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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad crénica que se caracteriza por la acumulacion
excesiva de grasa corporal, en la que pueden influir factores no genéticos y
genéticos. La variabilidad del indice de masa corporal (IMC) es atribuible a un 40-
70% por factores genéticos. La enfermedad cardiovascular y la diabetes son la
primera y la cuarta causas principales de muerte en México respectivamente,
seguidos por los infartos en quinto sitio. La interaccion entre los factores genéticos
y ambientales explica el incremento en la magnitud del fenbmeno, incluso se ha
demostrado que la poblacién mexicana tiene una disposicidén genética al sindrome
metabdlico, la diabetes tipo 2, asi como a muchas formas de dislipidemias. A la
fecha se han identificado 95 loci asociados con las concentraciones de lipidos
plasmaticos, de éstos 24 estan implicados con a las concentraciones de triglicéridos
y 38 a las concentraciones de HDL. Por lo anterior, el objetivo del presente estudio
fue determinar la contribucion de variantes genéticas con la susceptibilidad de
padecer alteraciones metabdlicas. Participaron 655 jovenes de nuevo ingreso de la
Universidad Autbnoma de Querétaro donde se les.realizé una evaluacién nutricia y
una toma de sangre para determinar el perfil.metabolico y la contribucién de 14
variantes genéticas relacionadas con alteraciones metabdlicas. Se observé que las
variantes de APOA5, ABCAL1 y CETP confieren un riesgo de presentar HDL bajo y
triglicéridos elevados. Mientras que variantes de genes como FTO, GKCR y ABCA1l
estan involucrados con un aumento de glucosa. Los resultados muestran que esta
poblacién es susceptible al desarrollo de alteraciones metabdlicas, principalmente
HDL bajo y triglicéridos elevados debido a la presencia de variantes genéticas de
riesgo. La informacion proporcionada puede sentar bases para tomar decisiones en
salud publica y establecer estrategias que permitan prevenir y tratar alteraciones
metabdlicas de importancia en México.

Palabras clave: jovenes, polimorfismo de nucleotido sencillo, riesgo metabalico.



SUMMARY

Obesity is a chronic disease characterized by excessive body fat accumulation, in
which non-genetic and genetic factors can influence. The variability of the Body
Mass Index (BMI) is attributable to 40-70% due to genetic factors. Cardiovascular
disease and diabetes are the first and fourth leading causes of death in Mexico,
followed by heart attacks in fifth place. The interaction between genetic and
environmental factors explains the increase in the magnitude of the phenomenon, it
has even been shown that the Mexican population has a genetic disposition to the
metabolic syndrome, type 2 diabetes, as well as to many forms of dyslipidemias. To
date, 95 loci associated with plasma lipid concentrations have been identified, of
which 24 are involved with triglyceride concentrations and 38 with HDL
concentrations. The objective of the present study was to determine the contribution
of genetic variants with the susceptibility to suffer metabolic alterations. A total of
655 newly admitted young people from the Autonomous University of Querétaro
participated in a nutritional assessment and blood sampling to determine the
metabolic profile and the contribution of 14 genetic variants to the susceptibility of
metabolic alterations. Variants of APOA5, ABCAL1 and CETP confer a risk of low
HDL and high triglycerides. While variants of genes such as FTO, GKCR and ABCA1
are involved with an increase in glucose. The results show that this population is
susceptible to the development of metabolic alterations, mainly low HDL and high
triglycerides due to the presence of genetic risk variants. This information can
provide the basis for making public health decisions and establishing strategies that
allow the prevention and treatment of important metabolic disorders in Mexico.

Keywords: young people, single nucleotide polymorphism, metabolic risk
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I.  INTRODUCCION

A nivel mundial, con la “transicion epidemiolégica”, ha habido una disminucion en la
morbimortalidad por enfermedades infecciosas y un aumento en la incidencia y
prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad, dislipidemias,
hipertension e hiperglucemia son alteraciones metabdlicas que condicionan al
desarrollo de enfermedades no transmisibles (ENT), las cuales son de larga
duracion y evolucionan lentamente. La enfermedad cardiovascular, la diabetes y los
infartos estan dentro de los primeros cinco lugares como causas principales de
muerte en México. La interaccion entre los factores genéticos y ambientales explica
el incremento en la magnitud del fendmeno, incluso se ha demostrado que la
poblacibn mexicana tiene una disposicion genética al sindrome metabdlico, la
diabetes tipo 2, asi como a muchas formas de dislipidemias. A la fecha se han
identificado 95 loci asociados con las concentraciones de lipidos plasmaticos, de
éstos, 24 estan implicados con a las concentraciones de triglicéridos y 38 con las
concentraciones de HDL. Los factores genéticos explican hasta el 40%-70% de la
variacion poblacional en el indice de masa corporal (IMC) al modificar el gasto

energético y el consumo de alimentos (Cummings y Schwartz, 2003).

Tener el genotipo de riesgo de obesidad se asocia con una baja respuesta al
tratamiento y con alto riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemias y
complicaciones . cardiovasculares. Dentro de las variaciones del ADN, los
polimorfismos-de nucleotido sencillo (SNP) son la forma méas simple y comun. Los
SNP pueden estar presentes en regiones codificantes y provocar un cambio en un
aminoacido; a este tipo de SNP se le conoce como “no sinénimos” o pueden ser
silenciosos (sindnimos), o simplemente ocurrir en regiones no codificantes. Los SNP
pueden influenciar la actividad del promotor de un gen, modificando asi la expresion
génica, la conformacion y estabilidad del RNA mensajero, asi como la localizaciéon
subcelular del mensajero y/o proteina y, de esta forma, generar la enfermedad
(Caratachea, 2007).



Existen diversos estudios sobre la presencia de SNP y su relacion con la obesidad
en poblacién asidtica y europea; la mayoria en adultos. Por ello, identificar la
presencia de los polimorfismos en mexicanos y su asociacion con obesidad y riesgo
metabdlico podria hablar de la susceptibilidad de presentar obesidad y asi poder
mecanismos para lograr una prevencion temprana que impacte a nivel salud de la

poblacién mexicana.

Dado lo anterior, objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia de alteraciones
metabdlicas como hipertrigliceridemia, hiperglucemia, resistencia a la insulina y su
asociacion con SNP de genes involucrados en el metabolismo de lipidos y glucosa

en adultos jovenes mexicanos.



Il.  REVISION DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia de la obesidad

La obesidad es un problema serio de salud que en México ha ido aumentando de
manera alarmante. En los ultimos 20 afios se ha observado un incremento de la
cantidad de personas que la padecen. Actualmente la prevalencia alcanza 10 a 20%
en la infancia, 30 a 40% en la adolescencia y hasta 60 a 70% en los adultos. Este
aumento de prevalencia de sobrepeso y obesidad ha posicionado a México como
uno de los paises con mayor tendencia de aumento de sobrepeso y obesidad en el
mundo, con un porcentaje anualizado de incremento de alrededor de 2% (Popkin,
2007).

Debido al incremento progresivo en la prevalencia de sobrepeso y obesidad, se ha
estimado que el aumento en la esperanza de vida en algunos paises en los Ultimos
afios cesara hasta llegar al punto de disminuir dandose, por primera vez en la
historia, que los niflos no vivan tanto como sus padres (Olshansky y col., 2005). La
aparicion del sobrepeso en la infancia y. la adolescencia es una suma de factores
diversos que se asocia en la edad adulta con un mayor riesgo de hipertension
arterial, dislipidemias, diabetes, lesiones ateroscleroticas tempranas, obesidad y

aumento de la morbimortalidad (Williams y col., 2002) (Figura 1).

La deposicion de grasa abdominal se ha asociado con el aumento de glucosa en
ayunas, aumento de triglicéridos y de la presion arterial asi como la disminucion del
colesterol-HDL (Shamah-Levy y col., 2018). Todos estos factores constituyen el
nacleo de lo que se ha llamado Sindrome Metabdlico (SM), que es una via para el
desarrollo de la enfermedad ateroesclerosa cardiovascular (Albertiy col., 2006). Las
personas con SM cursan con hiperinsulinemia e intolerancia a la glucosa,
condiciones que pueden estar presentes en el nifio y en el adolescente con
obesidad y persistir hasta la edad adulta. En la Ciudad de México, el 25% de nifios
obesos y el 21% de adolescentes obesos tienen valores de glicemia postprandial a
las 2 h mayores a 140 mg/dL y el 4% tienen diabetes tipo 2 (DT2) no diagnosticada
(Rodriguez-Moréan y col., 2004). Por otro lado, aproximadamente el 60 % de los

nifos y adolescentes con sobrepeso tienen un factor de riesgo adicional para



enfermedades cardiovasculares, asi como hipertension, hiperlipidemias e

hiperinsulinemia (Dietz, 2004).
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Figura 1. Etiologia y fisiopatologia de la obesidad. La obesidad es el resultado de
diversos factores ambientales y genéticosque conducen al fenotipo de obesidad. Este
fenotipo conlleva a un desequilibrio metabdlico.

En la obesidad, las alteraciones del metabolismo de carbohidratos estan influidas
por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), que al aumentar la fosforilacion de la
serina del receptor para el sustrato 1 de insulina (IRS1), inhibe la fosforilacion de la
tirosina y causa disminucion de la sefializacion del receptor de la insulina. Esto
explica la resistencia a la accion de la insulina, el desarrollo de diabetes tipo 2 y la
acantosis nigricans asociada frecuentemente a hiperinsulinemia e incluso
hiperglucemia postprandial. Por lo tanto, los niflos obesos presentan una
disminucion de 40% de la sensibilidad insulinica y ademas hiperinsulinismo. Al igual
gue los adultos, existe una correlacion inversa entre el exceso de grasa visceral y

la sensibilidad a la insulina (Reinehr, 2013).



2.2 Metabolismo de lipidos

El higado juega un papel muy importante en el metabolismo de las lipoproteinas, es
el encargado de la sintesis de acidos grasos y de la regulacion de la circulacién de
lipidos (Nguyen et al., 2008). Las lipoproteinas son particulas formadas por una
fraccion proteica llamada apolipoproteinas (APO) (su funcion es la de estabilizacion
de las moléculas de lipidos en un entorno acuoso como la sangre) (Cuadro 1).
Sirven para indicar el tipo de lipoproteina de que se trata, asi los receptores de éstas
pueden identificar los diferentes tipos de lipoproteinas y controlar su metabolismo.
Los principales lipidos transportados son en su mayoria colesterol no esterificado,
colesterol esterificado, triglicéridos y fosfolipidos. Se clasifican en funcién de su
densidad, las menos densas son las mas grandes y con mayor contenido de lipidos
(Champe y col., 2008).

