 

grelina en plasma son dependientes del índice de masa corporal y de la ingesta de 

alimentos, en individuos obesos se encuentran niveles reducidos al igual que en 

sujetos que presentan resistencia a la insulina (Scerif et al., 2011)  

 

INSIG2 

Es el gen que codifica la proteína de señalización de insulina tipo 2, que en 

respuesta a los cambios en los niveles lipídicos en el retículo endoplasmático, impide 

el movimiento de esterol y sus funciones de unión proteica, procesamiento, 

liberación, factor de transcripción y regulación de la síntesis de lípidos. El SNP 

rs7566605 ha sido asociado con la obesidad, incremento de niveles de triglicéridos en 

ratas y fenotipos para obesidad en ratones. En el estudio realizado por Lyon et al. En 

2007 se analizaron 9 cohortes de 8 poblaciones distintas se encontró evidencia de que 

individuos homocigotos con genotipo C/C en el SNP rs7566605 tienen un mayor 

Índice de Masa Corporal y riesgo elevado de padecer obesidad (Lyon et al., 2007). En 

un estudio realizado en ratas Zucker (fa/fa) para evaluar el efecto de la 

sobreexpresión del gen INSIG1 e INSIG2 sobre la lipogénesis, se encontró una 

dramática reducción en la expresión de enzimas lipogénicas y de triglicéridos tanto en 

hígado como en plasma, asociada con la reducción nuclear de SREBP-1c (proteína 

regulada por esterol, factor de transcripción asociado a la membrana), debido a la 

sobreexpresión de dichos genes en hígado (Takaishi et al., 2004). 
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INSR  

Gen del receptor de la insulina. Diversos estudios han demostrado que la vía 

de señalización de la insulina juega un papel importante en el tejido adiposo, ya que 

participa en el almacenamiento de lípidos y regula la homeostasis de la glucosa. En 

un estudio realizado en ratones knock-out, que no presentan receptor de insulina en 

tejido adiposo, se observó que estos animales presentan una baja cantidad de masa 

grasa, además tienen protección contra obesidad debido a la edad y relacionada con 

intolerancia a la glucosa. De aquí se concluye que la señalización de la insulina en 

adipocitos es crítica para el desarrollo de la obesidad y es asociada con anormalidades 

metabólicas (Blüher et al., 2002). 

 

LEP  

La leptina es un gen candidato para obesidad debido a su papel principal en 

una vía que censa la adiposidad y también por su efecto fisiológico en el balance de 

energía. Aunque se han realizado varios estudios sobre las mutaciones en este gen, las 

variaciones dentro de la región codificante son extremadamente raras. En un estudio 

realizado se demostró que existe una fuerte asociación de variantes y haplotipos en la 

región 5’ del gen LEP con el IMC ajustado para sexo y edad, y un rasgo de obesidad 

definida dicotómicamente, lo cual sugiere que existen variantes en la secuencia que 

son asociados con obesidad en la población en general (Jian et al., 2004). 

En un estudio realizado en ratones se encontró que la expresión de leptina es 

alta en aquellos que presentan una menor grasa corporal y fueron alimentados 

principalmente con proteínas. En contraste con los ratones C57B1/6J con un 

alimentación alta en grasa los cuales tienen una expresión de leptina menor en 

relación a la masa grasa. Una señal precisa que media la regulación de la expresión de 

leptina y la secreción no es claro, pero es conocido que la insulina tiene un papel 

importante. La secreción de leptina de adipocitos es estimulado por insulina y la 

estimulación de los receptores B3 adrenérgicos es conocido que inhibe la secreción 

de leptina estimulada por insulina. La expresión de leptina también está involucrada 

en la vía de señalización de adipocitocinas lo cual concuerda con lo reportado por 
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este grupo de investigación, en donde encontraron que este grupo de genes es el 

segundo grupo sobre regulados (Gautron  et al., 2011). 

 

LEPR 

El gen LEPR codifica para un receptor de citocina clase I con un dominio 

transmembranal. El receptor es expresado en hipotálamo, plexo coroideo, cerebro, 

pulmón, musculo esquelético, riñón e hígado entre otros tejidos. Varios grupos han 

realizado estudios acerca de las mutaciones y polimorfismo en el gen LEPR, y se han 

descrito diversas variantes, Lys109Arg, Gln223Arg, Lys656Asn y Lys204Arg 

relacionadas con la obesidad (Roth et al., 1998). 

En ratones y en humanos se han estudiado polimorfismos en los genes de 

leptina y receptor de leptina, relacionados con diferentes patrones de obesidad y 

diabetes. Sin embargo, en los humanos una obesidad severa debida a mutaciones en 

estos genes es poco frecuente. Aunque la obesidad generalmente se piensa como 

desorden monogénico, los niveles de leptina incrementan aunado al incremento de 

masa grasa, sugiriendo que la obesidad es un estado de resistencia a la leptina y que 

las variaciones genéticas en el receptor de la leptina o los efectos post-receptor 

pueden influenciar en la vía de señalización de la melanocortina y de este modo 

propiciar la tendencia para la acumulación de grasa y el desarrollo de la obesidad 

común (Óvilo et al., 2010). 

En un estudio realizado en cerdos ibéricos obesos se observó que aquellos que 

presentaban el polimorfismo en el gen LEPR (1987C>T) presentaban un aumento en 

la deposición de grasa y esto llevaba a una intensa reducción de la expresión del gen 

LEPR en el hipotálamo, lo cual provee nueva evidencia funcional que soporta la 

causalidad de este SNP y un efecto fenotípico observado. Una baja expresión del gen 

LEPR se ajustó con la obesidad por resistencia a leptina observada en estos cerdos. 

Una reducción en la señalización de leptina puede ser considerada como una de las 

determinantes de las características del fenotipo obeso en este modelo animal (Óvilo 

et al., 2010). 
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MC3R  

El receptor de melanocortina 3 (MC3R) se encuentra acoplado a proteínas G. 

Diversas funciones han sido atribuidas a los péptidos de melanocortina entre las que 

se encuentran regulación y homeostasis de energía, estas acciones son mediadas por 

la familia de receptores de melanocortina (Yeo et al., 2003). Los ratones knock-out 

para MC3R son hipofágicos y muestran un fenotipo peculiar, aumento de la masa 

grasa y decremento de masa magra; de tal modo que una eficiencia alimenticia y la 

ausencia de hiperfagia contribuyen a un aumento de la masa grasa (Mencarelli et al., 

2011). Se ha observado que mutaciones en el receptor de melanocortina 3 no pueden 

resultar en una forma dominante autosomal de obesidad pero pueden contribuir como 

un factor predisponente a obesidad en la infancia, teniendo un papel importante en la 

regulación del peso (Lee et al., 2007). 

 

PPAR-alpha 

Es una proteína receptora activada por proliferador de peroxisomas de tipo 

alfa. En un estudio realizado en ratones que carecen de acyl-CoA oxidasa 1 (Acox1), 

la primera enzima del sistema peroxisomal de la beta oxidación de ácidos grasos, se 

observa que incrementa el gasto energético y la masa magra como resultado de una 

activación sostenida de PPARA por ligandos endógenos del hígado que permanecen 

sin metabolizar en ausencia de Acox1, también se observa una reducción de insulina 

y glucosa en suero, una mejora en la tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la 

insulina. Por lo que PPARA atenúa la obesidad y restaura la homeostasis de glucosa 

aminorando la resistencia a la insulina pero aumenta el riesgo a padecer cáncer de 

hígado (Huang et al., 2011). 

 

PPAR-gamma  

Es una proteína receptora activada por proliferador de peroxisomas de tipo 

gamma. Regula la diferenciación de adipocitos. Este gen se encuentra asociado a 

obesidad, sobrepeso y masa grasa. Se encontró que el polimorfismo Pro12Ala está 
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asociado con un incremento en el riesgo de padecer obesidad en aquellas personas 

que presentan una alta ingesta de carbohidratos (Bell et al., 2005). 

 

PPAR-gamma-C1-alpha 

Es una proteína receptora activada por proliferador de peroxisomas tipo 

gamma co-activada 1 alfa. El polimorfismo Gly482Seren PPARGC1A se ha asociado 

con obesidad y diabetes tipo 2, este riesgo es dependiente del sexo y diversos factores 

del medio ambiente como la edad.  El riesgo a obesidad aunado a la presencia del 

polimorfismo es más evidente en sujetos masculinos mayores con inactividad física 

(Ridderstrale et al., 2006).  

 

SORT1  

Este gen codifica para una proteína receptora multi-ligando tipo 1, la cual es 

una proteína de la red transmembranal trans-Golgi; une a numerosos ligandos no 

relacionados que participan en un amplio rango de procesos celulares. Funciona como 

un receptor clasificador en el compartimento de Golgi y se considera que es requerido 

en los adipocitos para la formación de vesículas almacenadoras especializadas que 

contienen al transportador de glucosa SLC2A4/GLUT4 los cuales confieren un 

incremento en la sensibilidad a la insulina. En un estudio realizado en tejido adiposo 

de individuos obesos se observó que el mRNA y la proteína fueron regulados 

negativamente, también se encontró un decremento en pacientes diabéticos con 

obesidad mórbida. La sortilina tiene un papel esencial en el metabolismo de la 

glucosa en el adipocito controlando la localización de GLUT4. Una inflamación 

crónica de bajo grado en obesos puede contribuir a la resistencia a la insulina 

mediante la modulación de proteínas que controlan el tráfico de GLUT4 (Kaddai et 

al., 2009). 

 

UPC1  

Son proteínas desacoplantes de la fosforilación oxidativa las cuales protegen a 

la mitocondria contra estrés oxidativo inducido por lípidos, además participa en la 
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termogénesis y balance de energía. Los niveles de expresión aumentan cuando los 

suministros de ácidos grasos a la mitocondria exceden su capacidad de oxidación. El 

haplotipo común en UPC1 [GAG] se encuentra asociado con el índice cintura-cadera. 

El haplotipo[GGCdelCGTACC] en UPC2 se ha asociado a reducción en masa grasa. 

Haplotipo común [CGTACC] en UPC3 se encuentra asociado con reducción en peso 

corporal e IMC (Bell et al., 2005). 

 

Polimorfismos y expresión génica 

Existen polimorfismos en los genes mencionados anteriormente que se han 

asociado con susceptibilidad para sobrepeso y obesidad, pero es común que no se 

explore el efecto de este polimorfismo sobre la expresión genética. Estudio de los 

SNP que afectan la expresión genética es de gran interés ya que las diferencias de la 

expresión entre un sujeto y otro pueden modificar el fenotipo. La variación de la 

expresión de múltiples genes puede determinar efectos fenotípicos profundos, 

algunos de los cuales pueden ser determinantes en la fisiopatología de enfermedades 

complejas como es el caso de la obesidad. Por lo que los patrones de expresión 

molecular a nivel de RNA mensajero son un complemento imprescindible para 

descifrar y comprender la función de múltiples genes que conforman el genoma 

humano (Hernández-Romano et al., 2009). 

