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Positional cloning of the mouse obese gene Positional cloning of the mouse obese gene 

and its human homologue. and its human homologue. 
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and its human homologue. and its human homologue. 

Nature. 1994. Zhang et al.Nature. 1994. Zhang et al.
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DESCUBRIMIENTO DE LEPTINA:DESCUBRIMIENTO DE LEPTINA:
REVOLUCION EN MEDICINAREVOLUCION EN MEDICINA



LEPTINA & MASA ADIPOSALEPTINA & MASA ADIPOSA

OBESIDAD POLIGENICA OBESIDAD POLIGENICA �������� RESISTENCIA A RESISTENCIA A 
LEPTINALEPTINA

Friedman JM. Friedman JM. NatureNature 20092009



DESCUBRIMIENTO DE ADIPONECTINA:DESCUBRIMIENTO DE ADIPONECTINA:
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cDNAcDNA cloningcloning and and expressionexpression of a novel of a novel adiposeadipose

specificspecific collagencollagen--likelike factor, apM1 (factor, apM1 (AdiPoseAdiPose MostMostspecificspecific collagencollagen--likelike factor, apM1 (factor, apM1 (AdiPoseAdiPose MostMost

abundantabundant Gene Gene transcripttranscript 1)1). . 

Maeda et al. Maeda et al. BiochemBiochem BiophysBiophys Res Res CommunCommun 1996. 1996. 
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INFLAMAC

OBESIDAD ����INFLAMACION EN GRASA

NormopesoNormopeso

(10% células (10% células 
mononucleares)mononucleares)

ObesidadObesidad

(50% células (50% células 
mononucleares)mononucleares)
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TEJIDO ADIPOSOTEJIDO ADIPOSO

=

ORGANO INMUNO-ENDOCRINO-

METABOLICO
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HIPOTALAMOHIPOTALAMO

=

CENTRO REGULADOR 

DE LA INGESTA / SACIEDAD
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FORMAS DE OBESIDADFORMAS DE OBESIDAD

I. OBESIDAD POLIGENICAI. OBESIDAD POLIGENICA

II. OBESIDAD MONOGENICAII. OBESIDAD MONOGENICA

III. OBESIDAD SINDROMICAIII. OBESIDAD SINDROMICA



OBESIDAD MONOGENICAOBESIDAD MONOGENICA

CARACTERISTICAS GENERALESCARACTERISTICAS GENERALES

�� OBESIDAD PRECOZOBESIDAD PRECOZ

�� OBESIDAD MORBIDAOBESIDAD MORBIDA

�� MANIFEST. CLINICAS LIMITADASMANIFEST. CLINICAS LIMITADAS

�� PATRON DE TRANSMISION PATRON DE TRANSMISION 

HEREDOFAMILIARHEREDOFAMILIAR

�� FALLA SEVERA EN UN GEN FALLA SEVERA EN UN GEN 



OBESIDAD SINDROMICAOBESIDAD SINDROMICA

CARACTERISTICAS GENERALESCARACTERISTICAS GENERALES

�� OBESIDAD PRECOZOBESIDAD PRECOZ

�� OBESIDAD MODERADA A SEVERAOBESIDAD MODERADA A SEVERA

�� DISMORFIAS + ANOMALIAS COGNITIVASDISMORFIAS + ANOMALIAS COGNITIVAS

�� PATRON DE TRANSMISION PATRON DE TRANSMISION 

HEREDOFAMILIARHEREDOFAMILIAR

�� FALLA SEVERA EN UN GEN/LOCUS FALLA SEVERA EN UN GEN/LOCUS 



GENESGENES
AMBIENTEAMBIENTE

COMPONENTES GENETICO Y AMBIENTALCOMPONENTES GENETICO Y AMBIENTAL

FORMAS DE OBESIDADFORMAS DE OBESIDAD

++++++++ ++

Obesidad Obesidad 
MonogénicaMonogénica

Obesidad Obesidad 
SindrómicaSindrómica

Obesidad Obesidad 
PoligénicaPoligénica



GENES PRINCIPALESGENES PRINCIPALES

OBESIDAD MONOGENICA OBESIDAD MONOGENICA 

FORMAS Y GENESFORMAS Y GENES

GENESGENES HERENCIAHERENCIA
LEPTINALEPTINA RECESIVORECESIVO

GENES PRINCIPALESGENES PRINCIPALES

LEPTINALEPTINA RECESIVORECESIVO

RECEPTOR DE LEPTINARECEPTOR DE LEPTINA RECESIVORECESIVO

PROHORMONA CONVERTASA 1 (PCPROHORMONA CONVERTASA 1 (PC--1)1) RECESIVORECESIVO

RECEPTOR DE MELANOCORTINA 4 (MC4R)RECEPTOR DE MELANOCORTINA 4 (MC4R) CODOMIN.CODOMIN.
PROOPIOMELANOCORTINA (POMC)PROOPIOMELANOCORTINA (POMC) RECESIVORECESIVO

