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Resumen

El objetivo de este articulo original es presentar secuencialmente las investigaciones sobre la
genética de la obesidad y el sindrome metabélico que se efectdan en una colonia de papiones
(N > 2000) que han sido procreados cuidadosamente con registro de un arbol genealdgico,
integrandolos en una base de datos que incluye la recoleccion de diversos fenotipos. Esta
colonia de papiones se encuentra en la Southwest Foundation for Biomedical Research en San
Antonio, Texas, Estados Unidos. El objetivo del presente trabajo es analizar la distribucién y la
heredabilidad de un grupo de fenotipos asociados a la obesidad y el sindrome metabdlico en
papiones adultos, y comparar la distribucién de estas variables entre los papiones de mayor y
menor peso en la colonia. El objetivo a largo plazo es la identificacion de genes que puedan
tener influencia sobre fenotipos relacionados con la adiposidad y factores de riesgo vinculados
al sindrome metabdlico e investigar los efectos pleiotrépicos de dichos genes sobre otros
fenotipos relacionados con un riesgo incrementado de padecer enfermedades crénicas comu-
nes, principalmente la enfermedad arterial coronaria y la diabetes tipo 2. Es por todos conoci-
do que los roedores han representado el modelo animal mas comun para la investigacion en
obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedad arterial coronaria. Sin embargo, existen categdricas
diferencias fisiol6gicas y adaptativas entre los roedores y la raza humana. Las caracteristicas
fisiol6gicas y adaptativas entre el ser humano y el papién son mucho mas cercanas y similares
en la cadena evolutiva. La facilidad para colectar datos bajo situaciones en estricto control, y la
capacidad de obtener y capturar informacién precisa sobre la linea genealdgica en estos ani-
males, como es el caso de nuestra colonia, indican que el papién es un modelo de primate no
humano extremadamente valioso para el estudio de la obesidad y sus comorbilidades. Hasta
el momento hemos podido obtener varias mediciones de insulina, leptina y adiponectina, biopsias
del tejido adiposo, y estimaciones de la composicién corporal en una porcién substancial del
arbol genealdgico de nuestra colonia. Los resultados demuestran que el patrén en la acumula-
cién del tejido adiposo y los valores observados en las mediciones en plasma se asemejan a
los observados en humanos. Hemos también podido detectar patrones significativos de
heredabilidad en fenotipos relacionados con la obesidad y el sindrome metabdlico. Estos da-
tos indican que el papién es un modelo muy apropiado para el estudio de la genética de la
obesidad y condiciones asociadas, como el sindrome metabdlico.

Palabras clave: Modelo animal, composicién corporal, herencia, arbol genealégico, papion.
Otras: genética de la obesidad, resistencia a la insulina.
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Abstract

This paper summarizes current research performed in a large pedigreed colony (N > 2000) of
baboons housed at the Southwest Foundation for Biomedical Research in San Antonio, Texas,
USA. It integrates a database currently in progress, which includes the collection of extensive
phenotypic data. The long-term goal of this project is to identify genes that could influence
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adiposity-related phenotypes and to test the hypothesis that the pleiotropic effects of such
genes affect other phenotypes related to an increased risk of developing common diseases,
mainly coronary heart disease and type 2 diabetes. Rodents are the most common animal
model for research in obesity, coronary artery disease and type 2 diabetes. However, there are
strong physiological and developmental differences between rodents and humans resulting
from the evolutionary divergence that occurred approximately 65 to 75 million years ago. The
physiological and developmental traits of humans and baboons are much more similar and it is
easier to collect data under well controlled situations in these animals than in a human popula-
tion. For these reasons, the baboon is a highly valuable nonhuman primate model in the study
of obesity and the metabolic syndrome. To date, we have obtained several adipose-specific
endocrine measures, adipose tissue biopsies, and estimates of body composition on a large
portion of our pedigreed colony. Our results seem to demonstrate that the pattern of adipose
tissue accumulation closely parallels the pattern observed in humans. We have also been able