 

Sangre periférica y estudios de expresión 

La habilidad de obtener un patrón de expresión de genes a una escala 

genómica ha facilitado un rápido avance en la identificación de vías moleculares 

asociadas a diversas enfermedades. Para tal fin recientemente se han empleado 

muestras de sangre periférica. El perfil de expresión de genes en sangre periférica 

presenta la ventaja de ayudar a la comprensión de diversas enfermedades ya sea 

proporcionando biomarcadores para tener un mejor diagnóstico o bien para un mejor 

manejo clínico de diversos desordenes y también sugiriendo nuevos blancos 

terapéuticos (Baechler et al., 2004). 
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La sangre periférica representan un excelente tejido para realizar estudios de 

expresión, cuenta con la ventaja de ser obtenida por un procedimiento no invasivo, se 

considera que es afectada por las condiciones del hospedero y que puede reflejar 

cambios causados por altos niveles de glucosa, insulina, ácidos grasos libres y 

mediadores bioactivos circulantes provenientes de otros tejidos (Takamura et al., 

2007; López-Orduña et al., 2007). Además se ha demostrado que existe una 

concordancia alrededor del 70% entre los genes que se expresan en tejido adiposo, 

tejido muscular y sangre periférica (Bastarrachea et al., 2008).Por lo tanto las 

muestras provenientes de sangre periférica permitiránidentificar nuevos marcadores 

que puedan apoyar el diagnóstico y tratamiento de la obesidad y en dado caso 

encontrar novedosos blancos terapéuticos, todo con la finalidad de comprender mejor 

este tipo de enfermedad. 
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ALCANCE. 

En este trabajo se realizó la caracterización de los niveles de expresión de 

mRNA de 20 genes asociados a obesidad, en muestras de sangre periférica de 80 

niños sanos y 80 con obesidad. 

 

JUSTIFICACIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

La obesidad es un problema de salud, tanto en países desarrollados como en 

vías de desarrollo. Una forma de abordar este problema es examinar diversos genes 

que pueden estar asociados con el padecimiento, por lo tanto nuestro interés es contar 

con la caracterización de un perfil de expresión que permita correlacionarlos con los 

demás parámetros presentes en obesidad. 

HIPÓTESIS GENERAL. 

En población infantil mexicana con obesidad, existen genes candidatos 

asociados cuya expresión transcripcional se encuentra alterada y se relacionada con el 

padecimiento. 

OBJETIVO GENERAL 

Cuantificar los niveles de expresión de los genes candidato seleccionados en 

células blancas de sangre periférica para evaluar su contribución a la obesidad. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

 

1.- Estandarizar un proceso para la obtención de RNA a partir de sangre periférica.   

2.- Selección de niños sanos y obesos con base a sus medidas antropométricas y la 

clasificación de acuerdo a las tablas de crecimiento CDC 2000 (Kuczmarski et al., 

2000) y la OMS. 

3.- Medir los niveles de expresión de mRNA de los genes candidato seleccionados. 

4.- Analizar estadísticamente los resultados en un modelo transversal analítico. 

5.- Validar los resultados de expresión por PCR tiempo real.  
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MATERIALES Y MÉTODOS. 

Diseño del estudio 

Se realizó un estudio transversal analítico, se incluyeron niños entre 6 y 14 

años de edad procedentes de centros deportivos del IMSS (Instituto Mexicano del 

Seguro Social), para lo cual se realizó una invitación al público en general, sin 

importar si son o no derechohabientes; los niños que acudieron fueron caracterizados 

en los siguientes parámetros: medidas antropométricas (peso, talla, circunferencia de 

cintura, circunferencia de cadera y el índice de masa corporal), antecedentes heredo-

familiares (hipertensión, obesidad, etc.) y perfil bioquímicos (glucosa, colesterol 

total, HDL, LDL, triglicéridos). La clasificación de sano, sobrepeso y obesidad se 

realizó de acuerdo al puntaje z de IMC por edad y sexo, conforme a las referencias de 

la OMS (Apéndice 2) y las tablas CDC2000 (Apéndice 1), con los siguientes puntos 

de corte descrito en la tabla 3.  

 

Tabla 3. Clasificación de acuerdo a los criterios de las OMS 
Clasificación Puntaje z 

Normal -2 a+1 DE* 
Sobrepeso >+1 DE 
Obesidad >+2 DE 

                                                                *DE: desviación estándar 
 

Se excluyeron del estudio aquellos niños que al momento del estudio se 

encontraran bajo tratamiento médico, que reportaran y/o presentaran algún tipo de 

enfermedad diferente a la obesidad. Se eliminaron del estudio los que no 

proporcionaron toda la información requerida,  cuando la cantidad de muestra 

sanguínea no fue suficiente, los que no presentaron un consentimiento y asentimiento 

informado. 

 

Tamaño de la muestra. 

La muestra fueron 160 niños de ambos sexos, con edades de 6 a 14 años, los 

cuales acudieron a un centro deportivo del IMSS para realizar toma de medidas 

antropométricas y muestras sanguíneas, cuyo IMC para edad y sexo se encontró 
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dentro de los criterios establecidos conforme a las referencias de la OMS descritos en 

la tabla 4 y las tablas CDC 2000, fue requisito que los padres firmaran un 

consentimiento informado (Apéndice 3)  y los niños un asentimiento informado 

(Apéndice 4).  

 

Descripción por objetivos.  

Objetivo 1. Estandarizar un proceso para la obtención de RNA a partir de sangre 

periférica.  

Determinar las condiciones necesarias para la obtención de RNA ya que las 

muestras fueron extraídas en un lugar externo al laboratorio de trabajo, por lo que se 

requirió un manejo adecuado de las muestras sanguíneas para evitar la degradación 

del RNA. Se probaron diversas condiciones hasta encontrar las óptimas para 

almacenaje, transporte de muestras y extracción de RNA. 

 

 
Objetivo 2. Selección de niños sanos y obesos.  

Selección de niños sanos y obesos con base a sus medidas antropométricas y la 

clasificación de acuerdo a las tablas de crecimiento CDC 2000 y la OMS.  

  a. Criterios de selección y logística del trabajo de campo. Se realizó una 

valoración clínica y se llenaron cuestionarios (medidas antropométricas, antecedentes 

heredo-familiares), y se analizaron parámetros bioquímicos (glucosa, colesterol total, 

HDL, LDL). La clasificación de sano, sobrepeso y obeso se realizó de acuerdo al 

puntaje z de IMC por edad y sexo, conforme a las referencias de la OMS, con los 

puntos de corte descrito en la tabla 4 y las tablas CDC2000.  

Se tomaron las siguientes consideraciones para participar en el estudio:  

i. Se solicitó a los padres la firma de la carta de consentimiento (Apéndice 3) y a 

los niños la carta de asentimiento informado (Apéndice 4).  

ii. Se aplicaron cuestionarios de generalidades (Apéndice 5), frecuencia de 

consumo de alimentos (Apéndice 6), actividades físicas (Apéndice 7) y se 

tomaron medidas antropométricas (Apéndice 8). 
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b. A los participantes se les solicitó acudir en ayuno de 12 horas para la 

obtención de las muestras de sangre (2 tubos con EDTA y 1 tubo para suero).  

 

c. Se excluyeron del estudio a los participantes que refirieron o presentaron 

algún tipo de enfermedad diferente a la obesidad, también si se encontraron tomando 

algún tratamiento farmacológico. Se eliminaron del estudio cuando no contaron con 

toda la información solicitada, y cuando la cantidad de muestra sanguínea no fue 

suficiente para realizar los estudios requeridos. 

 

 
Objetivo 3. Medir los niveles de expresión de mRNA de genes candidato 

seleccionados.  

 

a. Aislamiento de RNA: Se realizó a partir de células blancas de sangre 

periférica. Se realizó un tratamiento con DNasa. La integridad, pureza y 

concentración se evaluó por espectrofotometría a 260/280 nm y fraccionamiento 

electroforético en geles de agarosa al 1.0 % teñidos con bromuro de etidio. 

 

b. Obtención de cDNA: Se obtuvó empleando el sistema comercial High 

capacity cDNA Reverse Transciption kit (Applied Biosystems PN 4368813). 

 

c. Niveles de expresión: Diseño de placa de Open Array para expresión 

génica. Se diseñó una placa con todos los genes a estudiar, dicha placa contenía todo 

lo necesario para realizar de manera experimental PCR tiempo real y solo se adicionó 

la muestra para poder determinar niveles de expresión. El cDNA se utilizó para  

detectar por sondas TaqMan los niveles de expresión de los genes de estudio. Se 

utilizó el equipo Open Array Real-Time PCR System (Applied Biosystems), el 

análisis de fluorescencia se realizó utilizando el software del equipo. 
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Objetivo 4. Analizar estadísticamente los resultados en un modelo transversal 

analítico. 

Los datos fueron expresados como el promedio ± desviación estándar o 

mediana y rango intercuartil según sea el caso.  Para realizar la comparación entre dos 

grupos se utilizó la prueba t de Student para distribución normal o U Mann-Withney 

para distribución no normal. Para la comparación de más de 2 grupos se utilizó 

ANOVA para varianzas iguales y Kruskall Wallis para varianzas diferentes. Los 

valores de P≤0.05 fueron considerados como estadísticamente significativos. 

 

Objetivo específico 5.  Validar los resultados de expresión por PCR tiempo real.  

Se realizó la comprobación de los resultados de expresión para aquellos genes 

que presentaron un valor de P≤0.05. Se utilizaron sondas TaqMan y el análisis de 

fluorescencia se realizó con el software del equipo. Posteriormente se determinaron 

los niveles de expresión y se realizó la comparación de los datos obtenidos. 

RESULTADOS ESPERADOS 

 

Se esperaba observar una diferencia en los niveles de expresión de los genes 

propuestos analizados en niños obesos en comparación con los niños de peso normal. 

Estos resultados fueron de utilidad para comprender un poco más sobre la obesidad 

en población infantil. 

RESULTADOS OBTENIDOS 

Descritos por objetivo específico. 

Objetivo 1. Estandarizar un proceso para la obtención de RNA a partir de sangre 

periférica.  

 Se determinaron las condiciones experimentales óptimas para extraer RNA de 

buena calidad a partir de muestras sanguíneas. Se realizaron pruebas en las cuales se 

almacenaron muestras sanguíneas bajo diversas condiciones para determinar la mejor 
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forma de manejo y transporte (ya que la toma se realiza fuera del laboratorio de 

trabajo) y así poder obtener RNA de buena calidad.  

