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Gencética en la obesidad

Juan Car|os Lépez A|varenga

INTRODUCCION

Este capitulo presenta una visién moderna del problema
de la obesidad desde la perspectiva genérica, e incluye
la integracién de mecanismos epigenéricos asi como su
expresion clinica en la obesidad. €l reto actual de la bio-
logia molecular es la explicacién mecanicista de cémo las
interacciones entre gendémica, protedmica y medio am-
biente producen la enfermedad.

iCOMO SE LLEGA DE LA GENERICA EVOLUCIO-
NISTA A LA GENERICA DE LA OBESIDAD?

Los seres vivos, clasificados como especies, tenemos en
comUn la reproducibilidad de caracteristicas propias. La
clave para comprender este fenédmeno son cuatro bases
nitrogenadas: guanina, adenina, citosina y timina, son la
estructura fundamental del &cido desoxirribonucleico
(ADN), con la excepcién de que el uracilo toma el lugar
de la timina en el &cido ribonucleico (ARN).

Aunque la teoria evolucionista es exitosa porque ex-
plica la amplia variedad de la biésfera en nuestro plane-
ta. La evolucidn de los seres vivientes comprende, en el
inicio, una fase de formacién de moléculas arcaicas como
un continuo: una era de pre-ARN, era ARN y post-ARN.
Hoy en dia se considera que el ARN forma parte de las
etapas iniciales de la vida, apareciendo posteriormente
las proteinas y el ADN. La complejidad creciente de las
moléculas arcaicas se debié al aumento de entropia te-
rrestre gracias a la energia solar.

Las moléculas arcaicas seguramente mostraron catdli-
sis con los metales de la Tierra recién formada, esta sinte-
sis y ruptura (metabolismo) de moléculas aparecié mucho
antes que se formara la primera célula. Las cadenas de
nucledtidos tienen capacidad de autoduplicacién, por lo
que tuvieron ventaja y llegaron a formar el ARN. Las bac-
terias (procariotas) fueron los primeros seres complejos y
posteriormente aparecieron sus predadores, los eucario-
tas. A pesar de ser competidores entre ellos, algunas for-
mas lograron simbiosis, por lo que esta bacteria primitiva
vivié en el interior de los eucariotas y se transformé poste-

riormente en las mitocondrias, responsables de la obten-
cién de energia en una forma eficiente. Los seres pluricelu-
lares (metazoarios) aparecieron gracias a la conjuncién o
la multiplicaciéon de los organismos eucariotas.

A medida que la complejidad de los seres vivos fue en
aumento, la distancia genética entre las especies se fue
haciendo mayor, pero manteniendo los patrones basicos
durante la radiacién adaptativa, es decir, las ramas deri-
vadas de una especie que tiene que enfrentar diferentes
medio ambientes separados geograficamente. Los chim-
pancés, los gorilas y los seres humanos tuvimos un ante-
pasado comun conocido como Purgatorius, muy parecido
a los actuales lemures y contemporédneo de los dinosau-
rios. €sta especie tuvo que adaptarse de acuerdo a los
diferentes ambientes determinados por la fractura verti-
cal del continente africano conocido como Valle del Rift.
€sta divisién de ecosistemas dio origen a los chimpancés
y gorilas en el oeste y los hominidos en el este. La homo-
logia del genoma entre los mamiferos es cercana al 80%,
pero entre hominidos puede llegar a 98-99%. Si la dife-
rencia con otros antropoides es sélo de 1% del genoma
dQué es ese 1% que nos hace diferentes y cudl es esa
diferencia? €stas son algunas de las preguntas que in-
vestiga la biologia molecular en nuestro tiempo.

€l gen ha sido definido como la unidad de transmi-
sién de caracteristicas fenotipicas desde que el monje
austriaco Gregorio Mendel, en 1856, realizé experimen-
tos con variantes de plantas de guisantes. €l trabajo de
Mendel quedé en el olvido, hasta que Carl €rich Correns,
€rich Tschermak von Seysenegg y Hugo de Vries, redes-
cubren la transmisién de caracteres hereditarios pero,
con humildad y honestidad, dieron a conocer el trabajo
del monje aqustino. €l laureado con el premio Nobel en
1933, Thomas Hunt Morgan (1866-1945), al igual que
varios de sus contempordneos, se opusieron a la teoria
darwinista debido a que era imposible reproducirla a
través de la experimentacion. Consideraban que los cro-
mosomas no podrian transmitir caracteristicas heredita-
rias especificas. Pero los estudios realizados en Droso-
phila (mosca de la fruta), disefados por el mismo Hunt
y Calvin Blackman Bridges (1889-1938), mostraron que



Revista de Endocrinologia y Nutricién 2004; 12 No. 4 Supl. 3

las variaciones fenotipicas del insecto podrian ser ras-
treadas en los genes.