Cuadro 1. Apoliporpoteinas y su relacion con el metabolismo de lipidos
(Champe y col., 2008)

Apolipoproteina Origen Funcion \
A-l Intestino-higado | Activa la lecitina colesterol acil transferasa (LCAT)
A-ll Intestino- higado | Activa la lipasa hepética (LH)

B-48 Intestino Quilomicrones estructurales
B-100 Higado Estructural, se ung '61| receptor apoB/E (LDL)
aumenta la captacion de colesterol
C-l Higado Cofactor de la lecitina colesterol acil transferasa
C-ll Higado Activa la lipoproteina lipasa
c-l Higado Pare ser que inhibe la lipoproteina lipasa
Se une al receptor apo B/E (LDL) y aumenta la
Higado captacion de LDL y de particulas remanentes,

incluidos los quilomicrones (QM) remanentes.

2.2.1 Metabolismo exdgeno.

Al ingerir lipidos se activan las enzimas pancreaticas que convierten los triglicéridos
en acidos grasos y 2-monoacilglicerol. Las células intestinales los absorben vy
forman los quilomicrones (QM) que viajan por la linfa para pasar a la sangre y hasta
los tejidos. Al pasar por los capilares de los tejidos, la lipoproteina lipasa es activada
por la Apo C-Il de los QM, donde hidroliza triacilglicerol para liberar glicerol y acidos

grasos libres. Estos son captados por las células para su oxidacién o para sintetizar



triglicéridos. La eliminacion de triacilgliceroles resulta en remanentes de QM que

son captados por el higado gracias a las Apo B-48 y E para ser degradados, la Apo

C-Il pasa a ser parte de las HDL (Carvajal, 2014). En el Cuadro 2 se muestran las

propiedades de las diferentes lipoproteinas.

Cuadro 2. Clasificacion y propiedades de las lipoproteinas (Champe y col., 2008)

Diametro y composicion

Funcion

Sintesis

Catabolismo

Diametro: 500 nm
90% triglicéridos.

1.Hidrdlisis en la luz intestinal.
2. Son absorbidos como acidos
grasos.

Lipoproteina lipasa (LPL):

LDL)

3 Apoproteinas: A-l. 1. B-48. C-I 3.Reesterificados como cataliza la hidrélisis de los TG
s pop N *7 | Aportar a los tejidos los triglicéridos y empaquetados y liberando acidos grasos.
5 Il I, E. La Apo B-48 es Py ) S .
= necesaria para Ia funcion lipidos de la dieta, secretados como quilomicrones | Necesita apo C-Il como cofactor.
.is’ estructura Ze los uiIomicX)nes principalmente triglicéridos | hacia la linfa. Reducen su tamafio y son
] guilor ' 4. Pasan a la sangre para su captados por receptores
es un marcador especifico de la id | heoat E
lipoproteina. uso (tejido muscu aQ 0 epaticos que reconocen apo E.
almacenamiento (tejido
adiposo).
Diametro: 43 nm constituida en
gg un 65% por triglicéridos, de
Q . A 0 [
o= origen endégeno y un 22% de Depende la actividad de la
o = | colesterollibre y esterificado. Trangporte de TG enzima LPL y de su cofactor El catabolismo de las VLDL es
© © L sintetizado enddégenamente . < . P
£32 Apoproteinas: B-100, E, C-1lI desde el higado hasta los apo C-II. VLDL mas pequefias, una de las vias de sintesis de
% S proteina estructural de las VLDL teiidos eri?éricos con una relacion casi igual de HDL.
S | ydelasque sesintetizan a jidos p ' colesterol'y triglicéridos.
£'s | partir de su catabolismo (IDL,

Lipoproteinas
de densidad

intermedia

Diametro: 27 nm

35% fosfolipidos

25% colesterol.
Apoproteinas: B-100, C-Ill, E

Formada por la hidrdlisis parcial
de VLDL, precursora de LDL.

La mitad de LDI son capturadas
a nivel hepatico por receptores
que reconocen apoE, la otra
mitad son convertidas en LDL
mediante la lipasa hepatica (LH)

Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Diametro: 22 nm
50%colesterol 25% proteinas.
Apoproteinas: Apo B-100,
tienen un componente
mayoritario de ésteres de
colesterol.

Formada por la hidrélisis de
IDL. Transporte de
colesterol a las células,
incluyendo tejidos
periféricos e higado.

1. Las LDL son captadas por
receptores de LDL que
reconocen apo B-100 y apo E.
2. LDL unidas al receptor es
hidrolizado hasta formar
amino&cidos y colesterol no
esterificado. El colesterol no
esterificado es toxico en
concentraciones altas por lo que
debe ser utilizado para sintesis
de membranas o de hormonas
esteroideas o convertirlo en
ésteres de colesterol por la acil:
colesterol aciltransferasa
(ACAT)

Receptor de LDL puede ser
degradado por PCSK9 o
reciclado para comenzar el ciclo.

Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Diametro: 8 nm

55% proteinas

25% fosfolipidos.
Apoproteinas: Contenido apo
A-LI1L.C-1 11,11, D, E

Formada en el higado y en
el intestino.

-Transporte inverso del
colesterol: elimina el
colesterol de los tejidos y lo
lleva al higado.
-Intercambia
apolipoproteinas y ésteres
de colesterol con
quilomicrones y VLDL.
Facilita la salida del exceso
de fosfolipidos y colesterol
intracelular. Depende de su
interaccion con el ABCA1.

La sintesis depende del
catabolismo de los
quilomicrones y VLDL y de la
sintesis de apo A-1.

Inhibicion de la modificacion
oxidativa de las LDL o su
capacidad antiinflamatoria y
antitrombatica.

El HDL obtenido del flujo celular
pasara a ser esterificado por la
enzima lecitin colesterol
aciltransferasa (LCAT) y
necesita apo A-l.

El aumento de colesterol
esterificado en el nicleo

de las HDL ira aumentando el
tamafio hasta que finalmente su
contenido en ésteres de
colesterol ser4 liberado a los
hepatocitos tras interaccionar
con SRBI. El colesterol captado
de esta forma puede llegar a ser
eliminado por la bilis y las
heces, tras secrecion hepatica e
intestinal mediada por un
heterodimero de
ABCG5/ABCGS.




2.2.2 Metabolismo enddgeno

Después ingerir alimentos, los carbohidratos o las grasas son almacenados en
forma de triglicéridos en el higado o en los adipocitos. A partir de triacilglicerol se
sintetizan las VLDL con Apo B-100, posteriormente adquieren apolipoproteinas C-II
y E de las HDL. Las VLDL transportan triacilglicerol endégeno desde el higado a
tejidos periféricos. La lipoproteina lipasa las elimina, haciéndose mas pequefias y
mas densas. El colesterol liberado por estos remanentes inhiben la HMG CoA
reductasa (hidroximetilglutaril CoA reductasa) para reducir la sintesis hepatica del
colesterol. La proteina de transferencia de esteres de colesterol (CETP, por sus
siglas en inglés) transfiere ésteres de colesterol por triacilglicerol y fosfolipidos, de
HDL a IDL. Parte de IDL es captado por el higado por receptores LDL y parte se
convierten en LDL. La LDL se une con los receptores de LDL donde, por medio de
endocitosis, se interioriza liberando colesterol al interior de la célula, de esta
manera, el colesterol sintetizado principalmente en-el higado puede ser utilizado en
células ya sea para la formacion de membrana celulares, de hormonas o su

almacenamiento (Errico y col., 2013).

Las HDL se forman mediante la adicién de lipidos a la Apo A-1, una apolipoproteina
producida en el higado y en el intestino. Desempefia numerosas funciones como
reserva circulante de apo C-Ily de apo-E, captan el colesterol no esterificado que
es inmediatamente esterificado por accion de la enzima lecitina colesterol acil
transferas (LCAT), se une a la HDL naciente y es activada por apo A-1. También
participa en el transporte inverso del colesterol que consiste en el flujo de salida del
colesterol de las células periféricas a las HDL, el colesterol captado por las HDL se

dirige hacia el higado para su excrecién por 2 vias (Errico y col., 2013):

1. Por accion de CETP se transfiere el colesterol esterificado hacia las VLDL y
LDL que entregan asi el colesterol por receptores B100:E.
2. Por captacién del receptor sacavenger SRB1. La HDL no es catabolizada y

vuelve para captar méas colesterol (Figura 2).
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Figura 2. Transporte de lipidos a tejidos hepaticos y extra hepéticos. Triglicéridos,
colesterol y fofolipidos que provienen del intestino a partir de la dieta son ensamblados en
los quilomicrones, que contienen apoB-48 sintetizada en el intestino. Los quilomicrones
conforme van circulando van perdiendo ftriglicéridos y haciéndose mas pequefios y
densos,formando los quilomicrones remanentes. En el higado se ensamblan y se secretan
las liporoteinas de muy baja densidad (VLDL), su sintesis aumenta con la ingestion de
grasas y carbohidratos. Las. VLDL transportan triglicéridos y colesterol hacia los tejidos
periféricos. Las VLDL van intercambiando con las HDL apoA-1. De las HDL nacientes,
provenientes del higado y o intestino delgado van incoporando colesterol de las membranas
celulares. En este proceso la lecitin-colesterol-acil-transferasa (LCAT) esterifica el
colesterol libre, este colesterol esterificado a su vez se puede tranferir a las LDL y VLDL
mediante la proteina transportadora de ésteres de colesterol (CETP).

2.3 Mecanismos moleculares de dislipidemias: Resistencia a la insulina

La insulina es una hormona peptidica de 5.8 KDa, que es secretada por las células
B.en los islotes de Langerhans en respuesta a niveles elevados de nutrientes en la
sangre. Su principal funcion es mantener la concentracion de glucosa en sangre,
regula el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas y promueve la
division y el crecimiento celular. Las acciones de la insulina son mediadas por

cascadas de sefalizacion intracelular iniciando con la fosforilacion de su receptor



en residuos de tirosina que lleva a eventos de fosforilacion/desfosforilacion en
cinasas de Tyr y Ser/Thr para la regulacion de eventos metabdlicos dentro de la
célula (Saltiel y Kahn, 2001). Es por esto que, al ser una hormona que regula
diversas funciones metabdlicas, también es muy susceptible a que diversas vias de
sefalizacion interfieran con su sefalizacion, principalmente en higado, musculo y

tejido adiposo.