Después de varias pruebas se decidió que las muestras fueran tomadas con 

EDTA usando el sistema Vacutainer, el RNA se extrajo con el reactivo TriPure. Las 

mejores condiciones para obtener RNA de buena calidad fueron con sangre total 

fresca, sangre total congelada inmediatamente después de obtenida, sangre total con 

TriPure congelada a -70°C y sangre total con TriPure almacenada en hielo por 3 

horas y posteriormente congelada a -70°C.  

 Por otra parte se realizó la prueba para obtener RNA con kits de extracción, 

sin embargo no se pudo trabajar con sangre congelada y cuando la muestra es 

almacenada en hielo por más de 3 horas se degrada el RNA, únicamente se obtienen 

buenos resultados con sangre fresca, sin embargo no es posible trabajar con sangre 

fresca (almacenada a lo más 30 minutos) debido a que el transporte de las muestras 

del lugar de la toma al laboratorio lleva más de 1 hora. Por lo anterior la forma en 

cómo se almacenaran las muestras será adicionando TriPure (Roche) y congelando 

inmediatamente con ayuda de hielo seco después de ser tomada. 

Objetivo 2. Selección de niños sanos y obesos.  

Se realizó la selección de niños sanos y obesos con base a sus medidas 

antropométricas y la clasificación de acuerdo a las tablas de crecimiento CDC 2000 y 

la OMS.  

Se realizó muestreo en 3 Unidades Deportivas del Instituto Mexicano del 

Seguro Social (IMSS), Unidad Deportiva Cuauhtémoc (UDC), Naucalpan, Estado de 

México, Unidad Deportiva Independencia (UDI), Delegación Magdalena Contreras, 

Distrito Federal y Unidad Deportiva Morelos (UDM), Delegación Gustavo A. 

Madero, DistritoFfederal. Se tomó una muestra sanguínea con EDTA como 

anticoagulante y otra muestra sin anticoagulante, utilizando el sistema Vacutainer, se 

adicionó TriPure (Roche) y se congelo en hielo seco, posteriormente se almaceno a -

70ºC. 
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Se realizó la clasificación de sano o eutrófico, sobrepeso y obeso de acuerdo 

al puntaje Z de IMC por edad y sexo, y las tablas CDC 2000. Las gráficas obtenidas 

se observan en las Figuras 3, 4 y 5. 

 
Figura 3. Muestreo en Unidad Deportiva Cuauhtémoc. 

Porcentajes obtenidos al clasificar por percentiles de Índice de Masa Corporal para la edad y género.  
563 niños. 

 
 

 

 
 

Figura 4. Muestreo en Unidad Deportiva Independencia. 

Porcentajes obtenidos al clasificar por percentiles de Índice de Masa Corporal para la edad y género  
660 niños. 
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Figura 5. Muestreo en Unidad Deportiva Morelos. 

Porcentajes obtenidos al clasificar por percentiles de Índice de Masa Corporal para la edad y género  
876 niños. 

 

 Se examinaron las muestras sanguíneas sin anticoagulante para obtener un 

perfil bioquímico (colesterol, HDL, LDL, triglicéridos, glucosa), se tomaron dos 

mediciones de presión arterial y se obtuvo la media para cada niño. Posteriormente se 

realizaron análisis estadísticos de los datos obtenidos. Para cada grupo se determinó 

la media y la desviación estándar. Se empleó el Test de Levene para determinar 

homogeneidad de varianzas y la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la 

distribución de los datos (normalidad). Para comparar datos de los niños normales, 

con sobrepeso y obesos, se utilizó la prueba de ANOVA para varianzas iguales y 

Kruskal-Wallis para varianzas diferentes. Para comparar los niños sanos y obesos, se 

utilizó U de Mann-Whitney para distribución no normal y T de Student para 

distribución normal.  Los datos obtenidos se muestran en las Tablas 4, 5 y 6.  
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Unidad Deportiva Cuauhtémoc. HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein. 

Los resultados se presentan en promedios (± DE), Valor P ANOVA para varianzas iguales y Kruskall 
Wallis varianzas diferentes 

 

 
Unidad Deportiva Independencia. HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein. 

Los resultados se presentan en promedios (± DE), Valor P ANOVA para varianzas iguales y Kruskall 
Wallis varianzas diferentes 

 

 
Unidad Deportiva Morelos. HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein. 

Los resultados se presentan en promedios (± DE), Valor P ANOVA para varianzas iguales y Kruskall 
Wallis varianzas diferentes 
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Con los resultados obtenidos mostrados anteriormente, se realizó la selección 

de casos y controles. Los controles fueron niños eutróficos, los casos niños obesos; 

para ambos se tomó en consideración que no tuvieran relación familiar alguna, que no 

estuvieran bajo tratamiento farmacológico y no presentarán o refirieran algún tipo de 

enfermedad al momento del estudio. 

Con base en los criterios de selección se obtuvieron 160 muestras de las 

Unidades deportivas Independencia y Cuauhtémoc. Para estas muestras además de los 

parámetros mencionados anteriormente, se determinaron los valores de insulina y se 

realizó el cálculo de HOMA-IR=[(glucosa mg/dL)(insulina µU/mL)]/405. Los datos 

obtenidos se muestran en la Tabla 7. 

 

 
Los datos se presentan como la media ± desviación estándar; valor de P £U Mann-Whitney variables 
continuas distribución no normal, ¥T de Student variables continuas distribucion normal; IMC: Índice 

de masa corporal; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; pc: percentil. 
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Objetivo 3. Medir los niveles de expresión de mRNA de genes candidato 
seleccionados.  

Se diseñó una placa para Open Array (Applied Biosystems) con la cual se 

podrá estudiar la expresión de 20 genes relacionados con obesidad (ver Tabla 2 de 

genes candidatos). La placa ya cuenta con todo lo necesario para realizar 

experimentalmente PCR tiempo real, solo se deberá adicionar la muestra y master 

mix.  

Se inició con la extracción de RNA a partir de las muestras sanguíneas 

almacenadas con TriPure a -70°C. La muestra final de RNA se diluyo en H2O DEPC. 

Se verificó su integridad y pureza en geles de agarosa al 1% teñidos con bromuro de 

etidio, cuantificación y relación de absorbancia a 260/280. Se realizó reacción de 

retrotranscripción y se obtuvo cDNA a una concentración final de 100ng/µL. las 

muestras se almacenaron a -70ºC.  

Se siguió la siguiente metodología para extraer RNA por el método de 

TriPure: Figura 6. 

 
Figura 6. Extracción de RNA por el método de TriPure. 
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Las muestras de RNA fueron tratadas con DNasa siguiendo el siguiente 

protocolo (DNase I, RNase free, Fermentas): Figura 7. 

 

 
Figura 7. Tratamiento con DNasa. 

 

Se realizó la cuantificación de las muestras utilizando de 2µL de la muestra, 

en el equipo Epoch Biotek. Se determinó la integridad y pureza del RNA en geles de 

agarosa al 1% teñidos con bromuro de etidio, y por medio de la relación 260/280. En 

la figura 8 se observan dos geles representativos, en el Apéndice 9 se presentan todos 

los geles de las muestras analizadas. En el Apéndice 10 se presentan todos los datos 

obtenidos de las cuantificaciones 260nm, 280nm y relación 260/280.  
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Figura 8. RNA en geles de agarosa. 

Geles de agarosa al 1% teñidos con bromuro de etidio, corridos a 90 volts por 30 minutos. La 
numeración indica el número de muestra utilizado como control interno 

 
 

Se realizó la reacción de retrotranscripción con 2µg de RNA para obtener una 

concentración final de 100ng/µL  en un volumen total de 20µL. El cDNA de 

almacenó a -70ºC.  

La reacción de retrotranscripción (RT) se llevó a cabo como se indica a 

continuación (Reactivo High capacity cDNA Reverse Transcription Kit, Applied 

Biosystems PN 437575): Figura 9. 
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Figura 9. Reacción de retrotranscripción. 

Se realizó verificación de la RT para lo cual se tomaron muestras al azar de 

cDNA y se realizó qPCR para β-actina. Los productos de PCR obtenidos se corrieron 

en un gel de agarosa al 2%, se tiñó con bromuro de etidio. Se obtuvo la siguiente 

imagen (Figura 10) donde se observa que si hay amplificación para β-actina por lo 

que se considera que la reacción de RT se llevó a cabo adecuadamente. El tamaño del 

producto esperado es de 587 pb. 

 
Figura 10. Productos de PCR para B-actina. 

Gel de agarosa al 2% teñido con bromuro de etidio. Corrido a 80 Volts, 40 mins. MM: marcador de 
peso molecular; +: Control positivo; -- : Control negativo; 1, 2, 3, 4: muestras.  
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Trabajo con equipo Open Array 

 
La tecnología del sistema Open Array se basa en PCR tiempo real, permite 

trabajar con varias muestras en una sola corrida con lo cual se minimiza la cantidad 

de reactivos utilizados por reacción. La Figura 11 muestra el equipo Open Array 

completo. 

 
Figura 11. Equipo Open Array 

 

Diseño de la placa de expresión génica para equipo Open Array.  
 

La placa del equipo Open Array es de tamaño aproximado de un portaobjetos 

común, el material es de acero con 3072 perforaciones, divididos en 48 subarreglos 

de 64 pozos cada uno. Cada pozo tiene una capacidad de 33nL (figura 12). 

 

 
Figura 12. Placa Open Array 

 
Dentro de la placa, el reactivo es retenido en los pozos por capilaridad, 

además cuenta con un tratamiento hidrofóbico en el exterior e hidrofílico en el 
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interior. El diseño de la placa se realiza indicando los genes a estudiar y los 

subarreglos requeridos, de este modo la placa tendrá en cada pozo los primers 

forward y reverse y sondas TaqMan correspondientes para cada ensayo (Figura 13). 

 

Figura 13. Diseño de placa Open Array. 

 

 

Los genes incluidos en la placa y los números de ensayos correspondientes se 

enlistan en la Tabla 8. 

Después de tener preparadas todas las muestras de cDNA, se inició con el 

trabajo en el equipo Open Array. Primero se preparó una placa de 384 pozos (Open 

Array  384-well Samples plates). En cada pozo se colocó 2.5µL de muestra cDNA y 

2.5µL de Master Mix (GeneAmp Fast PCR Master Mix PN 4359187) y se mezcló por 

pipeteo suave 3 veces. Una vez llena toda la placa se selló y se centrifugó a 3500 rpm 

por 5 minutos. Posteriormente se quitó el sello de la placa y se colocó en el equipo 

AccuFill™, también se colocó la placa Open Array y se realizó la programación para 

poder llenar la placa Open Array (Figura 14).  
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Tabla 8. Genes incluidos en la placa de expresión de Open Array. 