€l conocimiento de la genética se ha modificado con el
tiempo, si se le define como el estudio del efecto de ge-
nes aislados, en realidad tiene un pobre impacto sobre
el quehacer del personal de salud o sobre la salud publi-
ca ya que, son muy pocos los sujetos que se beneficia-
rian de extender este conocimiento a todo el personal de
salud. Pero en los Ultimos 15 afos, el entendimiento de
cémo es el funcionamiento de los genes ha derivado en
el estudio de la gendémica. €l término “gendémica” se re-
fiere al estudio de las interacciones entre todos los ge-
nes del genoma humano, lo que lleva a terrenos muy
amplios y ambiciosos, superando con mucho a la genéti-
ca clésica.

Lo gendmica puede aplicarse a condiciones comunes
como cancer de mama, céncer colorrectal, infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana, tuberculosis. €nfer-
medades crénicas como obesidad y la diabetes mellitus
tipo 2 rara vez se asocian a herencia de tipo mendeliana
(explicada por la alteracién de un solo gen). Lo mdés fre-
cuente es que participen muchos genes (herencia poligé-
nica), cuya expresion debe regularse por senales intra-
celulares (mecanismos epigenéticos) que también tienen
interaccién con el ambiente.

Hoy en dia, el conocimiento sobre los genes en seres
humanos y otras especies, ha modificado la visién social.
No se ha podido encontrar “genes de razas” que puedan
marcar diferencias entre estos grupos humanos. Todos
los seres humanos del planeta provenimos de un tronco
comun, con cientos de miles de variaciones en las bases
moleculares pero que en esencia nos identifican como la
humanidad.

iCOMO SE LOGRA LA REGULACION DE LOS
GENES?

La epigenética explica la variabilidad en la diferenciacion
celular del organismo, a pesar que nuestras células po-
seen la misma informacién genética. Los mecanismos que
explican esta regulaciéon tienen bases moleculares.

€l ADN puede ser metilado en la posiciéon 5 del anillo
de pirimidina de un residuo de citosina. €sto ocurre con la
citosina cercana a una guanina, por lo que se conoce como
dinucleétido CpG, en esta notacién la “p” representa un
enlace fosfato entre citosina y guanina. La metilacién pro-
duce regiones silenciosas en el ADN, siendo imposible
expresar los genes ubicados en esa zona.

Otra forma de regular el ADN es a través de paquetes
formados con histonas. La acetilacién modifica la configu-
raciéon de las histonas, y de acuerdo a ello, tienen mayor
o menor afinidad por el ADN. €l ADN empaquetado no es
funcional, y de esta manera se reprime la expresion del
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gen. La forma de regulacién de la transcripcidon no es cla-
ra aunque existe evidencia que estdn intimamente rela-
cionados. €stos mecanismos epigenéticos mantienen la
estabilidad funcional de los diferentes érganos, asi, la
represién de genes es indispensable para que se expre-
sen sélo aquellos necesarios, de acuerdo a la funcién de
cada célula.

Los exones del ARNmM (ARN mensajero) pueden com-
binarse de diferentes maneras, gracias a un mecanismo
de cortes alternativos (alternative pre-mANA splicing). Las
zonas de corte entre los intrones y los exones muestran
especificidad y se les conoce como €SE (exonic splicing
enhancer). €ste mecanismo de cortes alternativos del
ARNmM permite hacer una expansién del proteoma en to-
dos los metazoarios.

Otra manera de regulaciéon génica es el ARN de in-
terferencia. €ste es un mecanismo arcaico, que proba-
blemente se utilizé como defensa en los primeros esta-
dios de la vida. €l ARN de interferencia se emplea
actualmente para producir knockout de genes especifi-
cos para investigacion. €n este caso se requiere de una
doble cadena de ARN complementario al ADN que se
quiere bloquear, con lo que se logra silenciar la expre-
sién génica.

La reqgulacién de proteinas es gracias a diversas vias
intracelulares, que modificardn la actividad proteinica
de acuerdo a agregar moléculas de hidratos de carbo-
no, residuos de aminodcidos o plegamientos extra en
la molécula. Ademds existe una regulacién de su pro-
duccién por la presencia de elementos respondedores
en el ADN, la epigenética y la regulacién del mismo
ARNmM.

iSE HA IDENTIFICADO HERENCIA MONOGENICA
EN LA OBESIDAD?