El adipocito mide de 10 a 120 um de didmetro. Esta célula es el principal
componente del tejido adiposo, encargado de sintetizar y liberar factores
hormonales, almacenar triglicéridos y colesterol, asi como participar en el
metabolismo de carbohidratos y lipidos (Bluher, 2009). Mantiene una lipdlisis basal
de 0.3-1.0 umol de glicerol/h/g de tejido adiposo (Amer, 2009). Como consecuencia
de la obesidad y el sobrepeso, el adipocito incrementa su tamafio hasta cinco o seis
veces (350-600 um de diametro) (Bluher, 2009), aumentando la lipdlisis basal por
lo que se generan mas &cidos grasos libres, estrés del reticulo endoplasmico,

disfuncidon mitocondrial, lipotoxicidad e inflamacion.

La expansion del tejido adiposo no solo aumenta el grado de infiltracion de
macrofagos del tejido adiposo, sino que ademas provoca un cambio en la
polarizacion de los macréfagos que pasarian de ser de tipo M2, antiinflamatorios, a
tipo M1, pro inflamatorios (Weisberg y col., 2003). Los M1 son los responsables de
la expresion de la mayoria de las ctiocinas proinflamatorios que se producen en el
tejido adiposo como TNFa, IL-6, IL-1, resistina. Estas citocinas son capaces de
activar en la_misma célula responsiva a insulina, cinasas de serina como Jun N-
terminal _quinasa (JNK), IKK, mismas que inhiben la fosforilacion de IRS-1
interrumpiendo la via de sefalizacién de insulina. De igual forma, la IL6 y el TNF-a
promueven la lipdlisis en el tejido adiposo, favoreciendo que la circulacion portal se
inunde de mas acidos grasos libres que se dirigen al higado y otros tejidos, lo que
contribuye con la resistencia a la insulina (Frayn, 2001).0Otro factor para inflamacion
son lo Toll-Like receptor (TLR) especialmente TLR4, que esté involucrado en la
induccion de citocinas proinflamatorias en macréfagos, adipocitos e higado.

También se activan en respuesta a acidos grasos libres (Lee y col., 2001).



Por otro lado, la disfuncion mitocondrial por el aumento de especies reactivas de
oxigeno (ROS) causa estrés oxidativo debido a la hiperglucemia o niveles altos de
acidos grasos, asociados a dietas hipercaléricas (Evans y col., 2003). Estos crean
un desequilibrio entre los sistemas que las producen como la actividad mitocondrial
o actividades como NADPH oxidasa y los sistemas que las eliminan como
superoxido dismutasa o catalasa. Las ROS pueden alterar estructuras celulares
debido a su reactividad quimica e inducir respuestas inflamatorias (Lin y col., 2005),
alteracion en las proteinas de la mitocondria y la reduccién de enzimas antioxidantes
asi como la activacion de vias de sefalizacion como JNK y IKKB/NF-kB, p38 MAPK
gue nuevamente modulan negativamente la via de sefializacion de lainsulina (Lin 'y
col., 2003). El deterioro de la oxidacion mitocondrial de:acidos grasos puede
conducir a una elevacion de diacilglicerol (DAG), lo que resulta en la activacion de
PKC-1y la disminucién de la actividad de IRS-1.

El estrés del reticulo endoplasmico (ER) se ha asociado a obesidad y resistencia a
la insulina (Hotamisligil, 2010) ya que puede considerarse como un sensor en la
deteccidn de alteraciones de la homeostasis de la célula. En momentos de estrés
celular el ER no es capaz de plegar adecuadamente las proteinas, la maduracion y
el control de calidad, asi como exportarlas por lo que se genera una respuesta de
proteinas mal plagadas (unfolded protein response (UPR), por sus siglas en inglés).
Las tres vias de las UPR (PERK, IRE1 y ATF6) se encuentran activadas con la

obesidad y actuan en conjunto para reducir la carga de las proteinas mal plegadas

El aumento del tejido adiposo provoca lipotoxicidad y lipoapoptosis que ocurre
cuando el exceso de los acidos grasos libres (AGL) provoca una acumulacién de
grasa ectopica que provoca muerte celular o disfuncion organica. La liberacion
excesiva de AG por parte del tejido adiposo excede el limite de almacenamiento y
la capacidad de oxidacion, por lo que los AG son redirigidos a vias metabélicas no
oxidativas, con acumulacion intracelular de metabolitos téxicos como ROS vy
ceramidas, lo que aumenta la formacion de 6xido nitrico y causa apoptosis de las
células del pancreas (Waki y Tontonoz, 2007). Cuando los acidos grasos son

captados por el masculo o higado se someten a dos rutas primarias de eliminacion.
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Puede ser por B oxidacién en la mitocondria o ser almacenados como triglicéridos.
Se ha visto que el aumento de la oxidacion de AGL en musculo restringe tanto la
captacion como la utilizaciéon de glucosa por este tejido. La oxidacion de AG
aumenta la proporcion de acetilcoenzima A/coenzima A y NADH/NAD+ en la
mitocondria, lo que lleva a la inactivacion de la piruvato deshidrogenasa y a la
acumulacién de citrato, que provoca la inactivacion de la fosfofructocinasa con un
aumento de la glucosa 6-fosfato y la sintesis de glucégeno y la inhibicion de la
hexocinasa por lo que inhibe la captacién de la glucosa (Weinberg, 2006). En la

Figura 3 se muestra un resumen de los mecanismos antes mencionados.
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Figura 3. Mecanismos de accién para el desarrollo de resistencia a la insulina,
dislipidemia y diabetes. Partiendo de una alta ingesta cal6rica que conlleva al aumento
del tamafo del adipocito, disfuncién mitocondrial y estrés en el reticulo endoplasmico,
alterando vias de sefalizacién de la insulina, sobreproduccién de acidos grasos libres,
aumento de sintesis de triglicéridos, dando paso a dislipidemias.
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2.4 Alteraciones metabdlicas y genes
2.4.1 Factores genéticos

Se ha demostrado recientemente que el efecto de la interaccion entre factores
genéticos y ambientales es mayor que el de componentes aislados en la presencia
de obesidad y alteraciones metabodlicas. Se sabe que los individuos estan
genéticamente programados para el almacenamiento de grasa segun un patron
particular y esa programacion es dificilmente superable (Redman y col., 2007).
Segun esta hipoétesis de los genes ahorradores, las personas que viven en un medio
con un aporte alimentario inestable podrian incrementar al maximo su probabilidad
de supervivencia si pudiesen potenciar el almacenamiento del excedente de
energia, como por ejemplo la grasa abdominal. Cuando este genotipo almacenador
de energia se expone a la abundancia de alimentos se convierte en perjudicial y

origina la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2.

Este genotipo ahorrador emerge en diferentes grupos étnicos cuando se comparan
sus estilos de vida (rural sobre urbano) (Groop y Tuomi, 1997). Sin embargo, no se
dispone de evidencias cientificas suficientes para definir nitidamente las
caracteristicas de la compleja interaccion genes-ambiente. De esta forma, la
obesidad no es solo el resultado de malos habitos alimenticios y una falta de
actividad fisica, también se debe a la expresion de factores genéticos que conllevan
a alterar los mecanismos bioldgicos de regulacion del peso corporal (Figura 4). Se
ha demostrado que determinados factores genéticos modulan el impacto ambiental

en cada individuo (Willer y col., 2008).
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Figura 4. Interaccion genes- ambiente. El fenotipo es el resultado de la interaccion del
genotipo con el ambiente (nutrigenética) y a su vez como el ambiente puede modificar la
expresion de ciertos genes (nutrigendmica) dando como resultado la presencia de la
enfermedad o la ausencia de esta.

La genética de la obesidad tiene 3 formas de presentacién, la monogénica, la
sindromatica y la comun. De éstas, las dos primeras ocurren con una prevalencia
menor al 0.01% (Bell, 2005). La forma monogénica es aquella en la que el fenotipo
de obesidad se deriva de cambios mutagénicos en un solo gen como el reportado
para el gen.de leptina y su receptor (Montague y col., 1997), la carboxipeptidasa E,
la proteina orexigénica agouti y el receptor de melanocortina 4 (Gantz y Fong, 2003).
En cuanto a los deso6rdenes sindroméaticos, al menos 20 de ellos son causados por
anormalidades cromosOmicas tanto autosomicas como ligadas al cromosoma X,
muchos de ellos asociados a retraso mental. La obesidad genética comun agrupa
todos aquellos casos donde existe un problema multifactorial que tiene como
sustrato un desequilibrio entre el consumo y el uso de la energia ingerida que puede

deberse a factores ambientales o genéticos (Stunkard y col., 1990).
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Con respecto a la etiologia de la obesidad, existen diversos trabajos que estudian
la heredabilidad de esta enfermedad. Mas de 250 genes se han relacionado con la
obesidad en humanos (Chagnon y col., 2003). Se considera que entre un 40-70%
de la variacién en el IMC puede atribuirse a factores genéticos. Se ha determinado
que el riesgo de obesidad extrema (IMC245 kg/m?) es 7-8 veces mayor en familias
con algun pariente con dicho grado de obesidad. Existen dos estrategias basicas
para el estudio genético de la obesidad en humanos: por una parte los estudios de
asociacion y por la otra los estudios de ligamiento. Los estudios de asociacién son
muy importantes en la identificacion de los genes candidatos que tienen una
pequefia contribucidn el desarrollo de la obesidad. Respecto a los estudios de
ligamiento genético, el abordaje se realiza con genes candidatos o en busquedas
completas del genoma, ya sea mediante un barrido genémico (marcadores tipo
microsatélite a lo largo de todo el genoma) o en marcadores cercanos a genes
candidatos en el examen de familias, con la finalidad de identificar o confirmar el
papel de algunas zonas cromosOmicas en la etiologia de la obesidad. Estos estudios
de ligamiento han resultado muy duatiles en la identificacibon de genes de
enfermedades de transmision mendeliana en varias generaciones de una familia,
pero no son tan efectivos en la identificacion de genes que participan en

enfermedades complejas como la obesidad (Martin y col., 2004).