Gene Nombre GenBank 
Accession 
number 

Assay Expression 
ID 

ABCA1 ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), 
member 1 

NM_00502.3 Hs00194045_m1 

ADIPOQ Adiponectin, C1Q and collagen domain 
containing 

NM_004797 Hs02564413_s1 

ADIPOR1 Adiponectin receptor 1 NM_015999 Hs01114951_m1 
ADIPOR2 Adiponectin receptor 2 NM_024551 Hs01047563_m1 
ADRB1 Adrenergic, beta-1- receptor NM_000684 Hs00265096_s1 
APOA4 Apolipoprotein A-IV NM_000482.3 Hs00166636_m1 
ATRN Attractin NM_139321 Hs00390610_m1 
CALCR Calcitonin receptor NM_001742 Hs00156229_m1 
FTO Fat mass and obesity associated NM_001080432.2 Hs01057143_m1 
GHRL Ghrelin/obestatin prepropeptide NM_016362 Hs00175082_m1 
INSIG2 Insulin induced gene 2 NM_016133.2 Hs00379223_m1 
INSR Insulin receptor NM_000208 Hs00961550_m1 
LEP Leptin NM_000230 Hs00174877_m1 
LEPR Leptin receptor NM_002303 Hs00174497_m1 
MC3R Melanocortin 3 receptor NM_019888 Hs00252036_s1 
PPAR-α Peroxisome proliferator-activated receptor alpha NM_005036 Hs00947539_m1 
PPAR-γ Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma 
NM_015869 Hs01115513_m1 

UCP1 Uncoupling protein 1 (mitochondrial, proton 
carrier) 

NM_021833 Hs00222453_m1 

PPAR-γ-
C1-α 

Peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma, coactivator 1 alpha 

NM_013261 Hs01016722_m1 

SORT1 Sortilin 1 NM_002959 Hs00907094_m1 
TLR9 Toll like receptor 9 NM_017442.3 Hs00370913_s1 
B-actin Beta actin NM_001101.3 Hs99999903_01 
HPRT Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase  NM_000194.2 Hs03929098_m1 
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Figura 14. Llenado de la placa Open Array. 

 

 

Después de ser llenada la placa Open Array, inmediatamente fue colocada en 

el cassette de ciclaje (Figura 15) y se selló con ayuda de luz UV en el Case Sealing 

Station (Figura 16). 
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Figura 15. Cassette de ciclaje. 

 
Figura 16. Case Sealing Station. 

 

Después de sellar, se limpió delicadamente el casete de ciclaje y se colocaron 

los marcos de metal (Figura 17).  
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Figura 17. Colocación de marcos de metal. 

 

Se acomodaron los casetes de ciclaje dentro del instrumento Image/PCR 

Cycler, se programó la corrida en la computadora y se inició el ciclado (Figura 18).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

40 

 
 

Figura 18.  Image/PCR Cycler. 

 
Terminada la corrida se analizaron las curvas de amplificación. En el 

Apéndice 11 se muestran las curvas de amplificación obtenidas. 
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Objetivo 4. Analizar estadísticamente los resultados en un modelo transversal 

analítico.  

Genes constitutivos.  

Uno de los puntos importante al analizar el perfil de expresión de los genes 

estudiados, es importante elegir un gen endógeno o constitutivo adecuado que pueda 

ser utilizado para normalizar los datos obtenidos (Dheda et al., 2004). 

Para elegir el mejor gen constitutivo se realizó la prueba con Beta-Actina, 

HPRT1 (Hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1) y TLR9 (Toll-like receptor 9). 

Se analizaron las curvas de amplificación de 48 muestras de niños sanos y obesos 

(Figura 19) y se graficaron los resultados de los Ct (Cycle threshold) obtenidos 

(Figura 20), con lo cual  se determinó que el gen con una menor variabilidad en la 

amplificación fue TLR9. 

 

 

 
Figura 19. Curvas de amplificación genes constitutivos. 
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Figura 20. Valores de Ct para los genes constitutivos. 

Niveles de expresión de los genes constitutivos probados, se presentan como las medianas (líneas); del 
percentil 25 al percentil 75 (cajas);  el mínimo y máximo (bigotes). 

 
 

En este estudio se utilizó el gen TLR9 debido a que no presento variación 

significativa  en las muestras de RNA proveniente de sangre periférica.  

 

Niveles de expresión. 

Se analizaron las curvas de amplificación para obtener el valor Ct (Cycle 

threshold) este valor es el ciclo en el cual la emisión de la intensidad del marcador 

fluorescente se eleva por encima del ruido de fondo en la fase exponencial de la 

reacción de PCR, es decir, el ciclo en el cual la producción de fluorescencia cruza el 

umbral establecido. 

Se obtuvo el valor de Ct para cada una de las muestras y se normalizo con el 

valor de Ct de TLR9 como indica la siguiente fórmula (Livak et al., 2001): 

ΔCt= 𝐶𝐶 𝑚𝑚𝑚𝑚𝐶𝑚𝑚 − 𝐶𝐶 𝑇𝑇𝑇9 

Posteriormente se obtuvo el valor de unidades relativas de expresión (URE) 

como se indica a continuación:  

URE= 2−𝛥𝐶𝐶 
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Se realizó el análisis estadístico de las unidades relativas de expresión, 

comparando el grupo sanos contra obesos,  utilizando la prueba U de Mann-Withney, 

considerando diferencia estadísticamente significativa a valores de P≤0.05 (López-

Orduña et al., 2007). 

Se observó que los genes ADIPOR1, ADRB1, FTO y GHRL presentaron 

diferencia estadísticamente significativa con valores de P=0.0317, P=0.0297, 

P=0.0348 y P=0.0060 respectivamente. En la Figura 21 se muestran las gráficas 

correspondientes.   

 

 
Figura 21. Gráficas de expresión ADIPOR1, ADRB1, FTO y GHRL. 

Niveles de expresión de mRNA en células de sangre periférica de niños sanos y obesos. Los datos son 
expresados como unidades relativas de expresión (Unidades arbitrarias) usando TLR9 como gen 
endógeno. Las barras representan el error estandar. Valores de P<0.05 fueron considerados como 

estadisticamente significativos usando la prueba U de Mann-Whitney. Circulos negros niños sanos, 
cuadros negros niños obesos. 
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No se observó diferencia estadísticamente significativa para los genes ABCA1 

(P=0.7887), ADIPOQ (P=0.5771), ADIPOR2 (0.4715), ATRN (P=0.3645), INSIG2 

(P=0.0936), INSR (P=0.9156), LEP (P=0.1415), LEPR (P=0.5183), PPARα 

(P=0.8735), PPARγ (P=0.6408), y SORT1 (P=0.1162). En la Figura 22, Figura 23 y 

Figura 24 se observan las gráficas correspondientes.  

 
Figura 22. Gráficas de expresión ABCA1, ADIPOQ, ADIPOR2 y ATRN. 

Niveles de expresión de mRNA en células de sangre periférica de niños sanos y obesos. Los datos son 
expresados como unidades relativas de expresión (Unidades arbitrarias) usando TLR9 como gen 
endógeno. Las barras representan el error estandar. Valores de P<0.05 fueron considerados como 

estadisticamente significativos usando la prueba U de Mann-Whitney. Circulos negros niños sanos, 
cuadros negros niños obesos. 
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Figura 23. Graficas de expresión INSIG2, INSR, LEP y LEPR. 

Niveles de expresión de mRNA en células de sangre periférica de niños sanos y obesos. Los datos son 
expresados como unidades relativas de expresión (Unidades arbitrarias) usando TLR9 como gen 
endógeno. Las barras representan el error estandar. Valores de P<0.05 fueron considerados como 

estadisticamente significativos usando la prueba U de Mann-Whitney. Circulos negros niños sanos, 
cuadros negros niños obesos. 
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Figura 24. Gráficas de expresión. PPARα, PPARγ y SORT1. 

Niveles de expresión de mRNA en células de sangre periférica de niños sanos y obesos. Los datos son 
expresados como unidades relativas de expresión (Unidades arbitrarias) usando TLR9 como gen 
endógeno. Las barras representan el error estandar. Valores de P<0.05 fueron considerados como 

estadisticamente significativos usando la prueba U de Mann-Whitney. Circulos negros niños sanos, 
cuadros negros niños obesos. 

 

 

Finalmente con los datos obtenidos por nuestro método experimental, no fue 

posible determinar los niveles de expresión de los genes APOA4, CALCR, MC3R, 

PPARγ-C1-α, y UCP1.  

Objetivo específico 5.  Validación de los resultados de expresión por PCR tiempo 
real.  

Se realizó la comprobación de los resultados de expresión para los genes FTO 

y GHRL, como constitutivo TLR9. Se realizó una selección aleatoria de 20 muestras 
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de niños sanos y 20 muestras de niños obesos. Se utilizaron sondas TaqMan de 

Applied Biosystems (Tabla 9). Se utilizó el equipo 7900HT Fast Real-Time PCR 

Systems (Applied Biosystems). La Reacción de PCR se realizó en una placa de 384 

pozos. Se emplearon 30ng de cDNA por reacción y TaqMan Gene Expression Master 

Mix (Applied Biosystems PN 4304437), en un volumen total de 5µL (Tabla10).  Se 

realizó la corrida con el programa de termociclado descrito en la Tabla 11. 

 
 

Tabla 9. Sondas TaqMan empleadas en qPCR. 
Gene GenBank Assay Expression ID 
FTO NM_001080432.2 Hs01057143_m1 
GHRL NM_016362 Hs00175082_m1 
TLR9 NM_017442.3 Hs00370913_s1 
 
 
 

Tabla 10. Mezcla de reacción para PCR tiempo real. 
Reactivo Concentración 

Stock 
Concentración  
por reacción 

Volumen 
por reacción (µL) 

Master Mix 2X 1X 2.50 
Sonda TaqMan 20X 1X 0.25 
cDNA 100ng/µL 30ng 0.30 
Agua DEPC --  1.95 
  Total 5.00 
 
 
Tabla 11. Programa de termociclado. 
Paso Indicaciones 
1 50°C, 2 minutos. 
2 95°C, 10 minutos. 
3 95°C, 15 segundos.  
4 60°C, 1 minuto.  
6 Repetir  paso 3 y 4, 40 veces.  
7 Fin de ciclo.  
 