BDNFBDNF RECESIVORECESIVO

SIM1SIM1 RECESIVORECESIVO



OBESIDAD MONOGENICAOBESIDAD MONOGENICA

VIAS OREXIGENICA: NPY & VIAS OREXIGENICA: NPY & AgRPAgRP
VIAS ANOREXIGENAS: POMC & CARTVIAS ANOREXIGENAS: POMC & CART



OBESIDAD SINDROMICAOBESIDAD SINDROMICA

SINDROMESSINDROMES HERENCIAHERENCIA

SINDROMES PRINCIPALESSINDROMES PRINCIPALES

SINDROMESSINDROMES HERENCIAHERENCIA
SINDROME DE ALSTROMSINDROME DE ALSTROM RECESIVORECESIVO

SINDROME DE PRADERSINDROME DE PRADER--WILLIWILLI IMPRINTINGIMPRINTING

SINDROME BARDETSINDROME BARDET--BIEDLBIEDL RECESIVORECESIVO

SINDROME WAGRSINDROME WAGR DOMINANTEDOMINANTE

DELECION 16p11.2DELECION 16p11.2 DOMINANTEDOMINANTE



OBESIDAD MONOGENICA / SINDROMICA OBESIDAD MONOGENICA / SINDROMICA 
PARA QUE SIRVE EL TEST GENETICO?PARA QUE SIRVE EL TEST GENETICO?

I. Confirmación diagnósticaI. Confirmación diagnósticaI. Confirmación diagnósticaI. Confirmación diagnóstica

II. Predicción de evolución clínicaII. Predicción de evolución clínica

III. Orientación terapéutica (Medicina Personalizada)III. Orientación terapéutica (Medicina Personalizada)

IV. Diagnóstico precoz en familiaresIV. Diagnóstico precoz en familiares



DEFICIENCIA DE LEPTINADEFICIENCIA DE LEPTINA
↓↓

ADMINISTRACION DE LEPTINA RECOMBINANTEADMINISTRACION DE LEPTINA RECOMBINANTE

OBESIDAD MONOGENICA & OBESIDAD MONOGENICA & 
FARMACOGENETICAFARMACOGENETICA



MEDICINA PERSONALIZADA:MEDICINA PERSONALIZADA:

FARMACOGENETICAFARMACOGENETICA

MARCADORES GENETICOSMARCADORES GENETICOS

����������������

VARIABILIDAD INTERINDIVIDUALVARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

EN LA RESPUESTA A AGENTES TERAPEUTICOSEN LA RESPUESTA A AGENTES TERAPEUTICOS

��������

MEDICINA PERSONALIZADAMEDICINA PERSONALIZADA
MEDICINA PERSONALIZADAMEDICINA PERSONALIZADA





OBESIDAD POLIGENICA ����
Interacción entre Genes y Ambiente

NUTRIGENOMICANUTRIGENOMICA





REVOLUCIREVOLUCIÓÓN NANOTECNOLN NANOTECNOLÓÓGICA: GICA: 
MICROARRAYS (Affymetrix / Illumina)MICROARRAYS (Affymetrix / Illumina)

Genotipificación de > 2.000.000 de mutaciones

Costo: < 500 U$S



GWASGWAS + MICROARRAYS+ MICROARRAYS
((GenomeGenome--WideWide AssociationAssociation StudiesStudies))

GENGENEETICA & OBESIDAD POLIGENICATICA & OBESIDAD POLIGENICA

RERE--NACIMIENTONACIMIENTO DE LA DE LA 
GENETICA DE LA OBESIDADGENETICA DE LA OBESIDAD



OBESIDAD POLIGENICA: > 100 GENESOBESIDAD POLIGENICA: > 100 GENES

HebebrandHebebrand et al. et al. Dtsch Arztebl Int, 2013, 2013



MARCADORES GENETICOS DE LA MARCADORES GENETICOS DE LA 
OBESIDAD POLIGENICA VIA GWAS:OBESIDAD POLIGENICA VIA GWAS:

>100 >100 MarcadoresMarcadores PolimórficosPolimórficos ((SNPsSNPs))

I. IMC / OBESIDAD I. IMC / OBESIDAD ���� GENES DEL SNCGENES DEL SNCI. IMC / OBESIDAD I. IMC / OBESIDAD �������� GENES DEL SNCGENES DEL SNC

II. DISTRIBUCION GRASA II. DISTRIBUCION GRASA �������� GENES DEL GENES DEL 

ADIPOCITO Y DEL METABOLISMO DE LIPIDOSADIPOCITO Y DEL METABOLISMO DE LIPIDOS



FTOFTOFTOFTO



FTO (Fat mass and obesity associated gene)FTO (Fat mass and obesity associated gene)

NPY / AgRPNPY / AgRP POMC / CARTPOMC / CART

LEPTINA, INSULINA, INCRETINAS, SISTEMA VAGAL, etc.LEPTINA, INSULINA, INCRETINAS, SISTEMA VAGAL, etc.

Núcleo Arcuato

Núcleo Paraventricular

�������� APETITOAPETITO �������� APETITOAPETITO

FTOFTO
??





�� FTOFTO eses elel únicoúnico gen,gen, queque controlacontrola elel pesopeso corporal,corporal, asociadoasociado aa DMDM22

��LaLa asociaciónasociación entreentre rsrs9939060999390609 (alelo(alelo A)A) dede FTOFTO yy ObesidadObesidad --DMDM22

FTO FTO 

((FatFat massmass and and obesityobesity associatedassociated genegene))

��LaLa asociaciónasociación entreentre rsrs9939060999390609 (alelo(alelo A)A) dede FTOFTO yy ObesidadObesidad --DMDM22

dependedepende deldel aumentoaumento dede apetitoapetito ((Haupt et al. Diabetes 2009)

�� HomocigotasHomocigotas parapara SNPsSNPs dede FTOFTO→→ ++ 22,,44 kgkg (Fischer(Fischer NatureNature 20092009))

�� SNPSNP dede FTOFTO sese asocióasoció aa insulinorresistenciainsulinorresistencia cerebralcerebral ((TschritterTschritter..

DiabetologiaDiabetologia,, 20072007))

-- FTOFTO regularegula positivamentepositivamente lala desmetilacióndesmetilación deldel ADNADN



OBESIDAD & ADICCIONOBESIDAD & ADICCION



OBESIDAD & ADICCIONOBESIDAD & ADICCION

•• EnEn obesidadobesidad existeexiste reducidareducida activaciónactivación deldel
núcleonúcleo estriadoestriado enen respuestarespuesta aa ingestaingesta dede
alimentosalimentos placenterosplacenterosalimentosalimentos placenterosplacenteros

•• LaLa activaciónactivación deldel receptorreceptor dede dopaminadopamina dede
tipotipo 22 (DRD(DRD22),), estimuladaestimulada porpor alimentos,alimentos, sese
encuentraencuentra reducidareducida enen lala obesidadobesidad



GENETICA DE LA OBESIDAD:

LAS ESPERANZAS DEL FUTUROLAS ESPERANZAS DEL FUTURO



EPIGENOMAEPIGENOMAEPIGENOMAEPIGENOMA



EPIGENOMAEPIGENOMA

Interfase para Interacciones Interfase para Interacciones 

entre Genoma y Ambienteentre Genoma y Ambiente

AmbienteAmbiente GenomaGenomaEpigenomaEpigenoma

� Epigenoma ���� conjunto de procesos que regulan la expresión 

génica (metilación, histonas y micro ARNs)



CAMBIOS EPIGENETICOS TEMPRANOS (EN CAMBIOS EPIGENETICOS TEMPRANOS (EN 
LA VIDA INTRAUTERINA) & RIESGO DE LA VIDA INTRAUTERINA) & RIESGO DE 

OBESIDAD Y ENF. ASOCIADASOBESIDAD Y ENF. ASOCIADAS

EPIGENOMA

����

Cambios de Metilación

RESTRICCION PROTEICARESTRICCION PROTEICA

RESTRICCION GLOBALRESTRICCION GLOBAL
Cambios de Metilación

en Genes Específicos +

Cambios en Histonas

INGESTA DE MICRONUTR.INGESTA DE MICRONUTR.