Ademas de los genes y zonas cromosomicas relacionadas directamente con la
obesidad, las alteraciones que limitan la lipdlisis y la oxidacién de los acidos grasos,
y aquellas que estimulan la lipogénesis, podrian causar o asociarse al exceso de
peso corporal (Filozof y col., 2000). Las alteraciones del metabolismo glucolipidico
tienen un componente genético y su expresion es favorecida por la obesidad vy el
sedentarismo (Luengo Fernandez y col., 2005). Los factores genéticos pueden
influir en la dislipemia de la obesidad abdominal determinando el umbral de grasa a
partir del cual aparecen estas alteraciones metabdlicas, o que influyan en la relacion
entre la distribucion de grasa y los niveles lipidicos. Por ello, es posible encontrar
sujetos con obesidad abdominal y con resistencia insulinica, pero sin alteraciones

lipidicas.
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2.4.2 Polimorfismos de nucleétido sencillo

Los polimorfismos de nucleotido sencillo (SNP) son la forma mas simple de
variacion del ADN entre los individuos. Estos cambios simples ocurren a lo largo del
genoma con una frecuencia de 1 en 1,000 pb (Brookes, 1999). Actualmente, en el
“‘dbSNP” (base publica de datos de PNS, dbSNP por sus siglas en inglés) se han
catalogado més de 9 millones de variantes en la secuencia de ADN (Sherryy col.,
1999). Se describe que los SNP se presentan uno cada 200 pares de bases en el
genoma humano. Basados en ello, se esperaria que existieran aproximadamente 6
millones de SNP en el genoma humano (Collins y col., 1997). Los SNP pueden
cambiar aminodcidos codificados (no sinénimos) o pueden ser silenciosos

(sinénimos), u ocurrir en regiones no codificantes (Duan y col., 2003).

Los SNP pueden influenciar la actividad del promator de un gen modificando asi la
expresion genética, la conformacion y estabilidad del RNA mensajero, asi como la
localizacion subcelular del mensajero y/o proteina, y de esta forma generar la
enfermedad (Lin y col.,, 2003). Asimismo, existen variaciones funcionales que
pueden producir alguna enfermedad o susceptibilidad y que pueden estar
localizados en la region promotora del gen, influenciando su actividad
transcripcional (modulando la ‘union de factores de transcripcién), en intrones
(modulando la estabilidad de la proteina), en sitios de “splicing” (sitios donde ocurre
la eliminacion de intrones'y unién de exones) o en regiones intragénicas (Betticher
y col., 1995)

Los SNP son responsables de la diversidad fenotipica entre los individuos, la
evolucion del genoma, las diferencias interindividuales en la respuesta a farmacos,
asi-como de enfermedades complejas y comunes como la obesidad, diabetes,
hipertension y padecimientos psiquiatricos. Al igual, estos factores genéticos
modulan fuertemente el impacto de los factores ambientales en los individuos
(Torrades, 2002). Algunos de los genes que mas se han estudiado que tienen un

papel importante en la regulacion de lipidos son los siguientes:
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APOB. Las proteinas APOB participan el la movilizacion del colesterol, APOB es
parte de las lipoproteinas de baja densidad. Cuando se producen APOB truncas
ocasionan un transporte de VLDL-triglicéridos disfuncional, provocando que el

higado acumule acidos grasos (Schonfeld, 2003).

CETP. Proteina transportadora de ésteres de colesterol, promueve la transferencia
de ésteres de colesterol presentes en HDL hacia apo B a cambio de triglicéridos,
esto afecta el transporte de colesterol y TG en circulacion, por lo que también la
concentracion de lipoproteinas aterogénicas como anti-aterogénicas (de Grooth y
col., 2004).

LPL. LPL codifica la lipoproteina lipasa, que se expresa en corazon, musculo y tejido
adiposo, funciona como un homodimero. Al ingerir alimentos, la LPL hidroliza a los
triglicéridos de los quilomicrones y lipoproteinas de baja densidad y los descompone
a acidos grasos libres y glicerol. La disminucién de la actividad de la LPL puede
regular los niveles de HDL incrementando el intercambio de ésteres de colesterol a
cambio de VLDL, afectando la maduracién y degradacién de HDL (Bijvoet y col.,
1996).

LCAT. La enzima lecitin colesterol acil transferasa (LCAT), es la responsable de
sintetizar ésteres de colesterol en plasma, participando en la maduracion y
formacién de las HDL (Jonas, 2000).

LIPC. La lipasa hepatica hidroliza a los triglicéridos y fosfolipidos en las HDL, IDL y
LDL transformandolas en particulas mas pequefias y densas. Es un ligando que
permite la entrada de remanentes de lipoproteinas que tienen APOB y HDL a las
células (Deeb y col., 2003).

LXR. Los receptores LXR son activados en respuesta celular a un aumento del
colesterol, actian como sensores de colesterol. Una vez activados induce la
expresion de genes involucrados en la absorcion, flujo y excrecion del colesterol,

asi como la degradacion de LDL. La activacion de LXR puede desregular la
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sefalizacion de la insulina hepatica y conducir a un aumento de particulas de VLDL

(Basciano y col., 2009).

POMC. El gen POMC, situado en el brazo corto del cromosoma 2 codifica para el
precursor de la ACTH (corticotropina sérica) en la hipdfisis. La deficiencia de POMC
genera hiperfagia y obesidad mérbida debido a la pérdida de sefalizacion de
melanocortina en el receptor de la melanocortina-4 (MC4R). A la fecha se han
identificado 95 loci asociados con las concentraciones de lipidos plasmaticos, de
estas 24 estan implicados con a las concentraciones de trigliceridos' y-38 a las

concentraciones de HDL (Teslovich y col., 2010).

PSCK9. Juega un papel importante en el proceso de internalizacion del receptor de

LDL que promueve su degradacion, evitando que se recicle (Ruiz, 2017).

PPAR. Los &cidos grasos se unen directamente con |os receptores de proliferacion
de peroxisomas (PPAR), regulando genes involucrados en el metabolismo. Se
expresan principalmente en higado, tracto digestivo y rifiones, PPARy
exclusivamente en adipocitos lo que sugiere que regula la lipasa de triglicéridos
adiposa (ATGL) (Uauy y col., 2000). Por otro lado PPARa regula genes involucrados

en la oxidacion y almacenamiento de acidos grasos.

En el Cuadro 3 se describen otros genes relacionados con dislipidemias.
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Cuadro 3. Funcion de los genes asociados a dislipidemias

Proteinas especializadas en el transporte activo de sustancias a través de la membrana celular,
ABCA1 bomba de flujo de colesterol en la via de eliminacion de lipidos celulares, se expresa en
adipocitos (Matsuo y col., 2009).

Este gen codifica un miembro de una familia de proteinas secretadas que funcionan en la
angiogénesis. La proteina codificada, que se expresa predominantemente en el higado, tiene una
cadena N-terminal importante para el metabolismo de los lipidos, mientras que la cadena C-
terminal puede estar implicada en la angiogénesis (Conklin y col., 1999).

Su funcion principal es la de contener y transportar lipidos a través de la sangre, ademas de ser
un factor determinante de los niveles de triglicéridos en el plasma sanguineo. Es un componente
de varios tipos de lipoproteinas como las lipoproteinas de alta densidad (HDL), las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) y los quilomicrones (S. Martin y col., 2003) .

Enzimas desaturasas que regulan la insaturacion de los &cidos grasos a través'de la introduccion
de dobles enlaces entre carbonos de &cidos grasos (Suhre y col., 2011).

El producto del gen es una proteina reguladora que inhibe la glucocinasa en las células del
GCKR higado y de los islotes pancreéaticos mediante la unién no covalente para formar un complejo
inactivo con la enzima (Warner y col., 1995).

La proteina codificada por este gen es un factor de transcripcion nuclear que se une al ADN como
un homodimero. La proteina codificada controla la expresion de varios genes, incluyendo el factor
nuclear de hepatocitos 1 alfa, un factor de transcripcion que regula la expresion de varios genes
hepéticos (Chandra y col., 2013).

KCTD10 es un componente critico de un complejo de proteinas en el cuerpo basal, una estructura
en forma de anillo que funciona en la zona de transicion en la base de los cilios. Este complejo
actla como una barrera para restringir la difusién de proteinas entre las membranas plasmaticas
y ciliares (Chih y col, 2011).

La proteina codificada por este gen tiene actividad fosfolipasa y puede estar implicada en el
metabolismo de las lipoproteinas y:la biologia vascular (Ishida y col., 2004).

Esta proteina forma un complejo 'y se une heterodimera y activa, de una manera dependiente de
MLXIPL la glucosa, elemento de respuesta a los hidratos de carbono los motivos en los promotores de
genes de sintesis de friglicéridos (de Luis y col., 2000).

Factor citosélico que facilita el transporte de proteinas en el nlcleo. Interactdia con el poro nuclear
glicoproteina complejo p62 (Paschal y Gerace, 1995).

La proteina. codificada se sintetiza como un zimégeno soluble que se somete a procesamiento
autocatalitico intramolecular en el reticulo endoplasmico. Desempefia un papel regulador
PSCK9 importante en'la homeostasis del colesterol ya que induce la degradacién de receptores de LDL,
que resulta en una disminucion del metabolismo de LDL y puede conducir a la
hipercolesterolemia (Toth y col., 2020).

Regulacion de la transcripcion de vias de metabolismo de lipidos y glucosa. Este gen codifica un
USF1 miembro de la familia de cremallera de leucina basica hélice-bucle-hélice, y puede funcionar
como un factor de transcripcion celular (Viollet y col., 1996).

ANGPTL3

APOA5

FADS1

HNF4a

KCTD10

LIPG

NUTF2

La DM es una enfermedad multifactorial, en donde mutaciones puntuales son
suficientes para el desarrollo de la enfermedad. La combinacion de variantes

genéticas en distintos genes, en combinacion con un ambiente no adecuado, da
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como resultado DM. En el Cuadro 4 se presenta un listado de aquellos genes que

juegan un papel importante en el desarrollo de DM.

Gracias al estudio de genoma completo (GWAS) es que se han podido asociar
variantes genéticas especificas con ciertas enfermedades, se realiza en diversas
poblaciones donde se puede suponer cierto riesgo a diversas enfermedades por
poblacion especifica. Los estudios realizados en poblacién caucésica han
demostrado que muchas de las variantes presentes en esta poblaciono, también
ejerce efectos similares en otras poblaciones como la mexicana, a pesar de las
frecuencias alélicas diferentes. Como es el caso de los genes APOAV, GCKR,
CETP que se han asociado con diabetes y/o dislipidemias en paoblacion europea
(Weissglas-Volkov y col., 2013), (Dumitrescu y col., 2011). Gracias a estos estudios
y esta informacion se puede obtener marcadores para identificar el riesgo de

enfemredades cronicas.

Cuadro 4. Funcién de los genes asociados a DM

GEN Funcion
La proteina ABCG2 es también un transportador de alta capacidad para la excrecion de acido Urico en el

ABCG2 riion, el higado, y el intestino (Matsuo y col., 2009).

Este gen codifica un miembro.de la familia ADAMTS (adesintegrina y metaloproteinasa con motivos de
ADAMTS9 | trombospondina). Estas proteinas estan implicadas en la escision de proteoglicanos, en el control de la
forma de 6rganos durante el desarrollo, y en la inhibicién de la angiogénesis (Yoshina y col., 2012).