 

Se realizaron triplicados de cada muestra, para el control negativo se utilizó 

agua estéril en lugar de cDNA. El análisis de fluorescencia se realizó con el software 

del equipo. Se determinó el Ct y se obtuvo un promedio de las tres medidas para cada 

muestra, los datos fueron normalizados con los valores Ct de TLR9. Posteriormente se 
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determinaron los niveles de expresión empleando el método 2-ΔCt y se obtuvieron las 

gráficas mostradas en la Figura 25. 

 
Figura 25. Gráficas de expresión qPCR TaqMan. 

Niveles de expresión de mRNA en células de sangre periférica de 40 niños obesos y sanos. Los datos 
son expresados como unidades relativas de expresión (Unidades arbitrarias) usando TLR9 como gen 

endógeno. Las barras representan el error estandar. Valores de P<0.05 fueron considerados como 
estadisticamente significativos usando la prueba U de Mann-Whitney. Circulos negros niños sanos, 

cuadros negros niños obesos. 
 

 

 Posteriormente se realizó la comparación de los datos obtenidos con el 

sistema Open Array contra los datos obtenidos por qPCR (Figura 26 y Figura 27).  

 

 
Figura 26.  Gráficas de expresión qPCR Open Array vs qPCR TaqMan de FTO. 

Comparación de los datos obtenidos por Open Array (gráfica izquierda) contra  los datos obtenidos por 
qPCR (gráfica derecha). Los datos son expresados como unidades relativas de expresión (Unidades 
arbitrarias) usando TLR9 como gen endógeno. Las barras representan el error estandar. Valores de 

P<0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos usando la prueba U de Mann-
Whitney. Circulos negros niños sanos, cuadros negros niños obesos. 
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Figura 27. Gráficas de expresión qPCR Open Array vs qPCR TaqMan de GHRL. 

Comparación de los datos obtenidos por Open Array (gráfica izquierda) contra  los datos obtenidos por 
qPCR (gráfica derecha). Los datos son expresados como unidades relativas de expresión (Unidades 
arbitrarias) usando TLR9 como gen endógeno. Las barras representan el error estandar. Valores de 

P<0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos usando la prueba U de Mann-
Whitney. Circulos negros niños sanos, cuadros negros niños obesos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

50 

ANALISIS DE RESULTADOS 

Pruebas bioquímicas  

En la actualidad la obesidad es considerada como un problema de salud 

pública; es una enfermedad de origen multifactorial que contribuyen con el desarrollo 

de otros padecimientos crónicos como son, enfermedad del hígado graso no 

alcohólico, enfermedades cardiovasculares e hipertensión entre otros (Zhu et al., 

2014). La obesidad infantil también ha ido en aumento y se considera que las causas 

pueden ser diversas, como un incremento en el consumo de calorías, aumento en el 

consumo de comida rápida y bebidas azucaradas, disminución de actividad física y 

disminución del consumo de frutas y verduras (Kyriazis et al., 2012). Lo anterior, 

aunado a la carga genética que cada individuo posee, propicia el desarrollo de la 

obesidad tanto en adultos como en niños. 

Una forma de abordar el problema de la obesidad es mediante el análisis de la 

expresión transcripcional en niños, considerando que la obesidad infantil es un factor 

que propicia la obesidad en la edad adulta; por lo que en este trabajo se analizó la 

expresión de 20 genes asociados con obesidad, empleando muestras de sangre 

periférica de niños Mexicanos con edades que comprenden de los 6 a los 14 años. Los 

niños fueron caracterizados adecuadamente mediante las tablas de la CDC 2000 y 

criterios de la OMS 2015 para ser clasificarlos en sanos y obesos.  

A cada niño se le realizaron medidas de estatura, cintura, cadera, peso, presión 

arterial; además se les tomo una muestra de sangre periférica en ayunas para 

determinar los niveles  de glucosa en sangre, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos e 

insulina. Los puntos de corte utilizados fueron, glucosa menor que 100mg/dL; 

insulina menor que 15µU/mL; triglicéridos menor que 150mg/dL; HDL mayor que 

40mg/dL; colesterol menor que 200 mg/dL, LDL menor que 130mg/dL presión 

arterial hasta 120/80 mmHg (Burguete-García et al., 2014; Romero-Velarde et al., 

2007). Para el caso de los puntos de corte, no se tienen criterios totalmente 

estandarizados para población infantil mexicana, sin embargo se consideraron los 

puntos anteriores debido a que son los reportados por nuestro grupo de investigación 

en un esfuerzo por tratar de estandarizar criterios. Es importante utilizar valores de 
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referencia disponibles con base en las características de la población a estudiar, 

debido a que los valores son particulares para cada región. 

Los resultados obtenidos de glucosa, triglicéridos, colesterol, HDL, LDL, 

insulina y presión arterial, se encuentran dentro de los parámetros de normalidad; sin 

embargo es de notar que existe una diferencia estadísticamente significativa en la 

presión arterial, glucosa, triglicéridos, LDL, insulina e índice HOMA; dichos valores 

se encuentran cercanos a los valores de corte superiores. Por otra parte HDL se 

encuentra cercano a los valores de corte inferiores. (Mejía-Benitez et al., 2013; Norris 

et al., 2011).  

La obesidad pone en riesgo la salud del individuo y es una enfermedad que 

tienen un papel importante en el desarrollo del síndrome metabólico, el cual se 

caracteriza principalmente por niveles elevados de glucosa, niveles elevados de 

insulina e índice HOMA, aumento en la presión arterial, elevación de los triglicéridos 

y valores disminuidos de HDL (Posadas-Romero et al., 2005; Burguete-García et al., 

2014; Rank et al., 2013); por lo que los resultados obtenidos nos indican que los 

niños obesos presentan un desbalance metabólico que puede llevarlos a desarrollar 

otro tipo de padecimientos en un futuro próximo.   

Expresión de genes 

Los genes estudiados se clasificaron en tres grupos considerando su papel 

principal dentro del organismo para el desarrollo de la obesidad; los  genes 

orexigénicos, FTO y GHRL, son aquellos que promueven el consumo de alimentos; 

los genes anorexigénicos, ATRN, MC3R, SORT1, APOA4, LEP, LEPR, CALCR, 

INSR, son aquellos que promueven una disminución en el consumo de alimentos; y 

aquellos relacionados con el gasto energético, ABCA1, INSIG2, ADIPO1, ADIPOR1, 

ADIPOR2, ADRB1, PPARα, PPARγ, PPARγC1α, UPC1.  

 

ABCA1 

Los niveles de LDL elevados en sangre son un factor de riesgo para el 

desarrollo de enfermedades cardiovasculares;  en contraste, los niveles elevados de 
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HDL constituyen un factor protección. Niveles reducidos de HDL pueden ser 

observados en sujetos con enfermedad coronaria precoz (Schaefer et al., 1994). El 

HDL es sintetizado y secretado desde el hígado y el intestino como partículas 

nacientes de pre-β HDL, formadas por apolipoproteína A-I y fosfolípidos. Estas 

partículas nacientes atraviesan el endotelio vascular de los tejidos periféricos, desde 

los cuales remueven el exceso de colesterol libre celular por acción del transportador 

de membrana ABCA1 (Laris et al., 2005).  

El colesterol HDL naciente sintetizado en el hígado y en el intestino remueve 

eficientemente el colesterol libre desde las células de los tejidos periféricos por 

mecanismos dependientes de la actividad del transportador ABCA1. Posteriormente 

las partículas de HDL son procesadas por la enzima LCAT (lecithin-cholesterol 

acyltransferase) para generar la formación de HDL enriquecidas en ésteres de 

colesterol. Estas partículas de HDL maduras tienen al menos tres destinos 

metabólicos: 1) la enzima CETP (proteína de transferencia de ésteres de colesterol) 

estimula la transferencia de ésteres de colesterol desde HDL a VLDL (lipoproteínas 

de muy baja densidad), las cuales se transforman en LDL y son catabolizadas vía el 

receptor de LDL o el receptor LRP (proteína relacionada al receptor LDL); 2) las 

partículas de HDL son fuente directa de ésteres de colesterol para la célula por medio 

de receptores endocíticos de la familia del receptor de LDL o receptores específicos 

de HDL; y 3) las HDL entregan colesterol directamente al hígado y los tejidos 

esteroidogénicos a través del proceso de captación selectiva del colesterol HDL 

mediado por el receptor SR-BI (receptor scavenger clase B tipo I). El flujo del 

colesterol desde los tejidos periféricos por medio de las HDL plasmáticas hacia el 

hígado se conoce como transporte reverso del colesterol. Mientras el colesterol HDL 

removido por el hígado puede ser destinado para secreción biliar, el colesterol 

captado desde las HDL en los tejidos esteroidogénicos se utiliza para la síntesis de 

hormonas esteroilades (Figura 28) (Laris et al. 2005; Tall et al., 2000). 
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Figura 28. ABCA1 

Metabolismo de HDL. SR-BI, scavenger receptor class B member 1; HDL, high-density lipoprotein; 
ABCA1, ATP-binding cassette sub-family A member 1; LCAT, lecithin-cholesterol acyltransferase; 

CETP, cholesteryl ester transfer protein; VLDL, Very low-density lipoprotein; LDL, low-density 
lipoprotein. Modificado de Laris et al. 2005. 

 

Un estudio realizado en China mostró que la expresión de ABCA1 es menor en 

pacientes con sobrepeso y obesidad, y se asocia con el deterioro en el eflujo del 

colesterol en los monocitos (Xu et al., 2009). En nuestro estudio no observamos 

diferencia estadísticamente significativa en la expresión de esté gen.    

 

ATRN 

La atractina fue identificada como el producto del gen murino Mahogany. Las 

mutaciones en el gen ATRN son asociadas con alteración en la pigmentación y con 

obesidad, indicando que la atractina puede modular la función de MC1R (Receptor 1 

de melanocortina y MC4R (receptor 4 de melanocortina). ATRN es una proteína  

transmembranal de 1428 aminoácidos con un largo dominio extracelular y una 

pequeña cola citosólica. Esta cola podría funcionar como un co-receptor para la 

proteína inhibitoria agouti. Se han descrito que influye en la regulación de diversos 

procesos fisiológicos (Gunn et al., 2001).  

El incremento de la adiposidad induce un aumento de la producción de leptina 

por el tejido adiposo. La leptina estimula neuronas del hipotálamo que coexpresan 

hormonas anorexigénicas como hormona estimulante melanocítica-α (α-MSH), un 
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producto de la escisión programada de pro-opiomelanocortina (POMC). 

Melanocortinas como α-MSH, son péptidos que promueven un balance energético 

negativo (catabólico), y ejercen sus funciones a través de su unión a miembros de una 

familia de receptores melanocortínicos. MC4R es un receptor involucrado, y el 

fenotipo correspondiente al bloqueo génico es la presencia de hiperfagia y obesidad.  