INTRODUCCION

Se estima en la actualidad que aproximadamente 97
millones de adultos en los Estados Unidos sufren de
sobrepeso u obesidad, condicién que incrementa
substancialmente su riesgo de morbilidad para desarro-
llar diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemias, enfer-
medad arterial coronaria, enfermedad vesicular,
osteoartritis, problemas respiratorios y varios tipos de
cancer La frecuencia de la obesidad en México ha
incrementado notablemente en los Gltimos afios, asi como
la de las comorbilidades asociadas a ella.**

La obesidad es una enfermedad cronica, compleja y
multifactorial cuyo desarrollo esta relacionado con una
interaccion entre el genotipo y el medio ambiente. Nues-
tro conocimiento sobre como y porqué se desarrolla la
obesidad es incompleto, pero sabemos que involucra la
integracion de factores sociales, culturales, fisiologicos
y metabolicos, combinados con factores genéticos. Mu-
cho de este conocimiento ha sido posible con base en
los estudios efectuados en modelos animales de obesi-
dad.® La genética de la obesidad ha proporcionado
modelos apropiados para investigar el control de los
sistemas fisiolégicos responsables en mantener un ade-
cuado balance energético. Asi mismo, nos ha permitido
estudiar los efectos secundarios de un exceso de adi-
posidad. Algunos investigadores quiza cuestionen la
relevancia de uso de estos modelos animales en el es-
tudio de la genética de la obesidad y su aplicacion a las
condiciones de la obesidad en el humano. En la actuali-
dad, los roedores representan el modelo animal mas
comun para la investigacion en obesidad. Aunque el
estado metabdlico del roedor obeso y el humano obe-
so tiene muchas similitudes como hiperinsulinemia, re-
sistencia a la insulina y el desarrollo de la diabetes,
desafortunadamente la obesidad entre el humano y un
roedor difiere principalmente en la distribucién relativa

to detect significant additive genetic heritabilities for these obesity-related phenotypes.

Key words: Animal model, body composition, heritabilities, pedigreed colony, baboon.
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de grasa corporal y las caracteristicas funcionales de
los adipocitos.®

Un andlisis mas profundo nos lleva a considerar que la
separacion de los linajes entre primates y roedores re-
presenta una divergencia ancestral de aproximadamen-
te 65 a 85 millones de afios. Contrastando con esta situa-
cién, la separacién de los Hominoidea que incluye a los
humanos y otros grandes simios y la de los Cerco-
pithecoidea que corresponde a los monos denominados
del Viejo Mundo, ocurrié apenas hace 25 millones de afios
aproximadamente.” Dada esta mucho mas reciente di-
vergencia evolutiva, hemos estado desarrollando actual-
mente al papion como un modelo de primate no humano
para estudiar la genética de la obesidad. Investigacio-
nes recientes han enfatizado el muy fuerte componente
genético en la determinacion de la acumulacion de grasa
corporal en el humano, sugiriendo que la herencia quiza
sea el determinante mas importante para desarrollar obe-
sidad en individuos que consumen dietas occidentalizadas
ricas en grasa saturada.® La importancia de desarrollar
modelos animales para el estudio genético de la obesi-
dad, como es el caso de nuestro modelo de primates
representado por el papion,® dejara mas claro que las
aparentemente infinitas variedades de obesidad en los
humanos son una amplia variedad de expresiones
fenotipicas de un componente genético relativamente
pequefio dentro del inmenso y variable genoma del Homo
sapiens.

Hasta el momento, hemos podido colectar una amplia
variedad de fenotipos relacionados con la obesidad del
arbol genealdgico de la colonia de papiones en la
Southwest Foundation for Biomedical Research (SFBR por
sus siglas en Inglés), en San Antonio, Texas, Estados Uni-
dos. Existen numerosos estudios en seres humanos que
demuestran el componente genético presente en la obe-
sidad,° diabetes tipo 2'* y el sindrome metabdlico.*? Sin
embargo, la deteccion de los genes especificos que se
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asocian a estas condiciones no ha tenido éxito. Las razo-
nes de esta dificultad incluyen el hecho que la obesidad
y sus condiciones asociadas son poligénicas, complejas y
tienen una elevada frecuencia y variabilidad. Estas ca-
racteristicas aunadas a que los métodos de investigacion
empleados en el pasado han tenido algunas limitaciones
para el estudio de este tipo de enfermedades. Reciente-
mente se han implementado estudios que cuentan con el
poder estadistico apropiado para la investigacion de con-
diciones complejas y frecuentes en la poblacién, como la
obesidad y sus comorbilidades.®® Estas investigaciones
han generado una enorme cantidad de informacién que
requiere confirmacion y profundizacién. El presente tra-
bajo es un modelo de estudio de animales que pertene-
cen a arboles genealdgicos extensos (incluyendo varias
generaciones y diversos tipos de relaciones familiares),
con la ventaja de que ofrece condiciones ambientales al-
tamente controladas y homogéneas, a diferencia de los
estudios en seres humanos.