Este gen es un miembro de la familia de calcio/calmodulina quinasa 1 dependiente de la proteina, una
subfamilia de las serina/treonina quinasas. La proteina codificada es un componente de la calmodulina
proteina quinasa dependiente de la cascada regulada por calcio. Se ha asociado con multiples procesos,
incluyendo la regulacion de la funcion de los granulocitos, la activacion de CREB que dependen de la
transcripcion de genes, la sintesis de aldosterona, la diferenciacion y activacién de células de neutrofilos,
y la apoptosis de las células de eritroleucemia (Verploegen y col., 2000).

CAMK1D

La proteina codificada por este gen es un miembro de la familia metilltiotransferasa. Los estudios de
CDKAL1 asociacion del genoma han relacionado polimorfismos de nucleétido Unico en un intrén de este gen con
susceptibilidad a la diabetes mellitus (Wei y col., 2011)

Gen asociado a la masa grasa y obesidad. FTO presenta motivos con hierro y 2-oxoglutarato (20G)
oxigenasas. Cataliza la desmetilacién de hierro y 20G dependiente de 3-metiltimina en el ADN de una

FTO sola hebra, con la produccién concomitante de succinato, formaldehido, y diéxido de carbono (DeMenna
y col., 2014)
Este gen codifica una proteina que pertenece a la subfamilia GCKR del SIS. El producto del gen es una
GCKR proteina reguladora que inhibe la glucocinasa en las células del higado y de los islotes pancreaticos

mediante la unién no covalente para formar un complejo inactivo con la enzima. Este gen se considera
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un candidato gen de susceptibilidad para una forma de diabetes de aparicion de los jovenes (MODY)
(Warner y col., 1995).

GRB14

Este gen pertenece a una pequena familia de proteinas adaptadoras que se sabe que interactlian con un
numero de receptores tirosina quinasas y moléculas de sefializacion. Este gen codifica una proteina de
union al receptor del factor de crecimiento que interactla con los receptores de insulina y los receptores
de factores de crecimiento similares a la insulina. Esta proteina es probable que tenga un efecto inhibidor
sobre la sefializacion del receptor tirosina quinasa y, en particular, sobre la sefializacion del receptor de
insulina. Puede desempefiar un papel en las vias de sefializacion que regulan el crecimiento y el
metabolismo (Depetris y col., 2005).

IGF1

La proteina codificada por este gen es similar a la insulina en la funcién y la estructura y es un miembro
de una familia de proteinas implicadas en la mediacién de crecimiento y desarrollo (Rinderknecht y
Humbel, 1978).

IGF2BP2

Este gen codifica un miembro de la familia de proteinas de unién a ARNm de IGF-II (IMP). La proteina
codificada por este gen contiene cuatro dominios KH y dos dominios RRM. Funciona mediante la unién a
la 5 'UTR del factor de crecimiento similar a la insulina 2 (IGF2) mRNA y la regulacién de traduccién IGF2
(Zeggini y col., 2007).

IRS1

Este gen codifica una proteina que es fosforilada por tirosina quinasa del receptor de insulina. Las
mutaciones en este gen estan asociadas con la diabetes de tipo Il y la susceptibilidad a resistencia a la
insulina (Marini y col., 2003)

KCNJ11

La proteina codificada por este gen es una proteina integral de. membrana y el canal de potasio hacia el
interior de tipo rectificador. La proteina codificada, que tiene una mayor tendencia a permitir que el flujo
de potasio en una célula, es controlada por proteinas G y se encuentra asociado con el receptor de
sulfonilureas. Las mutaciones en este gen son la causa de la hipoglucemia familiar, hiperinsulinemia
persistente de la infancia, una enfermedad autosémica recesiva caracterizada por la secrecion de
insulina no regulada (Girard y col., 2009).

MC4R

Receptor a melanocortina 4, se expresa en el nlcleo paraventricular y regula la homeostasis energética
(Chambers y col., 2008) .

PPARG

La proteina codificada por este gen es PPAR-gamma y es un regulador de la diferenciacion de los
adipocitos. Ademas, PPAR-gamma ha sido implicado en la patologia de numerosas enfermedades como
la obesidad, diabetes, aterosclerosis y cancer (R. M. Evans y col., 2004).

SLC16A1
1

Miembro de la familia de transportadores monocarboxilato, se caracterizan por 12 dominios
transmembrana, intracelular N y C terminales, y un gran bucle intracelular entre los dominios
transmembrana 6.y 7..EI RNAm se ha encontrado en higado (Halestrap y Meredith, 2004).

SLC30A8

La proteina codificada por este gen es un transportador de flujo de zinc implicado en la acumulacion de
zinc en vesiculas intracelulares. Este gen se expresa en un alto nivel sélo en el pancreas, en particular
en los'islotes de Langerhans. La proteina codificada colocaliza con la insulina en los granulos via
secretora de las células secretoras de insulina INS-1. Las variantes alélicas de este gen existen que
confieren susceptibilidad a la diabetes mellitus, no dependiente de insulina (Seve y col., 2004).

TCF7L2

La proteina se ha implicado en la homeostasis de la glucosa en sangre. Variantes genéticas estan
asociadas con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 (Weedon y col., 2006).

WFS1

Este gen codifica una proteina transmembrana, que se encuentra principalmente en el reticulo
endoplasmatico y se expresa con niveles mas altos en el cerebro, el pancreas, el corazon y lineas de
células beta. Las mutaciones en este gen estan asociadas con el sindrome de Wolfram, también llamado
DIDMOAD (diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia dptica y sordera), un trastorno autosémico
recesivo (Takeda y col., 2001).
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Ill.  Justificacion

En los ultimos afios se han identificado variantes genéticas involucradas en el
desarrollo de enfermedades crénicas, sin embargo, la mayoria de estos estudios se
han hecho en poblacion caucasica. La seleccion de variantes a estudiar se parte de
aquellas con mas relevancia o importancia en esta poblacién e identificar si
presentan el mismo impacto en una poblacion mestiza. La poblaciébn mexicana es
el producto de un proceso de mestizaje entre poblacién caucasica, indigena, negra
y asiatica en diversas proporciones. La poblacién indigena mexicana tiene un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades crénicas como diabetes y obesidad. Se han
identificado variantes genéticas que implican riesgo metabdlico exclusivo en

mexicanos que predisponen a presentar diabetes u obesidad.

Los joévenes son considerados una poblaciéon poco vulnerable al desarrollo de
enfermedades, sin embargo en estudios previos se ha demostrado que los jévenes
empiezan a presentar alteraciones metabodlicas como dislipidemias y resistencia a
la insulina. La importancia de este estudio radica en identificar si estas alteraciones
metabolicas son influenciadas por la presencia de variantes genéticas de riesgo
previamente reportadas, o si la combinacion de un ambiente poco favorable y la
predisposicién genética hace mayor el impacto de estas alteraciones. Lo anterior
con la finalidad de tener una panorama mas que permita actuar desde la prevencion

y evitar el desarrollo de enfermedades crénicas en edades avanzadas.
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IV. Hipotesis

Las variantes genéticas contribuyen a la susceptibilidad de fenotipos metabdlicos
alterados en jovenes mestizos mexicanos en comparacion con aquellos que no las
presentan. La frecuencia alélica para las variantes genéticas seleccionadas difiere
entre jovenes con alteraciones metabdlicas y jovenes metabdlicamente sanos, con

un RM de riesgo entre 1.3y 2.0.
V. Objetivos
Objetivo general:

Identificar las variantes genéticas asociados a fenotipos metabdlicos alterados en

jovenes.

Objetivo especificos:

Determinar las frecuencias de las variantes genéticas (SNP) de los genes

candidatos en la poblacion de estudio.

Evaluar el estado nutricional a través de indicadores antropomeétricos, bioquimicos
y clinicos como peso, estatura, circunferencias cintura, cadera, glucosa,

colesterol, triglicéridos, LDL, HDL, insulina y HOMA-IR, presién arterial.

Evaluar indicadores antropométricos, bioquimicos y clinicos en los jovenes con y

sin alteraciones metabdlicas.

Evaluar la interaccion de factores genéticos en jévenes con y sin alteraciones

metabolicas.
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VI. Materiales y Métodos

6.1 Sujetos y lugar de estudio

Participaron en el estudio 665 jovenes de nuevo ingreso de la Universidad
Auténoma de Querétaro dentro del Programa SU Salud. Aquellos jovenes
interesados firmaron de forma voluntaria una carta de consentimiento informado. El
estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Naturales
de la Universidad Auténoma de Querétaro. Los jévenes fueron estudiados siempre

y cuando cumplieran con los siguientes criterios:

Criterios de inclusioén:

e Jovenes de 18 a 28 afos de edad.
e Que hayan firmado la carta consentimiento.
e Que no cambiaran de residencia durante el estudio.

e Mexicano en tres generaciones.

Criterios de exclusion

e Con alguna enfermedad o discapacidad aparente que afecte los resultados
del estudio como dificultad para tomar medidas antropométricas, dificultad
para extraer la muestra de sangre.

e Con alguna enfermedad genética.

e Datos incompletos

6.2 Disefio experimental

El presente estudio fue de tipo transversal, donde se evaluaron 655 alumnos de
nuevo ingreso a la Universidad Autonoma de Querétaro (UAQ) entre el periodo de
2015-2016. El rango de edad fue de 18 a 28 afios y todos los participantes aceptaron
via la firma previa del consentimiento informado. A los jovenes se les citd con un
ayuno de 8-10 h a la clinica de Nutricion de la Facultad de Ciencias Naturales, donde
se les realiz6 una evaluacibn médica y nutricional para obtener datos

antropomeétricos y una toma de sangre.
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6.3 Cuestionarios y recoleccion de datos clinicos

Historia clinica: es una entrevista sobre datos generales que comprende aspectos
relacionados con las caracteristicas generales de los jovenes y el estado general de
salud. La finalidad es contar con antecedentes heredofamiliares. El cuestionario fue

aplicado por un médico del Programa SU Salud.

Antropometria, composicién corporal: A todos los jévenes se les realizd0 una
valoracion antropométrica que consistia en tomar la circunferencia de cintura y
cadera, peso y estatura por duplicado. La composicion corporal y la determinacion
del peso corporal se realizo por medio de un equipo de bioimpedancia bioeléctrica
(SECA mBCA 514) previamente calibrada con pesas patrones conocidos donde se

determino el porcentaje de grasa y masa magra.