Por su parte MC1R al ser activado promueve la síntesis de eumelanina que da color a 

la piel y el pelo (He L et al., 2001). La α-MSH se une a su receptor (MC4R) y 

provoca la expresión de efectores anorexigénicos e inhibe la expresión de efectores 

orexigénicos. AgRP (proteína relacionada a agouti) actúa como antagonista endógeno 

modulando los efectos de α-MSH; por su parte atractina potencia los efectos de AgRP 

(Gunn et al., 2001). En la Figura 29 se muestran las posibles interacciones de ATRN.  

De los resultados obtenidos no se observó diferencia estadísticamente significativa en 

los niveles de expresión de ATRN.  

 
Figura 29.  Interacciones de Atractina. 

Interacciones de Atractina. α-MSH, alpha melanocyte-stimulating hormone; MC1R, melanocortin 1 
receptor; MC4R, melanocortin 4 receptor; AgRP, Agouti- related peptide. Modificado de Jackson IJ 

1999. 
 
 

INSIG2 

Es el gen que codifica la proteína de señalización de insulina tipo 2 (INSIG2), 

que en respuesta a los cambios en los niveles lipídicos en el retículo endoplasmático, 

impide el movimiento de esterol y sus funciones de unión proteica, procesamiento, 
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liberación, factor de transcripción y regulación de la síntesis de lípidos (Takaishi et 

al., 2004). 

Las proteínas de unión a elementos regulatorios (SREBPs) son factores de 

transcripción de unión a membranas que activan genes codificantes de enzimas 

requeridas para la síntesis de colesterol, ácidos grasos insaturados, triglicéridos y 

fosfolípidos. Inmediatamente después de su síntesis en las membranas del retículo 

endoplásmico, SREBPs se unen a SCAP (proteínas que activan por ruptura de 

SREBP), una proteína de membrana que contiene un dominio sensible a esterol. En 

células con deficiencia de esteroles, SCAP escolta a SREBPs al aparato de Golgi, 

donde SREBPs son procesadas por dos proteasas de unión a membranas que liberan 

su porción activa dentro del citosol para que puedan entrar al núcleo. En células con 

gran cantidad de esteroles, SCAP sufre un cambio conformacional por medio de sus 

dominios sensibles a esterol, dando como resultado que SCAP sea retenido en el 

retículo endoplásmico evitando el procesamiento de SREBP y disminuyendo la 

síntesis de lípidos (Yabe et al., 2002).  

INSIG2 es una proteína inducida por insulina que se une a SCAP y facilita la 

retención, mediada por esterol, del complejo SCAP/SREBP en el retículo 

endoplásmico, promoviendo la diminución de la lipogénesis (Figura 30) (Takaishi et 

al., 2004).  

En los resultados obtenidos no observamos diferencia estadísticamente 

significativa en los niveles de expresión de INSIG2.  
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Figura 30. Interacciones de INSIG2. 

Funciones de INSIG2. Modificado de Takaishi et al., 2004. 
 
 

INSR 

La insulina inicia sus acciones biológicas por su unión a receptores 

específicos localizados en la membrana celular. El receptor de insulina (INSR) es una 

glucoproteína que pertenece a la familia de receptores para factores de crecimiento 

con actividad intrínseca de cinasa de Tyr, los cuales al ser estimulados por su ligando 

se autofosforilan en residuos de Tyr. INSR es un heterotetrámero compuesto por dos 

subunidades α y dos subunidades β unidas por puentes disulfuro. Las subunidades α 

se encuentran localizadas en el exterior de la membrana plasmática y contienen sitios 

de unión a la insulina, mientras que las subunidades β tienen una porción extracelular, 

una transmembranal y una porción intracelular en donde se localiza el dominio con 

actividad de cinasa de Tyr (Myers et al., 2002). Una vez que la insulina interacciona 

con su receptor y es activado, inicia la cascada de señalización, dos vías principales 

de transducción son activadas, la vía de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) y la vía 

de las cinasas activadas por mitógeno (MAP cinasas). Ambas vías regulan la mayoría 

de las acciones de la insulina asociadas a la regulación del metabolismo energético.  

La activación del receptor de insulina activa al factor recambiador de nucléotidos de 
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guanina (GEF) capaz de activar a Ras. La activación de Ras (GTP-Ras) inicia el 

encendido de la cascada de las MAP cinasas. GTP-Ras se une y activa a Raf-1 que 

lleva a la fosforilación y activación de la vía que involucra el reclutamiento y 

activación de MEK y de las ERK1 (cinasa regulada extracelularmente) y ERK2. Las 

MAP cinasas tienen varios sustratos potenciales los cuales incluyen factores de 

transcripción y otras cinasas que participan principalmente en la regulación de la 

expresión genética en tejidos sensibles a insulina. Por otra parte la vía de la PI3K 

(fosfatidilinositol 3 cinasa) es el principal mecanismo por el que la insulina ejerce sus 

funciones en el metabolismo de la glucosa y de lípidos. El receptor una vez activado 

interacciona con IRS (insulin receptor substrate 1), el cual al ser fosforilado presenta 

sitios de unión y activación de proteínas que contienen  dominios SH2 (homologo al 

dominio 2 de la oncoproteína Src), como PI3K. La PI3K consta de una subunidad 

reguladora (p85) y de una subunidad catalítica (p110). La interacción entre p85/IRS-1 

da por resultado la activación de p110 y a consecuencia de ello, p110 tiene acceso a 

su sustrato PI(4,5)P2 (fosfatidilinositol 4,5 bifosfato), el  cual es fosforilado en la 

posición 3 del inositol, generaldo PI(3,4,5)P3 (fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato), que 

sirve como sitio de unión para cinasas de Ser como PDK1 (Piruvato deshidrogenasa 

cinasa) y Akt (PKB, proteín cinasa B). El complejo proteico PDK2 activa Akt, 

induciendo una primera fosforilación de Ser473 que es seguida por una fosforilación 

en Thr308, esta última inducida por PDK1. Akt regula varios de los efectos 

metabólicos de la insulina a través por medio de la activación de diferentes sustratos 

que propagan la respuesta, como mTor y FOXO (Figura 31) (Gunter et al., 2012; 

Virkamaki et al., 1999). 

La señalización de la insulina en adipocitos es crítica para el desarrollo de la 

obesidad y es asociada con anormalidades metabólicas (Blüher et al., 2002).  

Los resultados de expresión obtenidos no muestran diferencia 

estadísticamente significativa entre los niños sanos y obesos. 
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Figura 31. Señalización de insulina 

Señalización de insulina. IGF2,  IGF1, insulin-like growth factor 1 and 2; INSR, insulin receptor; 
MAPK, mitogen-activated protein kinase; PI3K/Akt, phosphoinositide 3-kinase; STAT3, signal 

transducer and activator of transcription 3. Modificado de Gunter et al., 2012. 
 
 

PPARα Y PPARγ 

Los PPAR son receptores activados por proliferadores peroxisomales. Los 

peroxisomas son organelos de las células eucariotes que albergan enzimas que 

catalizan importantes reacciones metabólicas vinculadas al metabolismo de lípidos. 

La activación de PPARα estimula la oxidación de ácidos grasos en tejidos que se 

caracterizan por su alta utilización de ácidos grasos como sustratos energéticos 

(hígado, corazón, riñones). Por otro lado PPARγ regula la diferenciación de las 

células precursoras de los adipocitos y favorece la acumulación de triglicéridos en 

ellas. PPARα modula la expresión constitutiva de genes que  codifican enzimas 

mitocondriales del catabolismo de ácidos grasos y media la inducción de enzimas de 

β-oxidación mitocondrial y peroxisomal de ácidos grasos, también regula la 
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expresión de genes de la síntesis y transporte de colesterol. La acción regulatoria de 

PPARα sobre el metabolismo de lípidos se ejerce sobre la captación, activación y β-

oxidación mitocondrial/peroxisomal de ácidos grasos (Kelly et al., 1998).   

Tienen un papel importante en la regulación de las vías metabólicas 

involucradas en el mantenimiento del balance energético y en la utilización de 

sustratos, principalmente la oxidación de ácidos grasos, gluconeogénesis y 

termogénesis. PPARγ es un factor transcripcional que participa en el proceso de 

adipogénesis; también regula la expresión de varias proteínas responsables de la 

acumulación de lípidos (triglicéridos) en los adipocitos (Schoonjans et al., 1996). 

PPARα y PPARγ participan en la regulación del proceso de termogénesis a través de 

la expresión de las proteínas desacoplantes UCP-1, UCP-2 y UCP-3 (UCP, 

uncoupling protein), que son responsables del aumento del gasto energético en 

respuesta al frío (Kelly et al., 1998).  

Los PPARs pueden ser activados por una dieta rica en ácidos grasos, y sus 

derivados metabólicos producidos en el organismo, de este modo actúan como 

sensores de lípidos, los cuales cuando se activan pueden regular la homeostasis de 

lípidos y glucosa a través de actividades coordinadas en el hígado, musculo y tejido 

adiposo (Figura 32) (Evans et al., 2004).  

Los resultados de los niveles de expresión no mostraron diferencia 

estadísticamente significativa al comparar la expresión de los niveles de PPARα y 

PPARγ de niños sanos y obesos.  
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Figura 32. Regulación metabólica de PPARs. 

Funciones metabólicas de PPARα y PPARγ. Modificado de Evans et al., 2004. 
 
 

SORT1 

Sortilina es una proteína multifuncional que se encuentra en compartimentos 

intracelulares de la red trans-Golgi y endosomas tempranos, se ha observado que se 

une a APOA-V y lipoprotein lipasa. Se ha identificado a SORT1 como regulador de la 

producción de lipoproteína hepática y LDL plasmático. Usando ratones transgénicos 

se determinó que el receptor facilita el tráfico y ensamble de VLDL en el 

compartimento distal Golgi de células hepáticas donde se lleva a cabo la formación 

de partículas ricas en triglicéridos a partir de APOB100 lipidadas. La formación de 

partículas de VLDL inicia con la lipidación de cadenas de polipeptidos apoB100 

nacientes que comienzan a translocarse dentro del lumen del retículo endoplásmico. 

La lipidación de apolipoproteinas involucra la actividad de MTP. Partículas 

primordiales (pre-VLDL) son posteriormente lipidadas para formar una forma 

deficiente de triglicéridos a partir de VLDL que alcanzan el aparato de Golgi, donde 

se convierte a VLDL ricas en triglicéridos mediante la adición de triglicéridos. El 

ensamble y la liberación de VLDL1 requieren la interacción de apoB100 con sortilina 

madura que llega a ser activada proteolíticamente en el Golgi distal. La pérdida de la 
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actividad de sortilina inhibe la formación y la liberación de VLDL1 en el Golgi y por 

lo tanto impide el transporte vesicular de apoB100 a través de las vías secretorias, 

impidiendo la liberación de pre-VLDL del retículo endoplásmico. El proceso puede 

observarse en la Figura 33 (Kjolby et al., 2010). 

