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Resumen

La genómica nutricional ha redefinido antiguos paradigmas, introduciendo el concepto de
regulación de la expresión genética mediada por los nutrimentos como parte fundamental de
todo control y adaptación metabólica ante cambios en la ingesta a corto y largo plazo. La
regulación de la expresión genética que interviene en la susceptibilidad de desarrollar obe-
sidad se lleva a cabo en dos sistemas. En primer lugar, las proteínas desacopladoras
mitocondriales en el tejido adiposo marrón son las responsables de intervenir en el flujo de
electrones de la cadena respiratoria necesarios en diversas rutas anabólicas. En segundo
lugar, factores de transcripción nuclear actúan en conjunto para la regulación de diversos
genes que modifican la maduración del adipocito, sus funciones y la tasa de oxidación. Los
ácidos grasos de la dieta, en especial los del tipo poliinsaturados son capaces de modificar
estas dos rutas metabólicas mediante la represión o estimulación de diversos genes
involucrados en el metabolismo de lípidos. Esta acción es específica para cada individuo, ya
que parte de las diferencias genéticas denominadas polimorfismos, los cuales en el futuro
serán esenciales para definir mejores esquemas terapéuticos de poblaciones e individuos.

Palabras clave: Genómica nutricional, proteínas desacopladoras, factores de transcripción
nuclear, gen y nutrimentos.
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Abstract

Nutritional Genomics has changed old paradigms with the emerging concept of the genetic
expression control mediated by nutrients in order to reach a metabolic equilibrium during
short and long periods of time between meals. These regulations take place in two systems.
The first one is related to uncoupling proteins in the inner mitochondrial membranes of brown
adipose tissue capable to deviate protons of the respiratory gradient to produce futile heat.
The second system is related to a complex variety of nuclear factors that acts as metabolic
sensors of dietary lipids to stimulate or repress genes that control adipose maturity, function
and oxidation. Dietary lipid intake, specially unsaturated fatty acids, are able to modify this
systems because they serve as fuel partitioners elements making a direct action in nuclear
factors that control genetic transcription of UCP and a large number of enzymes of the lipid
metabolism. The human genetic variability explain why some individuals are in major risk of
overweight or obesity because even a single nucleotide polymorphism modify the total
energy expenditure and the lipid metabolic direction. The knowledge of these differences will
be critical in the future to create better pharmacology and diet approaches.

Key words: Nutritional genomics, uncoupling proteins, transcriptional nuclear factors, gene
and nutrients.
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INTRODUCCIÓN

Durante los últimos años el aumento de peso corporal en
los habitantes de países tanto desarrollados como en vías
de desarrollo ha alcanzado cifras alarmantes. La Organi-
zación Mundial de la Salud reporta para el 2003 más de
mil millones de personas en el mundo con sobrepeso, de
las cuales al menos 300 millones se encuentran en obesi-
dad.1 En México, durante el 2006 se reporta que alrede-
dor del 60% de la población posee sobrepeso o franca
obesidad.2 Tales tendencias se relacionan estrechamente
a la aparición de enfermedades crónicas y degenerativas
como diabetes mellitus tipo 2, patologías cardiovascula-
res, dislipidemia y algunos tipos de cáncer;3 además, la
obesidad es ahora más frecuente en los niños y adoles-
centes, lo que acentúa el impacto económico y social que
el sobrepeso genera en los sistemas de salud en el mun-
do.4 Las estimaciones más conservadoras mencionan que
los gastos originados por la obesidad representan del 5
al 7% de los gastos totales de salud en los países desa-
rrollados, datos que no toman en cuenta muchos de los
costos indirectos relacionados con las diversas enferme-
dades crónicas resultantes.5

El peso corporal está determinado por una interrela-
ción compleja de diversos factores tales como el apetito,
el control de la ingesta, la absorción de nutrimentos, re-
guladores neuroendocrinos, formas de almacenamiento
de energía y el gasto energético total.6 El control del peso
corporal en relación a la ingesta tiene dos fases: A corto
plazo, diversos cambios enzimáticos y hormonales garan-
tizan una rápida adaptación del organismo ante una de-
terminada ingesta; y a largo plazo, la adaptación que se
necesita ante el aumento de la ingesta sólo puede garan-
tizarse por la regulación de la expresión genética de dife-
rentes rutas metabólicas que modifican el balance oxida-
tivo de los sustratos y la termogénesis. Diversos
nutrimentos participan de forma directa en esta regula-
ción a través de interacciones precisas con genes que co-
difican diversas enzimas críticas en el metabolismo de lí-
pidos e hidratos de carbono.