EL GENOMA DEL PAPION

El grupo de investigadores del Departamento de Genética
de la Southwest Foundation for Biomedical Research ha
podido desarrollar la primera generacion del mapa del
vinculo genético del genoma del papién para su uso en
biomedicina y genética evolutiva. Este mapa del vinculo
genético es el primero reportado para cualquier especie de
primates no humanos y da la oportunidad de poder efec-
tuar mapeos de locus de rasgos cuantitativos (quantitative
trait loci o QTL por sus siglas en Ingles) en papiones, asi
como para efectuar comparaciones y estudios evolutivos de
la estructura gendmica de este mamifero y el ser humano.®

El analisis del genoma del papién identifico que 15
cromosomas se conservan entre las dos especies, y el
arreglo de los locus genéticos en los cromosomas y mu-
chos marcadores genéticos humanos son también
polimérficos en el papién. Se han podido escrutar mas
de 2,000 locus microsatélites humanos y se han encon-
trado mas de 400 locus polimoérficos amplificados del DNA
de los papiones utilizando iniciadores (primers) de DNA
humano.® Esta situacion era previsible dada la proximi-
dad filogenética (un 96% de variacién compartida del
DNA) entre humanos y papiones. Como consecuencia de
este alto grado de conservacién genética entre ambas
especies, se ha podido desarrollar un mapa de vinculo
con una densidad de 7.2-cM para el papion utilizando
marcadores microsatélites humanos. Este tipo de mapa
permite analizar la cosegregacion de un determinado
fenotipo con uno o varios marcadores. De esta forma es
posible establecer la regién del genoma que se asocia a
la variabilidad del fenotipo. Todos estos esfuerzos han
dado como resultado que sea posible la busqueda de

genes involucrados en el desarrollo de enfermedades
complejas utilizando este modelo primate no humano.®4
Uno de los principales objetivos de este esfuerzo en
desarrollar al papién como un modelo de investigacion
genética en obesidad se relaciona con la identificacion
de genes que influyen en los fenotipos relacionados con
la obesidad, siendo un importante paso preliminar para
alcanzar nuestro objetivo el identificar la contribucion
genética de la variacion observada en estos fenotipos.

SFBR

La Southwest Foundation for Biomedical Research (SFBR
por sus siglas en Inglés), es una de las instituciones inde-
pendientes méas grandes y completas a nivel mundial en
investigacion biomolecular, genética, biomédica y clinica
enfocada a dilucidar los mecanismos que provocan en-
fermedades.

El equipo de profesionistas que hoy en dia labora en
la Fundacion esta integrado por cerca de 75 cientificos
cuya educacion necesita del requisito obligatorio de con-
tar con un nivel de doctorado, siendo este el grupo de
cientificos altamente calificados que se encuentran a car-
go de los aproximadamente 175 proyectos prioritarios
de investigacion.

Situada en una extension de 332 acres dentro de los
limites de la ciudad de San Antonio, Texas, Estados Uni-
dos, la Fundacion ha establecido vinculos con muchisimas
instituciones académicas y de investigacion alrededor del
mundo, enfocando sus objetivos en el estudio avanzado
de las enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesi-
dad, cancer, hipertension, algunos desérdenes psiquia-
tricos, SIDA, hepatitis, malaria y otras enfermedades in-
fecciosas y parasitarias.