 
Figura 33. Interacción de SORT1. 

Modelo de acción de sortilina en el exporte de lipoproteínas hepáticas, modificado de Kjolby et al., 
2010. 

 
Por otra parte, en tejido adiposo y musculo se ha observado que sortilina tiene 

un papel esencial en el metabolismo de la glucosa, controlando la localización de 

GLUT4, un transportador de glucosa que tras el estímulo de insulina se transloca a la 

membrana plasmática favoreciendo el movimiento de glucosa desde la sangre al 

interior de los tejidos. La inflamación crónica presente en individuos obesos puede 

contribuir con la resistencia a la insulina mediante la modulación de proteínas que 

controlan el tráfico de GLUT4 (Kaddai et al., 2009).  

Los datos obtenidos de niveles de expresión de SORT1 no presentan 

diferencia estadísticamente significativa entre los niños sanos y obesos.  

 



 

62 

LEP, LEPR 

La leptina (LEP) una adipocitocina, es una hormona peptídica secretada por el 

tejido adiposo blanco, la forma más frecuente de tejido adiposo en mamíferos. Es un 

regulador importante de la masa y el tejido adiposo, y del peso corporal. Actúa 

mediante la inhibición de la ingesta de alimentos y estimula el gasto energético. La 

leptina es secretada al torrente sanguíneo para ser transportada y actuar en sitios del 

cerebro específicos sentibles, se une a receptores de leptina (LEPR) en el hipotálamo. 

LEP inhibe las neuronas de las vías orexigénicas, principalmente el neuropeptido Y 

(NYP) y el péptido relacionado a agouti (AgRP). Por otra parte, también estimula las 

neuronas anorexigenicas pro-opiomelanocortina (POMC)/CART y transcritos 

regulados por anfetamina. POMC es procesada por la acción de la enzima pro-

hormona convertasa 1 (PC1) obteniendo la hormona alpha melanocito estimulante (α-

MSH), la cual actúa sobre el receptor 4 de melanocortina (MC4R) para inhibir la 

ingesta de alimentos. AgRP es un antagonista de MC4R (Figura 34) (Gautron et al., 

2011; Myers et al., 2010).   

Los resultados obtenidos de los niveles de expresión génica no mostraron 

diferencia estadísticamente significativa, entre niños sanos y obesos, para los genes 

LEP y LEPR. 
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Figura 34. Mecanismo de la Leptina y receptor de Leptina. 

Representación esquemática de la función de Leptina. α-MSH, alpha melanocyte-stimulating hormone; 
MC4R, melanocortin 4 receptor; AgRP, Agouti- related peptide NPY, neuropeptide Y; POMC, pro-

opiomelanocortin; CART, amphetamine-regulated transcript ; PC1, pro-hormone convertase. 
Modificado de Yee-How 2012. 

 
 

ADIPOQ, ADIPOR1, ADIPOR2 

La adiponectina (ADIPOQ) es una adipocitocina. Es una proteína que puede 

sufrir modificaciones postraduccionales de hidroxilación y glucosilación, dando lugar 

a su unidad estructural  básica, un trímero fuertemente asociado, formado por la unión 

de 3 monómeros mediante un dominio globular. Estos trímero a su vez pueden 

asociarse en grupos de 4 a 6 mediante un dominio colágeno, formando estructuras 

altamente ordenadas y oligómeros. La síntesis y secreción de la adiponectina se 

regula por diferentes mecanismos. Se ha observado que la insulina y el factor de 

crecimiento similar a la insulina (IGF-1) estimulan su expresión génica y secreción en 
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adipocitos cultivados in vitro. Los PPARs también están implicados en la regulación 

de la síntesis de adiponectina (Beltowski, 2003).    

Una característica de la adiponectina es que su expresión en tejido adiposo y 

su concentración plasmática se reducen en individuos con sobrepeso y obesidad; dado 

que es estimulada por la insulina y es inhibida por el TNF-α, la resistencia a la 

insulina y el incremento en la expresión de TNF-α podrían contribuir a este efecto. 

Por el contrario, la reducción de peso corporal mediante dietas hipocalóricas o el 

tratamiento quirúrgico de la obesidad mórbida provocan una elevación de la 

adiponectina en plasma (Ouchi et al., 2003).  

Se han identificado 2 receptores de adiponectina, uno con dos proteínas 

transmembranales similares y con homología a receptores de unión a proteínas G 

conocidos como ADIPOR1 y ADIPOR2. ADIPOR1 tiene una expresión ubicua, 

aunque es más abundante en el músculo esquelético; mientras que ADIPOR2 se 

expresa con más abundancia en hígado. Cabe señalar que los trímeros pueden activar 

la vía AMPK en músculo, mientras que los hexámeros activan el factor nuclear kappa 

beta (NF-κβ); por otra parte interleucina 6(IL-6) y TNA-α son potentes inhibidores de 

su expresión y de su secreción (Ronti et al., 2006). 

Los efectos biológicos de la adiponectina son mediados por diversas vías de 

señalización que involucran moléculas como AMPK, PPARγ, ERK, AKT, and P38. 

Además APPL1, APPL2, Ca2+ y SIRT1 emergen como efectores. La señalización de 

ADIPORs puede ser modulada por la interacción con dos proteínas adaptadoras, 

proteína adaptadora con dominio homologo a pleckstrina, y motivo de cierre de 

leucina (APPL1 y APPL2). Después de la unión de adiponectina con sus receptores, 

APPL1 provoca la señalización a través de PPARα, AMPK, AMPK/SIRT1, p38-

MAPK, ERK1/2-MAPK y Akt. APPL2 se une a ADIPOR1 y ADIPOR2. La 

activación de ambos receptores resulta en la modulación de diferentes efectos 

biológicos como esteroidogenesis, recaptura de glucosa, supervivencia celular, 

oxidación de ácidos grasos, vasodilatación y citoprotección (Figura 35) (Reverchon et 

al., 2013).   
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Figura 35. Adiponectina y sus receptores. 

Señalización que se genera al ser activados ADIPOR1 y ADIPOR2 por adiponectina. AAPL1/2, 
adaptor protein containing pleckstrin homology domain, phosphotyrosine binding domain, and leucine 

zipper motif; PPARα, peroxisome proliferator activated receptor alpha; SIRT1, sirtuina 1 (NAD-
dependent deacetylase); AMPK, 5’ adenosine monophosphate-activated protein kinase; MAPK, 

mitogen-activated protein kinase; ERK1/2, extracellular signal-regulated kinase 1/2. 
 
 

Los resultados de los niveles de expresión muestran que no existe diferencia 

estadísticamente significativa de ADIPOR2 y ADIPOQ, por otra parte ADIPOR1 se 

encuentra sobreexpresado. Un estudio en tejido adiposo humano mostró que su 

expresión es reducida en adultos obesos y al sufrir pérdida de peso la expresión 

incrementa significativamente; además al perder peso se observa una mejora en la 

sensibilidad a la insulina, la cual puede estar mediada por la un aumento en la 

concentración de adiponectina (Rasmussen et al., 2006). Por otra parte también se ha 

reportado que altos niveles de expresión de ADIPOR1 se asocian con resistencia a la 

insulina (Akingbemi, 2013), lo cual concuerda con los resultados elevados del índice 

HOMA observados en el grupo de niños obesos. Por lo que un aumento en los niveles 

de expresión del receptor observado en nuestro estudio, puede ser el resultado de un 

intento por parte del organismo de  mantener la homeostasis.  
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ADRB1 

Los receptores beta adrenérgicos pertenecen a la familia de receptores 

acoplados a proteínas G y son expresados en múltiples tejidos y células sanguíneas. 

Cuando ADRB1se une a su agonista, se activa la adenilatociclasa con lo cual ocurre 

un aumento del AMP cíclico (cAMP) y la consiguiente activación de PKA (Protein 

cinasa A). Posteriormente PKA fosforila múltiples proteínas, entre ellas los canales 

de calcio, al igual que múltiples factores de transcripción nuclear que ejercen diversas 

funciones. PKA fosforila residuos de serina de la lipasa sensible a hormona (HSL) y 

promueve su activación y translocación hacia los adiposomas, la insulina causa 

desfosforilación de HSL y su desactivación. HSL cataliza el paso limitante en la 

ruptura de triglicéridos y la lipolisis.  El sistema AMP cíclico es de gran importancia 

para la regulación de la lipolisis en el tejido adiposo. cAMP es una molécula de 

señalización que contribuye con la conversión del adiposito y prosee un efecto sobre 

la regulación de varios genes (Figura 36) (Lafontan et al. 1993).  

 
Figura 36. Receptor Beta 1 Adrenérgico. 

Modificado de Harrison Principios de medicina interna 2012. 
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Los resultados obtenidos en los niveles de expresión de ADRB1 muestran un 

aumento en los niños sanos, este resultado es consistente con un estudio realizado en 

ratones que sugiere que su expresión es de suma importancia para prevenir la 

obesidad causada por una dieta alta en grasa (Soloveva et al., 1997). Por otra parte al 

estimular el mecanismo de acción de ADRB1 puede llevar a un incremento en la 

lipolisis en el tejido adiposo blanco y termogénesis en el tejido adiposo café, 

principalmente por la producción de cAMP. Por otra parte los resultados de insulina 

elevados en niños obesos pueden contribuir a la inactivación de HSL (Lafontan et al. 

1993), por lo que un aumento en la expresión  el receptor beta 1 adrenérgico puede 

ser un mecanismo para contrarrestar los efectos de la insulina; de este modo el 

receptor puede afectar de manera importante el metabolismo de lípidos y al ser 

activado podría ayudar a prevenir el desarrollo de la obesidad.  

Cabe destacar que no se encontraron trabajos sobre la expresión de ADRB1 en 

sangre periférica y su asociación con obesidad, con lo cual nuestro grupo de trabajo 

da un indicio muy importante de la participación de este receptor en el desarrollo de 

la enfermedad.  

 

FTO 

El gen FTO (fat mass and obesity associated) se expresa en la mayoría de los 

tejidos; se ha encontrado que se expresa ampliamente en el hipotálamo, un área del 

cerebro relacionada con la ingesta de alimentos. Se han identificado variantes en FTO 

que se asocian con obesidad y diabetes tipo 2; además de estar involucrado en la 

regulación del apetito y el peso corporal, también puede regular la transcripción de 

genes involucrados en el metabolismo mediante la demetilación de ácidos nucleicos.  