En años recientes el advenimiento de nuevas tecnolo-
gías ha permitido conocer la importancia que la interac-
ción gen-nutrimento tiene sobre la patogénesis de la obe-
sidad, impulsando una nueva rama científica denominada
genómica nutricional.6

Esta revisión aborda de forma general cómo la genó-
mica nutricional establece una nueva perspectiva en la
etiología de la obesidad a partir de las diferentes influen-
cias que algunos nutrimentos ejercen sobre dos pilares
fundamentales del metabolismo energético: La termogé-
nesis adaptativa mediada por proteínas desacopladoras
de electrones (de sus siglas en inglés, UCP: uncoupling
proteins) en la fosforilación oxidativa respiratoria, y la

regulación de factores transcripcionales nucleares que di-
rigen la ruta de enzimas oxidativas o anabólicas.7

TERMOGÉNESIS ADAPTATIVA O FACULTATIVA

El gasto energético total se compone de dos tipos de ter-
mogénesis: La obligatoria y la facultativa. La termogéne-
sis obligatoria está relacionada con la tasa de actividad
metabólica basal que garantiza la temperatura relativa-
mente constante para permitir el funcionamiento basal del
organismo. Por el contrario, la termogénesis facultativa
se caracteriza por su naturaleza cambiante, lo que permi-
te a un individuo adaptarse a situaciones tales como las
variaciones de temperatura o el ejercicio físico.8

Dos tejidos son los responsables de la termogénesis
facultativa: El músculo y el tejido adiposo marrón (TAM).
El músculo participa preferentemente en la termogénesis
inducida por el ejercicio y en la que se produce debido al
frío y que está mediada por la generación de escalofríos.
En cambio, el TAM participa en la termogénesis relaciona-
da al frío pero que no está relacionada a la producción de
escalofríos.9,10 Este último fenómeno ocurre por la exis-
tencia de proteínas localizadas en la membrana interna
mitocondrial capaces de captar los protones que partici-
pan en la cadena respiratoria y que son necesarios en la
formación de ATP (Figura 1); de esta forma, desacoplan
el gradiente electroquímico de la fosforilación oxidativa
aeróbica, y como resultado final, producen calor fútil.11

En la actualidad, el TAM y por lo tanto la expresión y
función de las proteínas desacopladoras ha tomado mu-
cha notoriedad en el hombre, ya que su papel es impor-
tante para mantener el balance energético durante la pre-
maturez y los primeros años de vida. Además,
recientemente también se ha evidenciado que este tipo
de tejido tiene la capacidad de expresarse en la etapa
adulta en forma de islotes en el tejido adiposo blanco, en
compartimientos de grasa intraperitoneal e inclusive en
tejidos no grasos como el musculoesquelético.12

Por lo tanto, la descripción de las UCP y sus funciones
es crucial para el entendimiento de las diferencias termo-
génicas entre individuos, ya que la generación de calor
fútil mediado por estas proteínas corresponde a un 15%
de la tasa metabólica basal.13

PROTEÍNAS DESACOPLADORAS

Las proteínas desacopladoras mitocondriales del TAM son
miembros de la familia de transportadores mitocondria-
les. Al momento se describen tres tipos principales (por
sus siglas en inglés): UCP1, UCP2 y UCP3. De forma ca-
racterística, todas estas proteínas se encuentran locali-
zadas en la membrana mitocondrial interna, adquiriendo
una conformación tripartita constituida cada una de ellas
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por secuencias de 100 aminoácidos que establecen un
punto de intercambio entre el citosol celular y la matriz
mitocondrial.14

La UCP1, llamada también termoginina por su papel
preponderante en la generación de calor fútil, se localiza
en el tejido adiposo marrón y se encuentra codificada por
un gen localizado en el brazo largo y banda 31 del cromo-
soma 4(4q31).15,16

La UCP2 se localiza en tejido adiposo blanco, corazón,
hígado, bazo, estómago, timo, médula ósea, músculo y ce-
rebro. Se encuentra codificada por un gen localizado en la
banda 13 del brazo largo del cromosoma 11. La UCP3 com-
parte esta misma localización genética, pero su expresión
ocurre principalmente en el sistema musculoesquelético.17

En conjunto, todas estas proteínas participan en los
siguientes aspectos: Producción de calor, regulación de la
eficiencia de la fosforilación oxidativa, reducción en la
generación de las especies reactivas de oxígeno por la
mitocondria y el mantenimiento del aporte de NADH (ni-
cotinamida adenín dinucleótido reducida) necesario para
el uso de átomos de carbono en las rutas de biosíntesis.
Todos estos fenómenos confieren roles importantes a es-
tas proteínas en la historia natural del envejecimiento,
apoptosis y en la patogénesis de diversas enfermedades
crónicas y degenerativas.17-20 En los últimos años se ha
hecho énfasis sobre los mecanismos genéticos mediante
los que diversos nutrimentos podrían modificar todas es-
tas alteraciones.