La Fundacion ha cultivado una distintiva historia en el
uso innovativo y apropiado de primates no humanos para
investigacion biomédica. Tiene el orgullo de ser la sede
del Centro Nacional para la Investigacién en Primates en
los Estados Unidos, y cuenta con la colonia de papiones
mas grande a nivel mundial para investigacion genética,
médica y biomédica.

La Fundacién fue creada en 1941 con un sélido obijeti-
vo filantrépico y altruista sin fines de lucro en beneficio
del avance de la ciencia y el mejoramiento de la salud,
continudndose hasta la fecha con dicha filosofia. El se-
tenta por ciento de su presupuesto anual es adquirido a
través de grants competitivos, aproximadamente un quin-
ce por ciento proviene de contratos con firmas biotec-
nolégicas y farmacéuticas, y el porcentaje restante se
obtiene de donaciones altruistas por parte de otras fun-
daciones, corporativos o aportaciones individuales.

Es importante recalcar que el objetivo Ultimo de la
Southwest Foundation for Biomedical Research se dirige a
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mejorar la salud humana a través de la investigacion sobre
la deteccion, la prevencién, la cura y la erradicacion de las
enfermedades. Nuestra Fundacion est4 abierta a colaborar
con cientificos y/o instituciones académicas o de investiga-
cién de cualquier area de la salud, de acuerdo a las regula-
ciones y lineamientos que norman nuestras funciones. Conta-
mos con una direccion de pagina web, www.sfbr.org, que
ponemos a su disposicion a través de internet.

METODOLOGIA DE INVESTIGACION
Y PROCEDIMIENTOS

TAXONOMIA DE LOS PAPIONES

Los papiones comunes (genus Papio) son uno de los gran-
des géneros que comprenden el grupo taxonémico cono-
cido como monos del Viejo Mundo (Cercopithecoidea). Los
gue mas se han utilizado en investigacion biomédica son
los papiones y los macacos (genus Macaca). Los papiones
y los macacos estan intimamente relacionados entre si
como lo indica el historial de sus fosiles, sus cariotipos y
vinculos genéticos idénticos, y su habilidad para producir
hibridos. Los papiones comunes pertenecen a una espe-
cie politipica Unica, y han sido apropiadamente designa-
dos como Papio hamadryas (Linnaeus, 1758), de acuer-
do a las reglas taxonémicas de prioridad en asignar nom-
bres a las especies. Existen al menos cinco diferentes
subespecies: papiones sagrados (P. h. hamadyas
Linnaeus, 1758), papiones amarillos (P. h. cynocephalus
Linnaeus, 1766), papiones Chacma (P. h. ursinnus Kerr,
1792), papiones rojos (P. h. papio Desmarest, 1820), y
papiones olivo (p. h. anubis Lessons, 1827). La mayoria
de los papiones que se usan en este proyecto son des-
cendientes del P. h. anubis atrapado en el este de Africa.

ESTRUCTURA GENETICA Y FAMILIAR DEL ARBOL
GENEALOGICO DE LA COLONIA DE PAPIONES

El &rbol genealdgico de la colonia de papiones y su es-
tructura genético-familiar fue iniciado con alrededor de
400 papiones (360 ejemplares del sexo femenino y 40
del sexo masculino) y, actualmente, existen alrededor de
3,000 animales en la colonia. Estos animales son una
mezcla de dos subespecies, Papio hamadryas anubis 'y
Papio hamadryas cynocephalus. Los animales de la colo-
nia se encuentran cautivos en jaulas amplias disefiadas
especificamente para proporcionarles un ambiente apro-
piado, en grupos pequefios cuidadosamente estructu-
rados por familias integradas generalmente por un ma-
cho adulto, dos a tres hembras y sus crias. La poblacién
genoatipificada consiste en un arbol genealdgico extenso
gue incluye de la segunda a cuarta generacion, variando
en tamafio de 6 a 213 miembros, teniendo que facilmen-
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te podria condensarse en un Gnico y muy extenso arbol
genealégico.®®

METODOLOGIA

Todas las muestras fueron recopiladas después de un
estado de ayuno de alrededor de 12 horas y con los
animales bajo sedacion con ketamina. Las muestras de
sangre se obtuvieron por puncién venosa en tubos con
EDTA, siguiendo los preceptos de las guias estandarizadas
para el uso de primates. La biopsia de tejido adiposo
omental se realizd de acuerdo al procedimiento descrito
por Lewis et al.’® El peso corporal de estos animales fue
obtenido en kilogramos utilizando una escala electronica
calibrada (GSE, Chicago, IL). La circunferencia de la cintu-
ra fue medida utilizando una cinta métrica estandar con
los animales recostados boca arriba. La cresta iliaca fue
el punto de referencia a identificar, colocando la cinta
métrica alrededor de la cintura en el punto medio entre
la cresta iliaca y el ombligo.