La talla se tom6 con un estadimetro (Seca-Bodymeter 208, Seca Hanover ND) de 2
m con separacion de 0.1 cm. La determinaciéon de la talla se realiz6 descalzo,
asegurandose que los talones, pantorrillas, glateos, hombros y parte posterior de la
cabeza estuvieran en contacto con la pared. Verificando el “plano de Frankfurt” se
procedié a tomar la lectura. Con el peso y la talla se calculé el indice de masa

corporal (IMC) considerando los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud.

La circunferencia de cintura se midié colocando una cinta métrica (SECA) sobre una
linea que se encuentre en el punto medio entre la cresta iliaca superior y el borde
costal inferior, al final de una espiracibn normal. Todas las evaluaciones de
antropometria se realizaron por duplicado en forma no consecutiva por nutridlogas
previamente estandarizadas utilizando los procedimientos recomendados por la

Organizacion Mundial de la Salud.

Analisis bioquimicos: Las muestras de sangre fueron centrifugadas a 2,500 rpm
durante 10 min para obtener el suero y asi poder realizar los andlisis bioquimicos
de glucosa, triglicéridos, colesterol, HDL, e insulina. Mediante una técnica
enzimatica colorimétrica, utilizando un equipo automatizado Mindray BS 120. Las
concentraciones seéricas de colesterol-LDL se calcularon con la formula de
Fridelwald [(LDL=CT-HDL (TG/5)] en participantes con TG < 400mg/dL. Se
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determiné como riesgo metabdlico como la presencia de los siguientes indicadores
antropomeétricos, bioquimicos y clinicos evaluados. Los valores de corte fueron:
Presion arterial 135/85mmHg, IMC>25; Cintura >80 Mujeres y >90 Hombres;
Glucosa >100mg/dL; Colesterol >200 mg/dL; LDL >130 mg/dL; HDL <50 Mujeres y
<40 Hombres; TG >130 mg/dL menores 20 afios y >150 mayores de 20 afios.

6.3.4 Andlisis genético: La extraccion de ADN se realizé por medio de columnas de
silica mediante el kit QIAmp 96 ADN Bood Kit de (Qiagen, Cat. No. 51162, Valencia,
CA). Para conocer la integridad de ADN extraido se realiz6 una electroforesis en un
gel de agarosa al 1% durante 60 min a un voltaje de 100 Watts. La determinacion
de la concentracion de ADN se realizo por medio de espectrometria en un Nanodrop
2000c (Thermo Scientific®, Cat. No. ND-200, Wilmington, DE). Posteriormente las

muestras se almacenaron a -20 °C para su Optima preservacion y posterior uso.

La genotipificacion se realiz6 por medio de un micro chip open arrary, (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, EU). Este fue creado basandonos en el ID del
NCBILas reacciones de PCR se llevaron a cabo en un volumen total de 5 pL que
contenia 15 ng de ADN gendmico utilizando el master mix open array real-time PCR
(Thermo Fisher Scientific, Cat. No. 4462164, Waltham, MA, EU). La PCR y la
determinacién de de los resultados se realizd6 mediante el uso de un sistema Quant
Studio K12 Flex Real-Time PCR System (Thermo Fisher Scientific, Cat. No.
4471087, Waltham, MA, EU). En la Red de Apoyo a la Investigacion (RAI) del
Instituto Nacional de ‘Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Todas las

variantes estuvieron en equilibrio de Hardy Weinberg (p>0.005).
6.4 Andlisis estadisticos
Definicion de variables:
e Variables dependientes: estado nutricio (normopeso, sobrepeso u obesidad),
porcentaje de grasa corporal, concentraciones de glucosa, colesterol total,
HDL, LDL, triglicéridos, insulina, indice HOMA y presion arterial).

e Variables independientes: polimorfismos de nucledtido sencillo.

e Variables confusoras: edad, sexo.
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Los datos obtenidos se integraron en una base de datos y se observo el grado de
asociacion entre las ellas como peso, talla, IMC, perfil lipidico, glucosa. Con
correlaciones, segun el tipo de variable continua o discreta, se usaron pruebas
estadisticas de regresion lineal y T-Student con un valor de confianza del 95%.

Todos los analisis se llevaron a cabo con el programa SPSS version 18.

Para las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos se evalu6 el
equilibrio de Hardy-Weinberg mediante la prueba de chi-cuadrada. Los valores
p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos, y sobre estos se calculé el
estadistico exacto de Pearso y el riesgo por Razén de Momios (RM).con un intervalo

de confianza del 95%.
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VIl. Resultados y Discusion

7.1 Factores de riesgo metabdlico.

Se incluyeron un total de 665 jovenes, el 47% fueron mujeres y el 53% hombres. La
prevalencia de peso normal, sobrepeso y obesidad fue de 61%, 30.3% y 8.7%
respectivamente. Las caracteristicas generales de la poblacion de muestran en el
Cuadro 5. Se encontraron diferencias significativas en peso, IMC, cintura, colesterol
total, colesterol HDL, trigliceridos, HOMA-IR, insulina y glucosa. Lo anterior
concuerda con otros estudios previos en estudiantes, en donde los-hombres
presentaron mayores concentraciones de triglicéridos y glucosa en sangre y

menores concentraciones de HDL(Aguilar-Galarza, 2018).

Cuadro 5. Caracteristicas generales de la poblacién de acuerdo a género

Hombres Mujeres Total

N=308 N=367 N=675 p=<0.05
Edad, afios 19.3 +(20 192 |£|170|19.2 |[+|1.9 0.047
Peso, kg 70.9 +|135]59.7 |+£|120(649 |+£|139 | 0.001
Estatura, cm 1714 |+|6.8 1598 |+|6.3 |165.2|+|8.7 0.001
IMC, kg/m? 24.2 + (42 1233 |£|44 |23.7 |+|43 0.017
Cintura, cm 84.1 +(21.1(779 |+£|11.3|80.8 |+|11.6 | 0.001
Cadera, cm 97.2 +|85 |94 |+£|89 |96.7 |+|838 0.210
Grasa corporal, % 21.7 +|(70 | 311 |+£|7.7 |268 |[+|9.0 0.001
Glucosa, mg/dL 85.1 +(90 [822 |+£|89 |835 [+|9.1 0.001
Triglicéridos, mg/dL 1180 |£| 775|949 | +|52.2|1054 |%x|659 | 0.001
Colesterol, mg/dL 1578 |+|28.6|157.1|+|13.3|1574|+|30.9 | 0.756
HDL, mg/dL 47.8 +|1109|535 |+£|133|509 |+£|12.6 | 0.001
LDL, mg/dL 86.7 +(252(841 |+£|23.1|852 |+|24.1 | 0.179
Insulina, ug/mL 7.9 +|(5.2 |80 +|16.3 |80 +(5.8 0.801
HOMA-IR 1.7 (12 |16 (13 |16 +| 1.2 0.711
IMC: indice de Masa Corporal; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad.
t-Student (p<0.05).

En la Figura 5 se muestran las principales alteraciones metabdlicas y
antropométricas encontradas en la poblacién de estudio, de acuerdo a los
pardmetros bioquimicos, el HDL bajo fue de las principales alteraciones en estos

jovenes, siendo mayor en mujeres en comparacion con los hombres (45% y 25%,
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respectivamente). El 20% presentd concentraciones elevadas de triglicéridos 2150
mg/dL, en este caso, la prevalencia fue mayor en hombres (26%) que en mujeres
(15%).
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Figura 5. Prevalencia de alteraciones bioguimicas y antropométricas en adultos
jovenes mexicanos. A) Factores bioquimicos: TG (triglicéridos); HDL-c <50 en mujeres y
<40 en hombres; HOMA-RI >2.3 en hombres y >2.9 en mujeres; insulina > 14 yU/mL en
mujeres y 11 pyU/mL en hombres. B) Factores antropométricos: grasa corporal >20% en
hombres y >30% en mujeres; IMC (indice de masa corporal) > 25.5kg/m2; CC
(circunferencia de cintura) > 80 cm en mujeres y >90 cm en hombres; ICE indice cintura
estatura > 0.50.

Lo anterior es muy similar a lo reportado en nuestro pais por la Encuesta Nacional

de Salud y Nutricién (Gutierrez y col., 2012) donde se menciona que 48.4% de los
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adultos entre 20 y 69 afos tienen colesterol HDL <35 mg/dL, mientras que el 17.9%
tienen concentraciones de triglicéridos por arriba de 150 mg/dL, lo que representa
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares. En este estudio se observé el
estatus metabdlico en el que se encuentran los jovenes, de manera interesante se
encontré que 4 de cada 10 jovenes (44%) presenta grasa corporal por arriba de los
parametros recomendados (48% en hombres y 41% en mujeres). Este factor de
riesgo se relaciona con el desarrollo de resistencia a la insulina y enfermedad

cardiovascular (Poyrazoglu y col., 2014).

Diversos autores relacionan un elevado porcentaje de grasa, principalmente
visceral, con Rl y DM2 (Patel y Abate, 2013). En personas con obesidad, las
concentraciones de insulina se encuentran elevadas y mucho se ha especulado
sobre si es causa o efecto de la RI, en ese sentido diversos autores concuerdan
gue, por un lado, la obesidad induce la RI por factores inflamatorios, principalmente
citosinas y, por otro lado, el incremento en los niveles de insulina induce el
crecimiento y reproduccion de los adipocitos, lo que refleja un complejo circulo que
no permite descifrar en su totalidad la etiologia de ambas condiciones (Erion y
Corkey, 2017).

De acuerdo con los parametros metabdlicos de la poblacion evaluada, inicamente
el 35% de mujeres y el 10% de hombres no presentaron ningun factor de riesgo o
alteracion metabdlica.  El' resto de jovenes presentd de 1 a 8 alteraciones
metabdlicas o factores de riesgo (Figura 6). El que mas del 50% de jovenes
presentaran al menos un factor de riesgo indica que pueden llegar a desarrollar ENT

en los préximos afnos.
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Figura 6. Distribucion de jovenes de acuerdo al namero de factores de riesgo
metabodlico por sexo. Se muestra la prevalencia de alteracion de los 8 factores de riesgo
analizados; presion arterial elevada 130/90, TG (triglicéridos)>150mg/dL; HDL-c <50 en
mujeres y <40 en hombres; HOMA-RI >2.3 en hombres y >2.9 en mujeres; insulina > 14
pMU/mL en mujeres y 11 pU/mL en hombres, grasa corporal >20% en hombres y >30% en
mujeres; IMC (indice de masa corporal) > 25.5kg/m2; CC (circunferencia de cintura) > 80
cm en mujeres y >90 cm en hombres.