La existencia de obesidad relacionada a alteraciones en
un solo locus es una prueba de la influencia fisiol6gica de
algunos genes especificos, aunque la frecuencia es rara,
y los mecanismos son multiples. €n esta seccién se em-
plea la clasificacion OMIM (Online Mendelian Inheritance
in Man) para algunas de las alteraciones monogénicas
asociadas a la obesidad.

€l sindrome de Prader-Willi (PWS: MIM 176270) es una
forma relativamente comUn de herencia monogénica en
la obesidad. Son varios los mecanismos de transmision,
uno de ellos es la impronta, que es debida a una dele-
cién en el intervalo 15q11.2- q12. Lo notable de la im-
pronta es que dependiendo de cudl de los padres posee
el defecto, la expresion fenotipica puede ser diferente.
Cuando la delecién proviene de la madre se observa una
disomia uniparental se expresa como sindrome de An-
gelman (MIM 105830) que se asocia a retardo mental,
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convulsiones, facies y movimientos de marioneta. €l fe-
notipo del PWS se asocia a retardo mental, hiperfagia,
hipogonadismo hipogonadotréfico, saliva viscosa, tras-
torno obsesivo compulsivo y baja estatura. €stos sindro-
mes tienen ocurrencia esporddica aunque el riesgo de
presentar un hermano afectado es de 1:1,000 compara-
do con la poblacién general 1:25,000. Un pequeno nu-
mero de casos son alteraciones genéticas de novo. €l sin-
drome de Bardet-Bield (BBS MIM 209900, 600374,
603650, 600151) muestra herencia autosémica recesiva,
que se caracteriza por obesidad, hipogonadismo (prima-
rio y terciario), retardo mental, polidactilia, alteracién renal
estructural (displasia quistica) y retinopatia pigmentosa.
La asociacién de fibrosis hepdtica y diabetes mellitus es
frecuente en el BBS.

€l sindrome de Alstrom (MIM 203800) es una altera-
cién autosémica recesiva cuyo cuadro clinico es cercano
al BBS, pero sin retardo mental, alteraciones en los miem-
bros o hipogonadismo.

Probablemente los genes afectados en este sindro-
me estén asociados a vias de expresion muy parecidas
al BBS.

€l sindrome de Cohen (COH MIM 216550) muestra una
transmisién autosdmica recesiva, se caracteriza por obe-
sidad, hipotonia, retardo mental moderado, dedos elon-
gados, distrofia coriorretiniana. €sta alteracién es mas
frecuente en finlandeses y judios Azkenazis.

La leptina es una hormona secretada principalmente
por los adipocitos, que ha sido investigada en los Ulti-
mos anos. La deficiencia de leptina (LEP MIM 164160)
en humanos se describié por primera vez en una familia
consanguinea de origen paquistani. Los padres, que eran
primos de primer grado, no manifestaron obesidad, pero
dos de sus hijos mostraron obesidad extrema. A través
de reaccién de cadena polimerasa con transcriptasa in-
versa (RT-PCR) el ARNm de la leptina, obtenido de teji-
do adiposo, mostré una deleccién de guanina en el co-
doén 133, lo que dio como resultado una senal de
terminacion. €l gen de la leptina también puede estar
determinado por el sexo genotipico, como se observa
con la secrecién de leptina por adipocitos estimulados
con estrégenos (in vitro), fendmeno que se observa sélo
en adipocitos de origen femenino y no en muestras to-
madas de hombres. La testosterona tiene un efecto in-
hibitorio sobre el ARNM pero no modifica la concentra-
cion circulante de leptina.

€l receptor de la leptina tiene 18 exones cuyas muta-
ciones, relacionadas a senales de terminacién (LEPR MIM
601007), se ha descrito en muy pocas familias.

Otras alteraciones de genes Unicos muy raros, son los
defectos en la prohormona convertasa (PCl MIM 162150),
proopiomelanocortina (POMCQ), y el receptor 4 de la hor-
mona estimulante de la melanina (MC4R).

Juan Carlos Lépez Alvarenga. Genética en la obesidad

¢EL MODELO DE OBESIDAD PO,I.IGéNICA
EXPLICA MEJOR A LA MAYORIA DE OBESOS?