El contenido de masa grasa corporal y de masa ma-
gra se obtuvo por bioimpedancia utilizando el analizador
de multifrecuencia de bioimpedancia Xitron (Xitron
Technologies Corp., San Diego, CA). Los animales fueron
colocados boca arriba en una mesa de plastico y los elec-
trodos fueron colocados en areas de la mufieca y el tobi-
llo previamente rasurados. Para validar la utilidad y
confiabilidad de la bioimpedancia, se compararon pre-
viamente las mediciones de la composicién corporal por
esta técnica con otras efectuadas por densitometria (DXA)
en una misma muestra de 30 papiones (15 ejemplares
masculinos y 15 femeninos), pudiéndose encontrar una
correlacién altamente significativa entre la masa grasa
obtenida por DXA y la obtenida por bioimpedancia (r =
0.95; p < 0.001). El volumen celular de los adipocitos fue
efectuado de acuerdo a métodos descritos previamen-
te,'® en el que se determina in vitro el desarrollo de célu-
las vasculares y del estroma omental para la medicion
del volumen y el nimero de las mismas, asi como para
determinar el desarrollo de la acumulacion de tejido adi-
poso en la regién omental en papiones desde el naci-
miento hasta la edad adulta.l” Los niveles de leptina,
insulina y adiponectina en plasma fueron efectuados por
radioinmunoensayo (Linco Research, Inc., St. Louis, MO).
Las muestras fueron analizadas por duplicado, con una
variacién inter e intra ensayo < 10%.

Todos los analisis genéticos cuantitativos fueron efec-
tuados utilizando el método de la descomposicién de la
varianza basada en la probabilidad méaxima (maximum
likelihood) e implementados en el paquete de computo
SOLAR (Sequencial Oligogenic Linkage Analysis Routines
por sus siglas en Inglés) (Southwest Foundation for
Biomedical Research, San Antonio, TX). Inicialmente se
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calculé la heredabilidad de cada uno de los fenotipos
estudiados. Este valor indica la proporcién de la varianza
gue es atribuible a factores genéticos y establece si esta
contribucion es estadisticamente significativa.'®*! En ge-
neral, éste es el enfoque utilizado para dividir la varianza
genotipica (0%,) en componentes que corresponden a los
efectos aditivos genéticos (a%,) y no genéticos (0?)) (ej.
medio ambiente). Como estos componentes son aditivos,
de tal manera que (0%, = 0%, +0%,), podemos estimar la
heredabilidad, o la proporcion de la varianza genotipica
atribuida a los efectos genéticos aditivos como h* = (0%
/o?)). Los valores de p para la estimacion de la
heredabilidad se obtienen a través de evaluaciones de
la razon de probabilidad, donde la probabilidad de un
modelo es estimada y comparada con la probabilidad
del modelo en el que la heredabilidad se reduce a cero.
El doble de la diferencia de la probabilidad expresada
como logaritmo natural esta distribuida asintéticamente
como una mezcla ¥2:¥2 de una variable x2 con un grado
de libertad y un punto de masa en cero.*® Es importante
recordar que para la realizacion de estos analisis es ne-
cesario contar con muestras de individuos relacionados,
preferentemente en familias extensas. Estas caracteristi-
cas aumentan significativamente la potencia estadistica.
Otro grupo de andlisis comparativos entre los animales
de mayor y menor peso corporal se realizaron mediante
la prueba t de Student para muestras independientes.
Para este fin se seleccionaron los animales en los extre-
mos de la distribucién del peso corporal, y se analizaron
separadamente machos y hembras. Las pruebas esta-
disticas fueron realizadas en el paquete SPSS V.9.