También se ha destacado que FTO puede ocasionar un aumento en la ingesta de 

alimentos y por otro lado puede tener efecto sobre el metabolismo. (Klöting et al., 

2008; Grunnet et al., 2009). 

La función celular afecta los niveles intracelulares de ATP, los cuales son 

controlados a través de una variedad de sensores y vías de señalización. Por otra parte 

el estado de energía intracelular es regulado por AMPK (activated protein kinase A), 
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el cual es de importancia ya que controla la ingesta energética y el metabolismo 

energético por medio de las neuronas del hipotálamo. AMPK es un sensor primario 

de los niveles intracelulares de ATP, es fosforilada al presentarse un incremento del 

radio AMP/ATP por acción de la tirosincinasa LKB1, y es activada por inanición e 

inhibida por la leptina. Por otra parte AMPK controla la expresión de neuropeptidos, 

de este modo controla la ingesta de alimentos así como las funciones dentro del 

adipocito. Una disminución en la expresión de FTO en neuronas y adipocitos causa 

una alteración en los niveles de ATP celular, lo que conlleva a una alteración en la 

fosforilación de AMPK. Un decremento de AMPK fosforilada lleva cambios en el 

influjo de Ca2+, lo que ocasiona una disminución del mRNA de NPY (neuropeptido 

Y) por acción de Akt (PKB), y por otra parte una diminución de STAT3. A su vez 

STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3) modula POMC (pro-

opiomelanocortina). Por una parte NPY aumenta la ingesta de alimentos y por otra 

parte POMC provoca el efecto contrario (Figura 37) (Pitman et al., 2012). 

 

 
Figura 37. Propuesta de mecanismo de acción para FTO. 

Posible mecanismo de acción de FTO (Pitman et al., 2012). FTO, fat mass and obesity associated; 
ATP, adenosine triphosphate; STAT3, signal transducer and activator of transcription 3; Akt, protein 

kinase B (PKB); NPY, neuropeptide Y; POMC, pro-opiomelanocorin. 
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En el presente estudio, los niveles de expresión de FTO fueron elevados en 

niños obesos. Resultados similares se han reportado en estudios de modelos murinos 

y humanos adultos, donde se encontró una asociación con la expresión y el desarrollo 

de la obesidad. Por otra parte un estudio en población adulta mestiza mexicana arrojo 

que la expresión del gen es mayor en tejido adiposo subcutáneo de individuos obesos 

(Villalobos-Comparán et al., 2008). Otro estudio demostró que mRNA FTO se 

encuentra asociado con el índice de masa corporal en personas adultas de origen 

Europeo, sugiriendo que la expresión puede ser regulada por la acumulación de grasa 

en el cuerpo, específicamente la expresión visceral puede contribuir al desarrollo de 

la obesidad (Klöting et al., 2008). Además también se ha observado que la expresión 

de FTO se relaciona directamente con la ingesta de alimentos y el metabolismo 

(Church et al., 2010).     

La mayoría de los estudios realizados acerca del gen FTO concuerdan en el 

hecho de su asociación con el desarrollo de obesidad, síndrome metabólico y diabetes 

tipo 2; sin embargo no se tiene un mecanismo de acción específico que describa a 

detalle la forma en cómo trabaja dicho gen. De los resultados obtenidos podemos 

observar que los niños obesos presentan un aumento en los niveles de glucosa, la cual 

podría estar afectando los niveles de ATP, esto provocaría un aumento del NPY y por 

consiguiente un aumento en la ingesta de alimentos.   

 

GHRL 

La grelina es un péptido orexigénico que se deriva del tracto gástrico y afecta 

circuitos del cerebro involucrados en el balance energético; además la grelina activa 

un importante circuito de recompensa natural, así como el circuito inducido por 

drogas: el enlace de recompensa colinérgico-dopaminérgico. Por medio de la 

activación de este enlace, ocurre un incremento en la satisfacción recibida al ingerir 

alimentos ricos en carbohidratos y drogas; por lo que la grelina puede estar 

fuertemente asociada con un aumento en la ingesta de azúcares (Landgren  et al., 

2011). 
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La saciedad se asocia con sensaciones de comodidad y bienestar, satisfacción 

y relajación. Las señales de saciedad para concluir la ingesta de alimentos se originan 

en el aparato digestivo, que también contribuye con el aumento del apetito y hambre. 

Se tienen señales de saciedad inducidas por la distensión, las cuales son transferidas 

desde el estómago hasta los centros hipotalámicos de regulación de la alimentación a 

través de fibras vagales aferentes, esto conduce a la estimulación de neuropéptidos 

anorexígenicos. Aunque las señales de saciedad se dan por una transducción de 

señales nerviosas entre el estómago y el hipotálamo, la recurrencia de apetito y el 

hambre se encuentra bajo control gástrico a través de una vía endocrina. En este 

punto la grelina estimula el apetito y la ingesta de alimentos; se observa una 

disminución de la grelina después de la ingesta de alimentos ricos en carbohidratos. 

La disminución inicial de la grelina plasmática posprandial podría sostener la 

estimulación de las señales de saciedad mediada por el vago, posteriormente con la 

elevación de la grelina, podría estimular nuevamente el apetito y la ingesta de 

alimentos (Erdmann et al., 2004). 

Los receptores de grelina se encuentran en neuronas aferentes y en el nervio 

vago principalmente. En el núcleo arcuato, la grelina estimula el apetito 

incrementando la actividad de neuronas orexigénicas: NPY/AgRP. Por otra parte, sus 

neurotransmisores inhiben la actividad de POMC así como la actividad de neuronas 

anorexigénicas en el núcleo paraventricular (AgRP es un antagonista de α-MSH). De 

este modo, NPY/AgRP estimulan una señal orexigénia que provocan una sensación 

de hambre. Por su parte la leptina y la insulina disminuyen la liberación de 

NPY/AgRP y POMC, y aumentan la liberación de α-MSH; esto lleva a la activación 

de vías anorexigénicas, provocando una sensación de saciedad (Figura 38) (Varela et 

al., 2011; Erdmann et al., 2005). 
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Figura 38. Mecanismo de acción de grelina. 

Modificado de Erdmann et al., 2004. CCK, colecistocinina; GLP-1, glucagón like peptide 1;  α-MSH, 
alpha melanocyte stimulating hormone; CART, transcrito relacionado con cocaína-anfetamina; NPY, 
neuropeptide Y; MCH, hormona concentradora de melanina; AgRP, péptido relacionado con agoutí. 

Neurotransmisores/neuropéptidos anorexigénicos, color rojo; neuropéptidos orexigénicos, color verde. 
 

En nuestro estudio los niveles de expresión de GHRL en niños obesos se 

encontraron elevados. Este gen se ha asociado con obesidad debido a que tiene un 

efecto diabetogénico en el hígado y en el páncreas, y también porque puede contribuir 

con el aumento en la ingesta de alimentos. En general los niveles de grelina se 

encuentran reducidos en pacientes obesos, lo cual se asocia con una concentración 

elevada de leptina; esto indica que el mecanismo para reducir la ingesta de alimentos, 

en caso de reservas suficientes de energía, está intacto  (Scerif, et al., 2011; Williams 

et al., 2006). Lo anterior sugiere que la posición de la grelina dentro del sistema de  

control de la ingesta de alimentos tiene un papel aun mayor, el cual no ha sido 

elucidado completamente. 
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Validación por PCR tiempo real.  

Con la finalidad de realizar una validación de los datos obtenidos en el equipo 

Open Array, se empleó PCR en tiempo real y sondas TaqMan; ésta técnica ha sido 

ampliamente usada para realizar las mediciones en la expresión de genes, debido a 

que tiene varias ventajas, como lo son la sensibilidad, especificidad y 

reproducibilidad (Barbacioru et al., 2006). 

Se analizaron los datos de expresión de FTO y GHRL; se observó que existe 

una concordancia de los datos obtenidos por Open Array con los datos obtenidos por 

PCR tiempo real, lo cual valida los datos arrojados por el equipo Open Array.  
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CONCLUSIONES 
 
1. En nuestro estudio abordamos el problema de la obesidad mediante el análisis de la 

expresión de diversos genes que se encuentran asociados con la enfermedad, 

empleando muestras de sangre periférica de niños sanos y obesos. 

2. Se realizó la caracterización fenotípica de niños con edades entre 6 y 12 años de 

edad.  

3. Al analizar nuestra población de estudio, observamos que el 26% de los niños 

presentan obesidad y tan solo el 51.3% son sanos.  

4. Se observó un aumento en los niveles de glucosa, insulina, LDL, triglicéridos y 

presión arterial; así como una disminución de HDL en niños obesos. Estos dato 

indican la de síndrome metabólico.  

5. Los genes FTO, GHRL, ADRB1 y ADIPOR1 presentaron diferencia de expresión, 

lo cual indica que dichos genes pueden contribuir con el desarrollo de la obesidad en 

población infantil mexicana.  
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PERSPECTIVAS 
 
1. Considerar la importancia de identificar y tratar el problema de sobrepeso y 

obesidad en la niñez.  

2. Destacar que las alteraciones bioquímicas en los niños pueden desencadenar 

problemas de salud en la edad adulta.  

3. Considerar utilizar muestras de sangre periférica para los estudios de expresión, en 

lugar de biopsias de diversos tejidos.  

4. Contar con un panel o chip de riesgo para obesidad que pueda ser utilizado para 

prevenir y/o tratar dicho padecimiento. 
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APÉNDICES 

Apéndice 1. Tablas CDC 2000. Percentiles del IMC por edad por género. 

 



 

83 

 

 
 



 

84 

Apéndice 2.  Puntaje Z (Z-score). IMC por edad por género. 
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Apéndice 3. Carta de consentimiento informado. 
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Apéndice 4. Carta de asentimiento informado.  

 
 



 

89 

  
 
 
 
 



 

90 

Apéndice 5. Cuestionario de generalidades. 
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Apéndice 6. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.  
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Apéndice 7. Cuestionario de actividad física.  
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Apéndice 8. Antropometría y composición corporal.  
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Apéndice 9. Geles de agarosa al 1% teñidos con bromuro de etidio. 

Se muestran los geles de agarosa donde se observa la integridad del RNA.  Las corridas se 
realizaron a 90 volts por 30 minutos. La numeración mostrada indica el número de muestra 
interno.  
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Apéndice 10. Cuantificación por espectrofotometría.  

La cuantificación se realizó utilizando 2µL de muestra en el equipo Epoch Biotek. La 
numeración mostrada indica el número de muestra interno. 
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Apéndice 11. Curvas de amplificación obtenidas en el equipo Open Array.  
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ANEXOS 

Anexo 1. Artículo. 
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