EXCESO DE CALORIASEXCESO DE CALORIAS

RIESGO PARA OBESIDAD Y TRASTORNOS ASOCIADOSRIESGO PARA OBESIDAD Y TRASTORNOS ASOCIADOS



CAMBIOS EPIGENETICOS TEMPRANOS &CAMBIOS EPIGENETICOS TEMPRANOS &
RIESGO DE OBESIDAD Y ENF. ASOCIADASRIESGO DE OBESIDAD Y ENF. ASOCIADAS

MUJERES EXPUESTAS A HAMBRUNA DURANTE MUJERES EXPUESTAS A HAMBRUNA DURANTE 

LA FASE TEMPRANA DEL EMBARAZOLA FASE TEMPRANA DEL EMBARAZO

HIJOS CON INCIDENCIA AUMENTADA DE OBESIDADHIJOS CON INCIDENCIA AUMENTADA DE OBESIDAD

ASOCIADA A REDUCIDA METILACION DE IGFASOCIADA A REDUCIDA METILACION DE IGF--22

(APORTE REDUCIDO DE DONANTES DE METILO)(APORTE REDUCIDO DE DONANTES DE METILO)

Heude et al. JCEM 2007; Heijmans et al.Heude et al. JCEM 2007; Heijmans et al. PNAS 2008PNAS 2008



HIPOMETILACION DE IGF2 HIPOMETILACION DE IGF2 ��������MAYOR PESO MAYOR PESO 
DEL RECIEN NACIDODEL RECIEN NACIDO



CAMBIOS EPIGENETICOS TEMPRANOS &CAMBIOS EPIGENETICOS TEMPRANOS &
RIESGO DE OBESIDAD Y ENF. ASOCIADASRIESGO DE OBESIDAD Y ENF. ASOCIADAS

AMAMANTAMIENTO EN HUMANOSAMAMANTAMIENTO EN HUMANOS

CORRELACION INVERSA CON OBESIDADCORRELACION INVERSA CON OBESIDAD

> 9 MESES > 9 MESES �������� MENOR RIESGO DE OBESIDAD (MENOR RIESGO DE OBESIDAD (-- 32%)32%)

Harder et al. Am J Epidemiol 2005Harder et al. Am J Epidemiol 2005



HIPERMETILACION DE POMC HIPERMETILACION DE POMC ��������OBESIDADOBESIDAD



REVOLUCIREVOLUCIÓÓN NANOTECNOLN NANOTECNOLÓÓGICA: GICA: 
MICROARRAYS  PARA CpGs (Illumina)MICROARRAYS  PARA CpGs (Illumina)
Infinium HumanMethylation27 BeadchipInfinium HumanMethylation27 Beadchip

27.000 regiones de metilación CpGs (14.000 genes)

EWA (EWA (EpigenomeEpigenome WideWide AssociationAssociation))



AMBIENTEAMBIENTE

OBESIDADOBESIDAD

EPIGENOMAEPIGENOMA

GENOMAGENOMA

AMBIENTEAMBIENTE





OBESIDAD POLIGENICA & OBESIDAD POLIGENICA & 
FARMACOGENETICAFARMACOGENETICA

NUTRICION & MEDICINA PERSONALIZADANUTRICION & MEDICINA PERSONALIZADA



EPIGENOMICA Y NUTRICION PERSONALIZADAEPIGENOMICA Y NUTRICION PERSONALIZADA

↓↓METILACION DE TNFMETILACION DE TNF--A & LEP = A & LEP = ↑ Pérdida de Peso↑ Pérdida de Peso





Nutrición del   Nutrición del   
siglo XXsiglo XX

GENETICA DE LA OBESIDAD GENETICA DE LA OBESIDAD ��������
Cambios de ParadigmasCambios de Paradigmas

Nutrición del   Nutrición del   
siglo XXIsiglo XXI

Conocimiento Conocimiento 
GeneralGeneral

Nutrición Basada en Nutrición Basada en 
la Clínicala Clínica

Conocimiento Conocimiento 
ParticularParticular

Nutrición Basada en Nutrición Basada en 
la Etiopatogeniala Etiopatogenia



Hipócrates (Siglo V a. C.)Hipócrates (Siglo V a. C.)

“Somos lo que comemos”“Somos lo que comemos”