RESULTADOS

Se observa que el peso corporal y otros fenotipos intima-
mente relacionados a la obesidad como son los niveles
de glucosa, insulina, leptina y adiponectina, presentan
un grado substancial de variacion en esta colonia estu-
diada (Cuadro /). Se pudo observar que en ambos sexos
el incremento de peso corporal se correlaciona de mane-
ra directa y proporcional con un aumento en la cantidad
de grasa corporal total y en las medidas de la circunfe-
rencia abdominal. De igual forma es posible observar que
los valores de insulina varian en funcion del peso corpo-
ral. Estos datos indican que la ganancia de peso confor-
me aumentan su edad, se asocia tipicamente a una ga-
nancia de tejido adiposo corporal y que la acumulacién
de esta grasa corporal también presenta patrones de
distribucion central. En las figuras 1 a 5 presentamos los
resultados obtenidos en los papiones adultos de ambos
sexos. El peso promedio de los papiones adultos del sexo
masculino fue de 31.1 kg (SD = 5.5), y el de su contra-
parte femenina fue de 19.3 kg (SD = 4.3). De manera

Cuadro |. Estadisticas descriptivas para fenotipos relaciona-
dos con la obesidad en papiones adultos.

Rasgo n Media Desviacién
estandar
Peso (kg) 391 22.87 6.70
Masa grasa (kg) 360 2.34 3.53
Masa libre de grasa (kg) 412  20.65 7.20
Pliegue subescapular (mm) 151 55 1.12
Pliegue suprailiaco (mm) 151 4.5 1.20

Circunferencia abdominal (cm) 151 46.9 9.49
Volumen celular del adipocito (nL) 410 5.14 4.27

Glucosa (mg/dL) 322
Insulina (HIU/mL) 680 50.42 53.72
Leptina (ng/dL) 470 4.04 3.53

interesante se pudo observar que un pequefio grupo de
papiones masculinos (menos de 5 ejemplares de un total
de 90) reporté mas de 40 kg de peso, mientras que en el
sexo femenino, menos de 15 ejemplares de un total de
200 resultaron con pesos superiores a los 25 kg (Figura
1). La distribucion de la masa grasa corporal total se en-
cuentra representada en las figuras 2 y 3. El andlisis de
la base de datos sobre la composicion corporal por sexo
reveld que, en general, cuando las hembras adultas al-
canzan alrededor de 20 kg, y los del sexo masculino al-
canzan en promedio 38 kg, el contenido de masa grasa
corporal que presentan es alrededor del 20% del peso
corporal.

Los valores de glucosa observados en este estudio son
semejantes a aquellos referidos en muestras humanas.
En la muestra analizada se encontraron 10 papiones con
glucosa en ayuno > 125 mg/dL, sin embargo no se ha
caracterizado un punto de corte para el diagndstico de
diabetes en este modelo. Los valores de insulina en ayu-
no observados se asemejan a los observados en huma-
nos, sin embargo la media de esta variable es un poco
mas elevada que la referida en estudios en humanos (Fi-
gura 6).

La leptina muestra un dimorfismo sexual semejante al
reportado en humanos, con valores mas elevados en las
hembras. Las concentraciones circulantes de adiponectina
también asemejan las observadas en seres humanos, sin
embargo no se observa el dimorfismo que algunos estu-
dios han referido, con valores méas elevados en el sexo
femenino (Figura 3).

Todos los fenotipos relacionados con la obesidad exa-
minados en este estudio demostraron ser rasgos hereda-
bles (Cuadro ). La estimacion de la heredabilidad varié
del 20 al 60% dependiendo del fenotipo analizado. Estos
resultados confirman el componente genético en la varia-
bilidad de estos fenotipos. Es importante mencionar que



Revista de Endocrinologia y Nutricion 2003;11(3):120-128

Sexo masculino

07 Media=311Kg

Desv. est. = 5.5

80

60 —
50
40

No. de ejemplares

20
10

Hqﬂﬂﬂ HHH e
0 10 20 30 40 50
Kilogramos

Sexo femenino

Media = 19.3 Kg
200 Desv. est. = 4.3

150

100

No. de ejemplares

50

| H,D i
0 10 20 30
Kilogramos

Figura 1. Distribucion del peso corporal (kg) por sexo en el papién
adulto.