7.2 Variantes genéticas

Al ser un estudio de asociacion, es importante comparar las frecuencias alélicas que
se encontraron en nuestra poblacién con otras poblaciones. La poblacion mexicana
es el resultado de un-'mestizaje, en su mayoria de origen caucasico (Schonfeld,
2003), por lo que variantes asociadas en dicha poblacion pudieran asociarse en
poblacion mexicana. En el Cuadro 6 se muestran las frecuencias alélicas que
encontradas en el presente estudio, asi como el rasgo al que se asocié. En algunas
variantes fue similar el rasgo asociado al reportado en el estudio GWAS, mientras

gue en otras no se asocio a ningun rasgo en esta poblacién de estudio.

Todas las variantes genéticas analizadas presentaron equilibrio de Hardy Weinberg.
En las Figuras 7 y 8 se determinaron las frecuencias genotipicas de cada una de
las variantes analizadas, en algunos casos fue mayor la prevalencia de

heterocigotos que del alelo ancestral. Para el analisis de las variantes se utilizé un
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modelo dominante, es decir, los que presentan al menos 1 alelo de riesgo

(heterocigotos y/o homocigotos).

Cuadro 6. Informacién general de las variantes genéticas analizadas.

FAM FAM . Rasgo
Alel AR FAM EUR  estudio Rasgo Asociado asociado
os en GWAS .
en estudio
HDL bajo
rs9282541 G/IA | A 0.01 | 0% 12% (Weissglas-Volkov | HDL bajo
ABCA1L y col., 2013) .
Niveles
rs2422493 G/A | A 0.49 | 45% 46% HDL elevados
de glucosa
HTG, liberaciéon de .
insulina Niveles
GCKR rs1260326 cIT T 0.29 | 9% 34% . elevados
(Dumitrescu y col., de alucosa
2011) g
HTG (Weissglas- HTG, HDL
APOA 4184 22 | 22% % .
OAS 96418 clG 16 10 ° Y Volkov y col., 2013) | bajo
CETP | rs708272 GIA |A |038 |43% | 49% HDL alto (van HDL bajo
' ° ° Acker y col., 2008) !
Niveles
rs1421085 |C/T |C | 023 |41% | 18% Obesidad (Dinay | elevados
col., 2007) de
FTO
glucosas
1s9939609 | AT |A 034 | 41% | 21% IMC, HTG (Frayling | Sin
y col., 2007) asociacién
HDL, bajo (van Sin
0, 0,
LIPC rs1800588 cIT T 0.39 | 21% 39% Acker y col., 2008) asociacion
DT2, glucosa Sin
0, 0,
SLC30A8 rs13266634 cIT T 0.26 | 46% 27%rsr (Boesgaard y col., asociacion
2008)
Resistencia a la .
KCINIL ) (s5010 CT | T |026 |35% |38% insulina (Villarreal- j;‘)ciacién
Molina y col., 2008)
TCF7L2 | rs7903146 | C/T |T |0.23 | 22% | 18% DT2 (Weedony sin
col., 2006) asociacion
Niveles
SLC16A11 | rs117767867 |C/T |T |06 |2% | 28% 2;127§R“S“ yeol: | elevados
de glucosa

AR: alelo de riesgo, FAR: frecuencia alélica menor, EUR: poblacion europea

31




80.0

68.2

70.0

60.0 53.2

50.0

43.1
38.6

40.0

30.0

Prevalencia (%)

20.0

mAA mHetero mHomo
10.0 6.5

524
453
41.8
381
12.9
9.5
i D
- || 2]

SLC30A8 KCNJ11 TCF7L2 GKCR SLC16A11

Frecuencias genotipicas

Figura 7. Frecuencia genotipica de las variantes analizadas asociados a resistencia a
la insulina y/o metabolismo de glucosa. AA; alelo-ancestral, Hetero; Heterocigotos,
Homo; homocigotos para la variante de interés. La menor prevalencia de homocigotos para
el alelo de riesgo fueron para las variantes de los genes TCF7L2 y SLC30A8.Mientras que
de las 5 variantes hubo una alta prevalencia de heterocigotos, o que indica que de las
variantes analizadas estan presentes en esta poblacion.
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Figura 8. Frecuencia genotipica de las variantes analizadas asociados a HDL bajo y
triglicéridos elevados. AA; alelo ancestral, Hetero; Heterocigotos, Homo; homocigotos
para la variante de interés.Variantes del gen ABCAL es la que muestra menor prevalencia
de homocigotos para el alelo de riesgo mientras que las variantes restantes los
heterocigotos representan casi el 50%.
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7.3 Variantes genéticas relacionadas con metabolismo de glucosay

dislipidemias

En el Cuadro 7 se muestra las variantes de riesgo analizadas y su posible riesgo de

presentar alguna alteracion en el metabolismo de la glucosa. Cabe destacar que
genes como SLC30A8, SLC16A11, KCNJ11, TCF7L2 y GCKR han sido asociados
en su mayoria a DM. En este estudio no hubo pacientes con DM, pero si con

resistencia a la insulina y Unicamente las variantes del gen SLC16A11 y GCKR

tuvieron una asociacién con mayor riesgo de presentar glucosa por encima de 100

mg/dL en jovenes, siendo que en otro estudio se asocié a hipertrigliceridemia y

menores niveles de glucosa en ayunas en poblacion europea (Orho-Melander y col.,

2008).

Cuadro 7. Asociacion entre metabolismo de glucosa con la presencia de los
distintos SNP.

rs9939609
FTO
rs1421085
SLC30A8 rs13266634
SLC16A11 rs117767867
rs9282541
ABCA1l
rs2422493
KCNJ11 rs5219
rs1800775
CETP
rs708272
LIPC rs1800588
TCF7L2 rs7903146
GCKR rs1260326
APOAV rs964184

—

—

= 4 4 >» O 4 > >

G

OR

0.21

2.48
1.14

4.50

1.24
3.00
0.76
0.84
0.57
0.95
0.80
2.99

0.67

Glucosa

(95% IC)

(0.555-0-813)

(1.00-6.12)
(0.362-3.561)

(1.492-13.73)

(0.437-3.525))
(1.212-7.445))
(0.216-2.637)
(0.223-3.155)
(0.171-1.967)
(0.202-4.471)
(0.209-3.050)
(1.133-7.897))
(2.69-1.67)

P

0.240

0.048
0.828

0.008

0.686
0.018
0.659
0.795
0.381
0.950
0.743
0.027

0.393

OR

1.25

0.82
1.15

1.10

0.82
0.91
1.10
1.33
0.57
1.35
0.80
0.87

1.07

Insulina

(95% IC)

(0.729-2.127)

(0.470-1.419)
(0.879-2.392)

(0.666-1.805)

(0.457-1.477
(0.501-1.646)
(0.662-1.838)
(0.790-2.242)
(0.317-1.008)
(0.667-2.713)
(0.464-1.377)
(0.530-1.437)
(0.669-1.730

0.423

0.472
0.146

0.717

0.511
0.751
0.708
0.282
0.053
0.407
0.419
0.593

0.764

OR

1.31

0.93
1.34

1.12

1.23
1.01
1.29
1.24
0.65
1.22
0.75
1.72

1.09

HOMA

(95% 1C)

(0.788-2.194)

(0.549-1.573)
(0.831-2.158)

(0.693-1.796)

(0.713-2.115)
(0.570-1.797)
(0.789-2.121)
(0.754-2.041)
(0.371-1.121)
(0.624-2.395)
(0.444-1.274)
(0.988-2.474)
(0.67-1.77)

P

0.309

0.785
0.230

0.654

0.460
0.968
0.307
0.396
0.120
0.559
0.289
0.025

0.712

AR, alelo de riesgo. Regresion logistica. Significancia estadistica (p<0.05).
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Variantes del gen FTO se han asociado a obesidad en diferentes poblaciones como
la europea, norteamericana y asiatica (Bressler y col., 2010). En especial, los alelos
homocigotos de las variantes en el primer intron de gen FTO en nifios y adultos son
las mas predisponentes a la obesidad. En este estudio la variante rs1421085 del
gen FTO se asocio al doble de riesgo de presentar glucosa por encima de 100mg/dL

(OR: 2.48, p 0.048), pero no asi con obesidad o algun otro parametro bioquimico.

HDL bajo fue uno de los factores metabdlicos mas prevalentes, recientemente se
han identificado variantes genéticas que se asocian a triglicéridos elevados y HDL
bajo en poblacion mexicana (Weissglas-Volkov y col., 2013). Para estos genes que
estan involucrados directamente con el metabolismo de lipidos comolo son ABCAL,
CETP, y APOAYV se realiz6 la asociacién, encontrando que- variantes del gen
APOAV presentaban casi 2 veces mayor riesgo de presentar HDL bajo (OR: 1.7, p
0.001) lo que concuerda con lo reportado en poblacion hispana (Aguilar-Salinas y
col.,, 2014). La variante rs9282541se ha asociado fuertemente en poblacion
mexicana con niveles de HDL bajo ya que es una variante que no esta presente en
poblacion europea. En el presente estudio, aquellos que presentaron la variante de
riesgo tuvieron 1.7 veces mayor riesgo en comparacion con aquellos que no la
presentaron (p 0.003) (Cuadro 8). La variante del gen CETP presenté 1.7 mayor

riesgo.

Al mismo tiempo, las variantes del gen ABCA1y CETP se asociaron a mayor riesgo
de presentar obesidad (Cuadro 9). Unicamente variantes del gen ABCAl1 y CETP
confieren tres veces mayor de riesgo de presentar obesidad. Se podria haber
esperado _que variantes del gen FTO se asociara con el porcentaje de grasa u
obesidad como se ha reportado en otras poblaciones adulta (Frayling y col., 2007)
como en poblacién infantil (Dina y col., 2007), sin embargo Unicamente variantes
del gen ABCAl y CETP conferian hasta 3 veces mayor riesgo de presentar
obesidad, estos datos concuerdadn con lo reportado en poblacion mestiza (Acufia-
Alonzo y col., 2010)
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Cuadro 8. Asociacion entre metabolismo de lipidos con la presencia de los
distintos SNP.