Lo herencia monogénica no es una explicacién ade-
cuada para la obesidad en la mayoria de las personas.
La obesidad es una enfermedad compleja, que debe es-
tudiarse paso a paso: desde los genes, la expresién gé-
nica y las relaciones entre proteinas y hormonas. Ade-
mds la interaccién con el medio ambiente es parte de
este modelo.

Los determinantes genéticos del grado de adiposidad
y la distribucién de grasa corporal se han demostrado en
estudios con gemelos idénticos y estudios de adopcidn,
encontrdndose una heredabilidad entre 0.60 y 0.90. De-
bido a que la herencia de tipo mendeliana no explica la
obesidad en la mayoria de las personas, la tendencia
actual es a utilizar mediciones fenotipicas cuantitativas
(QTL, quantitative traits loci) ya que las alteraciones
metabdlicas asociadas a la obesidad no se expresan como
“todo o nada”, mds bien tienen muy variados grados de
intensidad. Por ejemplo, no es conveniente clasificar la
obesidad como “presencia-ausencia”, mas bien con una
medicién cuantitativa como el indice de masa corporal,
grasa corporal total, grasa visceral o incluso, marcadores
bioquimicos. Existen varios modelos matemdticos que uti-
lizan estas caracteristicas y es deseable que integren la
accién del medio ambiente.

Tradicionalmente se ha presentado el andlisis de liga-
miento (linkage analysis) en forma de LOD score (logari-
thm of the likelihood ratio for linkage). Una calificacién
de LOD por arriba de 3 es equivalente a un valor de p =
0.0001, lo que es estadisticamente muy significativo.

Aunque el andlisis de ligamiento es una herramienta
para localizar regiones del cromosoma asociados a sus-
ceptibilidad, fue ideado para alteraciones mendelianas
simples. €n enfermedades complejas, este andlisis care-
ce de poder para identificar variantes etiolégicas, por lo
que muestra una moderada contribucién para la com-
prensién de cdmo se producen las enfermedades créni-
cas. €n cambio, el andlisis de desequilibrio en el ligamiento
(WD, linkage desequilibrium) puede tener suficiente po-
der para identificar riesgos menores de 1.5.

La frecuencia fenotipica de distribucién de la grasa cor-
poral fue de los primeros aspectos que se investigaron en
relacién con la obesidad y la familia. La grasa visceral ha
mostrado correlacién con la grasa subcutdnea y un indice
de heredabilidad entre 50 a 70%. €] mecanismo mediante
el que la grasa visceral se asocia a resistencia a la insulina
no es aun claro. Se ha asociado a una mayor tasa de lipd-
lisis, asf, los acidos grasos libres estimulan la produccién
hepdtica de glucosa. €sta alta capacidad lipolitica es debi-
da a mayor sensibilidad del estimulo adrenérgico. La gra-
sa visceral expresa otras sustancias como PAl-I, interleuki-
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na 6, TNF-¢, que se han asociado a complicaciones de la
enfermedad.

€l estudio de los cromosomas muestra /ocus de sus-
ceptibilidad distribuidos en zonas muy distantes entre si
e incluso en diferentes cromosomas. Investigaciones rea-
lizadas en familias francesas muestran Jocus de suscepti-
bilidad en el cromosoma 2p, 5q y 10p. La zona de riesgo
en el cromosoma 2 estd asociada al gen POMC, que po-
dria estar mutado en sujetos con obesidad. Recientemente
se ha descrito que el cromosoma 10 y el 20 muestran
interaccién entre locus, que se asocian en la obesidad
extrema. €l cromosoma 11 contiene los genes de las pro-
teinas desacopladoras UCP2 y UCP3 que, en la actuali-
dad, es controversial su papel etiopatogénico para la
obesidad.

La relacién entre obesidad y diabetes mellitus tipo 2
es explicada con bases moleculares. €s conocida la rela-
cién entre obesidad y resistencia a la insulina, el pan-
creas debe aumentar la produccién de insulina para evi-
tar la hiperglucemia. La efectividad del aumento de la
produccién de insulina estd en relacién con la expansiéon
de células beta y el aumento de la actividad de la enzi-
ma glucolitica hexocinasa. Para ello, el factor Ba/Akt1 debe
estimular la proliferacién de las células beta. €l fallo sub-
secuente en estos mecanismos génicos, todavia poco com-
prendidos, conduce a diabetes tipo 2.