el andlisis de la heredabilidad no requiere la clasificacion
de los papiones en obesos y no obesos. De hecho no exis-
te un criterio validado aln para clasificarlos en estos gru-
pos. Todos los fenotipos se han estudiado como variables
paramétricas continuas. De esta forma, el método de des-
composicion de la varianza descrito anteriormente permi-
te estudiar la contribucién genética a la variabilidad de
cada una de las variables estudiadas, independientemen-
te de la presencia de obesidad. El motivo de analizar los
fenotipos bajo esta 6ptica es que los puntos de corte em-
pleados para la definicion de la obesidad y condiciones
asociadas se han establecido a partir de criterios clinicos y
epidemiolégicos, utilizando variables continuas como el in-
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Figura 2. Distribucién de la masa grasa (kg) en el papion adulto.

dice de masa corporal, 0 el porcentaje de grasa corporal,
en las que existe un espectro de valores, y no la presencia
o ausencia de una patologia.t®

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El papién es un modelo bien establecido para el estudio
genético de varios procesos fisiolégicos y enfermedades
complejas.!® Este modelo animal ofrece una larga vida en
cautiverio de alrededor de 20 a 30 afios y una biologia
gue, en general, es muy similar a la de los humanos. Va-
rias lineas de evidencia avalan un alto grado de similitu-
des genéticas entre el papién y el ser humano. En primer
lugar, las proteinas circulantes y estructurales de ambos
son tan parecidas, que rutinariamente se utilizan reactivos
comerciales de quimica sanguinea para humanos, para
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Figura 3. Distribucion de los niveles séricos de leptina (ng/mL) en
papiones adultos.
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Figura 4. Correlacion entre el porcentaje de grasa corporal y el peso
en papiones adultos del sexo masculino.

efectuar analisis y mediciones de proteinas y perfiles
bioguimicos en el papién. También se ha podido documen-
tar que en estas especies de primates, puede existir una
acumulacion excesiva de tejido adiposo corporal. Su es-
tructura fisioldgica y genética tan similar a la humana, y su
susceptibilidad para contraer el mismo tipo y patron de
enfermedades crénicas complejas, ha permitido la exitosa
utilizacion del papiéon como modelo animal para el estudio
de una amplia variedad de enfermedades humanas créni-
cas, entre las que principalmente se incluyen la diabetes
tipo 2, la enfermedad arterial coronaria y la obesidad.%%

Estos resultados sugieren que desde el punto de vis-
ta antropomeétrico, al igual que en los humanos, estos
primates aumentan de peso y en sus depdsitos de gra-

357 r=0.83 (p-value = 4 x107)
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% de grasa corporal
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Circunferencia abdominal (cm)

Figura 5. Correlacién entre la circunferencia de la cintura y el porcen-
taje de grasa corporal en papiones adultos del sexo masculino.

sa corporal, conforme aumenta su edad. Aunque los
papiones del sexo masculino lucen al examen fisico y
visual mucho mas voluminosos que las hembras de la
colonia, la presencia de una mayor acumulacion de gra-
sa corporal es mas relevante en este dltimo grupo, cuya
variabilidad en el peso corporal es mayor, lo que permi-
te asumir que la prevalencia de obesidad y de depdésito
de grasa corporal es mayor en el sexo femenino que en
el masculino, como ocurre en la raza humana. Es impor-
tante mencionar que los papiones desarrollan condicio-
nes que ocurren en el hombre secundarias al exceso de
tejido adiposo corporal, siendo las mas relevantes la
aparicion de hiperinsulinemia, diabetes tipo 2 y de en-
fermedad isquémica coronaria.???® Es pertinente presen-
tar un dato de suma importancia, que viene a reforzar
la utilidad de estos papiones como un excelente mode-
lo para estudiar la genética de la obesidad,*® y que se
relaciona con el hecho de observar que algunos de es-
tos animales desarrollan sobrepeso y obesidad espon-
tAneamente, a pesar de tener la misma dieta. Esta ase-
veracion es avalada no solamente por los datos pre-
sentados en este estudio, sino también por observacio-
nes efectuadas en papiones salvajes que viven en las
proximidades de puntos de recoleccion de desperdicios
de alimentos en el Parque Nacional Amboseli en Kenia,
Africa.?® La alimentacion de los primates que integran el
arbol genealdgico de la colonia de papiones en la Fun-
dacion SFBR, es a base de una dieta baja en contenido
graso. Ademas, estos papiones viven en grandes jaulas
al aire libre y en grupos sociales, en contraposicion a la
comun actitud de otros grupos que trabajan con
primates, los cuales son mantenidos en cautiverio de
manera individual, situacion que cominmente propicia
el desarrollo de obesidad en estos animales. Ya que
estos papiones viven en un medio ambiente cuidadosa-
mente seleccionado e ingieren una dieta baja en gra-
sas que de alguna manera deberia protegerlos del de-
sarrollo de obesidad, la presencia de variaciones en la
expresién de fenotipos relacionados con un exceso de
grasa corporal sugieren la existencia de fuertes influen-
cias genéticas que podrian explicar la aparicién de obe-
sidad en nuestra colonia de papiones.