Triglicéridos Coleterol T HDL-C

(95% IC) P (95% IC) (95% IC)
FTO rs9939609 A 1.23 (0.804-1.874) 0.342 1.02 (0.563-1.833) 0.959 1.50 (1.061-2.141) 0.020
FTO rs1421085 C 0.93 (0.600-1.431) 0.732 1.06 (0.569-1.972) 0.855 0.87 (0.604-1.238) 0.428
SLC30A8 rs13266634 T 1.24 (0.830-1.839) 0.297 1.73 (0.983-3.058) 0.057 1.13 -(0.816-1.575) 0.454
SLC16A11 rs117767867 T 1.42 (0.962-2.098) 0.077 0.69 (0.394-1.212) 0.197 0.80 (0.575-1.110) 0.181
ABCA1l rs9282541 A 1.42 (0.920-2.216)) 0.112 0.69 (0.334-1.404) 0.301 1.79 (1.211-2.651)) 0.003
ABCAl rs2422493 A 1.24 (0.754-2.031) 0.399 1.30 (0.632-2.655) 0.479 1.28 (0.508-1.120) 0.162
KCNJ11 rs5219 T 0.90 (0.600-1.343) 0.600 0.62 (0.292-1.300) 0.206 1.02 (0.733-1.428) 0.893
CETP rs1800775 C 1.00 (0.664-1.491) 0.981 1.13 (0.635-1.999) ~0.683 1.34 (0.957-1.877) 0.088
CETP rs708272 A 0.71 (0.449-1.123) 0.143 0.61 (0.332-1.125) 0.114 1.70 (1.153-2.521) 0.007
LIPC rs1800588 T 1.16 (0.675-1.992) 0.591 0.58 (0.305-1.118) ' 0.104 1.24 (0.492-1.145) 0.183
TCF7L2 rs7903146 T 0.74 (0.481-1.148) 0.181 0.92 (0.504-1.680) 0.786 0.93 (0.656-1.330) 0.705
GCKR rs1260326 T 1.44 (0.962-2.159) 0.77 1.34 (0.763-2.366) 0.306 1.11 (0.800-1.549) 0.524
APOAV rs964184 G 1.89 (1.26-2.84) <0.001 0.99 (0.565-1.727) 0.967 1.74 (1.24-2.44) <0.001

AR, alelo de riesgo. Regresion logistica. Significancia estadistica (p<0.05).

Cuadro 9. Asociacion entre parametros antropométricos con la presencia de
los distintos SNP

% de grasa Obesidad
(95% IC) OR (95% IC)

FTO rs1421085 C[1.15 (0.821-1.638) 0.401 |1.07 (0.759-1.523) 0.685
SLC16A11 |rs117767867 ~T [0.92 (0.674-1.269) 0.630 |1.17 (0.666-1.805) 0.561
rs9282541 - A |1.16 (0.792-1.703) 0.443 |3.07 (1.731-5.450) <0.001
ABCAL rs2422493° A [1.13 (0.776-1.671) 0.507 |3.03 (1.208-7.920) 0.019
CETP rs708272 A 113 (0.615-1.263) 0.492 (2.08 (1.177-3.686) 0.012
GCKR rs1260326 T [1.01 (0.740-1.394) 0.924 ({1.06 (0.615-1.844) 0.823
APOAV rs964184 G |0.82 (0.602-1.138) 0.245 |1.15 (0.665-2.0129  0.605

7.4 Variantes genéticas y sindrome metabdllico

En el cuadro 10 se muestra un resumen de las 3 variantes que se asociaron con al

menos 1 componente del sindrome metabodlico que fueron; rs964184 de APOAV
con hipertrigliceridemia y cHDL bajo, rs9282541 de ABCA1 con c-HDL bajo y
obesidad y rs1260326 de GCKR con niveles elevados de glucosa y resistencia a la
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insulina, por tal motivo decidimos analizar si estas variantes se asociaban con el

riesgo de presentar sindrome metabdlico. Se puede observar que las variantes de

ABCA1 y APOAYV se asociaron con sindrome metabdlico, pero no fue asi para la

variante de GCKR.

Cuadro 10. Asociacion de variantes genéticas con parametros metabolicos y

sindrome metabdlico

rs9282541 (ABCA1)

A

rs964184 (APOAV)

G
0.35

rs1260326 (GCKR)

T
0.34

HTG OR (IC)
p
OR (IC)
C-HDL
p
Glucosa OR (IC)
p
HOMA-IR* OR(IC)
p
Obesidad OR ()
p
OR (IC)
SM IDF
p

0.12

1.42 (0.92-2.21)
0.112

1.79 (1.21-2.65)
0.003

1.24 (0.43-3.53)
0.686

1.23 (0.72-2.10)
0.438

3.07 (1.73-5.44)
<0.001

2.06/(1.02-4.17)
0.043

1.89 (1.26-2.84)
<0.001
1.74 (1.24-2.44)
<0.001
0.67 (2.69-1.67)
0.393
1.09 (0.67-1.77)
0.712
0.88 (0.50-1.53)
0.658

2.87 (1.29-6.40)
0.009

0.76 (0.51-1.13)
0.182
0.923 (0.66-1.28)
0.631
2.99 (1.13-7.87)
0.027
1.72(1.07-2.77)
0.025
0.93 (0.54-1.62)
0.818

0.84 (0.43-1.64)
0.618

FAM; frecuencia alélica menor, SM; sindrome metabdlico

Una hipertrigliceridemia moderada, como en el caso de esta poblacién, esti

directamente ligada al estilo de vida y se acompafia de determinadas enfermedades

como la diabetes, la obesidad abdominal y la RI; estos factores se suman a los

efectos de susceptibilidad conferidos por variantes genéticas (Ramasamy, 2016).

Un estudio realizado en jévenes mostré que las variantes del gen APOAV ocurren

con mayor frecuencia en pacientes con sindrome metabdlico y obesidad abdominal
(Zaki y Amr, 2014). rs964184 (APOAV) también se asocié con un riesgo

significativamente mayor de sindrome metabdlico entre las mujeres pero no en los
hombres (OR = 2,40, IC del 95% = 1,63-32,61, p = 0,008).



ABCA1 desempefia un papel clave en la salida y transferencia de colesterol de las
células periféricas a la apolipoproteina Al pobre en lipidos (Oram y Vaughan, 2006).
El SNP rs9282541 aparentemente exclusivo de individuos nativos americanos se
asocio con niveles bajos de HDL-c, obesidad y diabetes tipo 2 en mestizos
mexicanos (Acufia-Alonzo y col., 2010), en este estudio se asocié con bajo HDL-c,
obesidad y conferia una susceptibilidad significativa al sindrome metabdlico (OR =
2,87 IC del 95% = 1,29-6,40, p = 0,009)

7.5 Variantes genéticas y su interaccién con el ambiente

Se analizo el efecto que pudiera tener la interaccion gen-ambiente, encontrando que
rs964184 (APOAV) y rs9282541 (ABCAL) por si mismos no confieren riesgo de
resistencia a la insulina, sin embargo, en aquellas personas que tenian un IMC> 25
y un porcentaje de grasa corporal alto y las variante Ay G respectivamente, se

encontré una asociacién con mayor riesgo de resistencia a la insulina (Cuadro 11).

Cuadro 11. Asociacion de la interaccion gen ambiente con resistencia a la

insulina
IMC >25 p % GC> 33 p Sedentarismo p

ABCA1l OR 3.73 . <0.001 3.68 <0.001 0.92 0.865
(rs9282541) (Cl) (2.01-6.91) (2.03-6.68) (0.39-2.17)

APOAV OR 3.41 <0.001 3.55 <0.001 1.09 0.757
(rs964184)  (Cl) (2.10-5.54) (2.19-5.75) (0.63-1.89)

GCKR OR 1.87 0.016 1.68 0.039 0.93 0.824
(rs1260326) (Cl) (1.12-3.13) (1.02-2.77) (0.52-1.68)

FTO OR 3.24 <0.001 2.37 0.004 1.035 0.844
(rs1421085) (Cl) (1.79-5.86) (1.32-4.27) (0.73-1.46)
SLC16A11 OR 3.71 <0.001 2.93 <0.001 1.05 0.708

(rs117767867) (Cl) (2.25-6.13) (1.78-4.81) (0.78-1.43)
CETP OR 3.29 <0.001 3.29 <0.001 0.84 0.313
(rs708272) (Cl) (2.05-5.28) (2.03-5.31) (0.61-1.16)

IMC; indice de Masa Corporal, %GC; grasa corporal. Analisis de interaccién por medio de regression

logistica. Datos ajustados por edad y sexo (p<0.05).
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Se observa que la interaccion genética ambiental puede jugar un papel muy
importante en el desarrollo de la resistencia a la insulina que esta directamente
ligada al estilo de vida y se acompafia de determinadas enfermedades como la
diabetes,obesidad abdominal. Estos factores se suman a los efectos de
susceptibilidad conferidos por variantes genéticas (Ramasamy, 2016). La variante
del gen GCKR se ha asociado con un efecto protector contra diabetes en mexico-
americanos y con hipertrigliceridemia en mexicanos mestizos (Cid-Soto y cal.,
2018). En este estudio fue la unica variable asociada con resistencia a la insulina
pero no con hipertrigliceridemia. El identificar esta variante en esta poblacion podria
estar sumando factores de riesgo tanto ambientales como metabdlicos para el

desarrollo de enfermedades cronicas.
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VIIl.  CONCLUSIONES

Fue posible determinar la presencia de alteraciones metabdlicas en jovenes adultos.
De los 8 factores de riesgo analizados, unicamente el 10% de hombres no
presentaron ningun riesgo metabdlico. c-HDL bajo (36.3%), triglicéridos elevados
(20.1%) vy resistencia a la insulina (13.3%) fueron las principales alteraciones
metabdlicas en esta poblacion. Identificamos una diferencia importante respecto a
la concentracion de HDL, donde el 45% de las mujeres presenta bajas
concentraciones de HDL y los hombres 25%. Respecto a trigliceridos, las mayores

concetraciones en plasma fueron para los hombres 26% y mujeres el 15%.

De las 12 variantes alélicas analizadas, 3 se asociaron con ¢c-HDL bajo (rs708272,
rs96418, rs9282541), 4 se asociaron con niveles ' elevados de glucosa
(rs117767867, rs1421085, rs1260326, rs2422493) y 3 con obesidad (rs9282541,
rs2422493, rs708272). Ninguna variante se asocié con resistencia a la insulina por
si sola, sin embargo, cuando tenian un alelo de riesgo junto con un IMC>25 o grasa
corporal mayor al 33%, se encontr6 mayor riesgo de presentar resistencia a la
insulina. Las variantes del gen ABCA1 y APOAV se asociaron a sindrome

metabdlico.

Dados los resultados anteriores, resulta relevante el hecho de que la poblacién de
adultos jovenes presenta riesgo genético de padecer alteraciones metabodlicas v,
ademas, es posible encontrar altas prevalencias de marvadores de riesgo alterados.
La prevencion representa una estrategia importante para evitar el desarrollo de
enfermedades metabodlicas que puedan acelerar su avance de forma cronica en

edades avanzadas.
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