€l PPAR gamma (receptor activado de la prolifera-
cién de peroxisomas-gamma) ha sido implicado en la
fisiopatogenia de ambas enfermedades. Un polimorfis-
mo frecuente es el Pro12 Ala (sustituciéon de prolina por
alanina en la posicién 12 de la proteina) ha sido asocia-
do a resistencia a la insulina, y los homocigotos a Pro12
muestran 1.25 veces mas probabilidad de desarrollar
diabetes.

Otro de los genes candidatos que asocian obesidad y
diabetes es el gen de la calpaina 10 (CAPN10) localizado
en el cromosoma 2q37 de mexicanos que han emigrado
a los €stados Unidos. La calpaina es un tipo de proteina
conocida como SNAREs y que estdn asociadas al tréfico
intracelular de vesiculas secretorias. €l mecanismo de cémo
las células beta del pancreas secretan la insulina y las
modificaciones en la respuesta répida a la glucosa es
hoy en dia, uno de los campos interesantes de la fisiopa-
tologia de la diabetes tipo 2 en el dmbito molecular. Las
proteinas desacopladoras 1-3 (UCP 1-3) son miembros
de una superfamilia de acarreadores mitocondriales. €s-
tas proteinas, como su nombre lo indica, desacoplan la
cadena transportadora de electrones del ciclo de Krebs,
anteriormente eran conocidas como termogeninas. Aun-
que actualmente se conocen la UCP 4 y la UCP 5 (BMCPT,
brain mitocondrial carrier protein), las tres primeras son
las mas estudiadas y parecen jugar algun papel todavia
no claro en la fisiopatologia de la obesidad.
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Finalmente, se ha descrito que la regulacién de genes
de la 1143-hidroxiesteroide deshidrogenasa expresados
en el adipocito influye sobre la reduccién del peso en
humanos.

Una forma novedosa de investigacién son los SNPs
(single-nucleotide polimorfism), que son diferencias de
una sola base (polimorfismo). Por ejemplo, algunas per-
sonas pueden tener una citosina en un sitio especifico de
una cadena de DNR, pero otras pueden tener una guani-
na. €stas diferencias ocurren aproximadamente, una de
cada 1,000 bases. La frecuencia de estas modificaciones
es la que determina si se trata de mutaciones o polimor-
fismos, en forma arbitraria frecuencia menor o mayor de
1% en la poblacién, respectivamente. €stas modificacio-
nes de bases Unicas pueden estar asociadas a la funcién
de los genes y a la subsecuente expresién de enferme-
dad. La investigacion sobre los SNPs tomard largo tiem-
po para poder determinar cudles polimorfismos predo-
minan en poblaciones especificas y asi poder rastrear
regiones de cromosomas que se asocian a susceptibili-
dad para enfermedades crénicas. €n indios Pima, la ex-
presiéon de UCP3 estd asociada al gasto energético y la
eficiencia metabdlica. Algunos SNPS se han relacionado
a estos hallazgos como un polimorfismo con sentido erré-
neo en el exén 3, una mutaciéon que produce un codédn de
detenciéon en el exén 4 y otro polimorfismo en el exén 6.

La funcién de estas zonas de los genes estd aln por
ser determinada, pero hay suficientes pistas que sugie-
ren que los SNPs pueden inducir combios en la expresién
y regulacién de estos genes.

icomo EL AMBIENTE INFLUYE SOBRE LA
REGULACION DE LOS GENES?

Los hombres hemos sobrevivido en la Tierra enfrentdndo-
nos a la adversidad con nuestras propias armas biol6gi-
cas (herencia génica), pero también hemos presentado
otra forma de herencia cuasi-génica, que son los memes,
y gracias a ellos la herencia cultural. La capacidad de imi-
tacién da nuevas herramientas para la sobrevivencia. Nues-
tros genes estdn preparados para una guerra continua
contra la inclemencia del medio ambiente y la escasez de
alimentos. Ante los cambios modernos, la respuesta natu-
ral es a continuar el programa de supervivencia de todas
las generaciones previas a las 7 Ultimas.