También se pudo observar que, en general, la estima-
cién de la heredabilidad presenta rasgos muy similares
a la reportada en la literatura de estudios en humanos.
Algunos estudios en humanos han reportado hereda-
bilidad significativa para fenotipos como indice de masa
corporal, peso y pliegues cutaneos en humanos. Es in-
teresante que la heredabilidad del peso corporal en los
papiones es significativamente mayor que la referida en
humanos (79% vs 46%). Esta diferencia probablemente
se explique por la homogeneidad de los factores am-
bientales, que no existe en los estudios en humanos.*®
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Finalmente, la comparacion entre los animales de ma-
yor y menor peso corporal permite evaluar el efecto de
esta variable sobre el grupo de fenotipos estudiados.
Numerosos estudios en humanos han confirmado la aso-
ciacion entre mayor peso corporal, y valores elevados de
insulina, péptido C y el indice HOMA para la estimacion
indirecta de la resistencia a la insulina. En el presente
estudio se utilizo el peso corporal puesto que sélo una
submuestra de los animales cuenta con el estudio de im-
pedancia bioeléctrica y DEXA. Desde luego, sera necesa-
rio en estudios futuros emplear indicadores de la compo-
sicion corporal como criterios para establecer el efecto

Cuadro Il. Heredabilidad de los fenotipos relacionados con la
obesidad en el papion.

Rasgo H?2 p-value
Peso (kg) 0.62+0.11 <1 x107
Masa grasa (kg) 0.41+0.13 0.00017
Masa libre de grasa (kg) 0.32+0.12 6 x10°
Volumen Celular del Adipocito (nL) 0.37 £0.12 7 x< 10°

Glucosa (mg/dL) 0.19 +0.07 0.02
Insulina (uIU/mL) 0.51 +0.29 0.02
Leptina (ng/dL) 0.21 +0.10 0.01

H HDDDQDDDEQDEDD% o = =
135

T
225 270 315 Figura 6. Distribucién de los niveles

séricos de insulina (pU/mL) en el
papién adulto.

de la adiposidad en los indicadores aqui presentados,
asi como en otros asociados al sindrome metabdlico.
Existen en la literatura numerosos estudios que usan
monos rhesus como modelos para el estudio de la obesi-
dad y la diabetes.?” Sin embargo, ninguno de estos estu-
dios efectuados en esta clase de primates, ha enfocado
aspectos genéticos debido al simple hecho de que ningu-
na de estas colonias de monos rhesus fue estructurada
con base en un arbol genealégico, donde los parentescos
entre los animales se conocen, y es posible estudiar el
efecto genético de estas relaciones. Para finalizar, es per-
tinente enfatizar que las similitudes fisiologicas y genéticas
entre el humano y el papion, la relativa facilidad para ob-
tener datos bajo situaciones bien controladas, y la exten-
sa base de datos que se ha recopilado del arbol
genealdgico de nuestra colonia, sitian al papion como un
valioso modelo primate no humano para el estudio de la
obesidad y otras enfermedades comunes y complejas.
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