€l medio ambiente, la produccidon de alimentos y el
tiempo de esparcimiento con menor actividad fisica tam-
bién son parte de nuestro estilo de vida que se ha modi-
ficado. La ingestidon de energia promedio ha aumentado
a través de los anos. Antes muy pocas personas ingerian
mds de 2,000 Hcal al dia, pero en los Ultimos afos ésta
ha sido la regla en la edad adulta, incluso en paises en
subdesarrollo.
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Lo menor actividad fisica y la ingestiéon de grandes
cantidades de alimentos con alta densidad energética
forman parte de un mundo en la abundancia que no ha
tenido suficiente tiempo para suprimir la expresion de
genes relacionados a la supervivencia de un mundo con
escasez de alimentos. €stos genes han sido considera-
dos en la teoria del “gen ahorrador”. €n época de esca-
sez de alimentos aumentan la eficiencia energética, por
lo que con poca ingestién de energia, se logran mante-
ner las funciones del organismo. Sin embargo, en pre-
sencia de un ambiente de abundancia, la cantidad de
energia es excesiva y se almacena en forma de grasa.
Algunos genes, como el de la leptina, cumplen con estas
caracteristicas, pero no explican el fenémeno de la obe-
sidad en su totalidad. €n algunos estudios, cerca de dos
terceras partes de la varianza del indice de masa corpo-
ral estd determinado genéticamente. La tasa metabdlica
y el cociente respiratorio han mostrado un fuerte compo-
nente genético en las familias, lo que debe estar relacio-
nado a la actividad del sistema simpatico.

También se ha descrito la teoria opuesta del “fenoti-
po ahorrador”, que propone que la programacién in ute-
ro explica la mayor parte del sindrome metabdlico. €sta
hipétesis sugiere que el bajo peso al nacer va a modifi-
car la programacién celular en cuanto a gasto energético
y produccién de insulina, asocidndose a obesidad y dia-
betes mellitus tipo 2 en la edad adulta.

iPOl?RiA HABER TRATAMIENTOS DE INGENIERIA
GENETICA PARA LA OBESIDAD?

€l tratamiento de la obesidad, diabetes mellitus y dislipi-
demias ha sido, en buena parte, basado en medicamen-
tos, recomendaciones en la calidad de la ingestion de
energia y ejercicio. €s poco probable que los métodos de
investigacion farmacolégica tradicional puedan descubrir
otro medicamento con mayor eficiencia que los actuales.
Nuevos campos se estdn abriendo, como es el caso de la
terapia génica y la farmacogendmica. Recientemente, Lee
y col., han demostrado que un vector viral tipo adenovi-
rus, al que se le ha implantado un pldsmido, puede ex-
presar un andlogo de la insulina en ratas con destruccion
pancredtica inducida con estreptozocina o por autoinmu-
nidad (NOD mice). €l vector indujo la expresién hepdtica
del andlogo de la insulina, con lo que la diabetes remitié
durante algunos dias.

€n el campo de la obesidad, las ratas ob/ob son obe-
sas Y estériles debido a la ausencia de leptina, el trata-
miento con leptina recombinante no sélo disminuye de
peso al animal, sino que también recupera su capacidad
reproductora. €l tratamiento en humanos obesos, utili-
zando leptina recombinante pegilada (polimeros de eti-
lenglicol con diversos pesos moleculares), modifica el
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apetito aunque muestra un efecto modesto sobre la com-
posicién o el peso corporal, no mejor que el tratamiento
farmacolégico convencional.

€s reciente el informe de la introduccidon de vectores
virales en hipotdlamo de ratas. €stos virus son capaces
de codificar leptina transgénica en los nucleos ventrome-
dial y paraventricular. €l efecto en la expresion de leptina
transgénica fue el aumento de ghrelina y gasto energéti-
<o, mediado por la UCP1 en el tejido adiposo pardo.

CONCLUSION

€l estudio de la obesidad como enfermedad monogénica
es insuficiente para explicar la pandemia actual de esta
enfermedad. €l modelo de andlisis genémico incluye la in-
teraccién de los diversos genes entre si y con el medio
ambiente, lo que es mds amplio que el andlisis desde la
genética clésica. La evolucién explica el fendmeno de la
pandemia de obesidad y diabetes tipo 2 como consecuen-
cia de la disminucién en la actividad fisica y la abundancia
en la ingestion energética. €stos cambios se han dado en
un periodo muy corto (Ultimos 200 adnos), tiempo que no
ha sido suficiente para modificar la carga genética que
nos ha permitido sobrevivir ante la escasez de alimentos
desde hace 250,000 afos. Sin embargo, la pobreza de
los paises en desarrollo, que se manifiesta como desnutri-
cién in utero y durante la infancia temprana, contribuye al
fenotipo de obesidad y diabetes tipo 2 en la edad adulta.
€l tipo de obesidad estard determinado por la carga ge-
nética y de acuerdo al ambiente, la expresién génica pue-
de modificarse. La terapia génica ofrece alternativas no-
vedosas que pueden reinstalar la respuesta insuficiente a
hormonas como la leptina o ghrelina.
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