POLIMORFISMOS DE LAS UCP HUMANAS

Toda producción de proteínas está determinada por la
expresión de genes específicos. Estos genes pueden te-
ner pequeñas variaciones entre individuos, ocasionando
así diversas alteraciones funcionales. Un tipo de variación
se conoce como polimorfismo genético y consiste en la
existencia de varios alelos para un locus determinado.
Para que un polimorfismo adquiera importancia clínica es
necesario, además que se presente con una incidencia de
1% o mayor en la población. Por ejemplo, existen tres
variantes en la disposición de nucleótidos en la posición -
866 del gen 11 que codifica para UCP2: AA, AG y GG (A:
Adenina; G: Guanina). La variante AA es la forma “silves-
tre”, es decir, la disposición no mutada de dicho alelo.21

La presencia de esta forma silvestre en una población se
ha relacionado a mayor pérdida de peso posterior a la
cirugía de colocación de banda ajustable para el control
de obesidad en pacientes con obesidad mórbida; en cam-
bio, aquellos sujetos con las variantes AG y GG presen-
tan asociación con mayores índices de masa corporal lue-
go de dicho procedimiento quirúrgico.22

Las diferencias genéticas explicadas por los polimorfis-
mos, aunque pequeñas, se relacionan a diversas condi-

ciones clínicas. Respecto a la obesidad, estudios en fami-
lias y gemelos han explicado que la carga genética expli-
ca hasta 20-40% de la variación fenotípica del gasto ener-
gético al reposo ajustado para la edad, sexo, masa corporal
y composición corporal.23 La importancia de los polimorfis-
mos de las UCP en la etiología de la obesidad radica en
que muchos estudios demuestran pocas diferencias en el
consumo energético entre individuos obesos y no obe-
sos, lo que hace a las diferencias termogénicas entre
ambos grupos cruciales para el entendimiento del riesgo
de desarrollar obesidad.

En la UCP1, el polimorfismo resultante de la sustitución
de adenina por guanina en la posición –3826 de la región
promotora del cromosoma 4 se ha relacionado fuertemen-
te con obesidad y arteriosclerosis.21 La UCP1 adquiere una
importancia especial durante los primeros años de vida
cuando el TAM tiene mayores concentraciones, por lo que
los polimorfismos entre individuos resultarán en diferen-
cias críticas del balance energético total ante determina-
do patrón de ingesta. Nagai y colaboradores en un estu-
dio realizado en niños de 8 a 11 años de edad que se
alimentaron con una dieta rica en grasas (70%) demos-
traron que aquellos niños con el alelo GG presentaron un
efecto térmico inducido por la alimentación significativa-
mente menor que los niños con la variante AA + AG, lo
que los hacía más susceptibles a la obesidad por no ser
capaces de disipar el exceso de energía derivado de la
ingesta.24,25 Esta misma variante genética se ha descrito
en el mayor riesgo de obesidad e hipertensión arterial en
adultos. Un estudio español encontró que los sujetos con
la mutación GG en una población de obesos se asoció
con mayores índices de masa corporal, de porcentajes de
grasa corporal y de presiones arteriales sistólicas y dias-
tólicas.26 Estas asociaciones muestran además variabili-
dad entre grupos étnicos en otros estudios.27-29

En la UCP2 humana también se producen varios poli-
morfismos, pero con relación a obesidad sólo destaca la
sustitución de guanina por adenina en la posición -866 de
la región promotora del cromosoma 11. Este polimorfismo
se ha relacionado directamente a hipertensión arterial y
obesidad, pero en relación a diabetes los resultados son
contradictorios.30-32 Por otra parte, los hallazgos al momento
sobre la UCP3 sólo demuestran asociación con obesidad
mórbida cuando ocurren mutaciones de muy baja frecuen-
cia, sin embargo hay datos que la relacionan con la capa-
cidad mitocondrial oxidativa encargada de la remoción del
exceso de metabolitos derivados del procesamiento de
ácidos grasos.33-36

Las UCP también se han relacionado a la apoptosis celu-
lar, envejecimiento y alteraciones cardíacas crónicas.37-39

La relación continua entre estos polimorfismos y la gra-
sa de la dieta se explica por el hecho de que desde hace
algún tiempo se conoce que las grasas ejercen importan-
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tes modificaciones enzimáticas y hormonales luego de ser
ingeridas. Esta relación no solamente es mediada genéti-
camente, en la actualidad se especula que los ácidos gra-
sos interactúan estructuralmente con las UCP como cofac-
tores, reguladores alostéricos o como transportadores.

Los ácidos grasos de la dieta pueden reprimir o esti-
mular la expresión genética de diversos genes que codifi-
can enzimas importantes en las rutas oxidativas o anabó-
licas. La acción preferente en una u otra dirección
dependerá de las necesidades metabólicas de los indivi-
duos y el tipo de dieta que ingieren.

REPRESIÓN DE LA EXPRESIÓN GENÉTICA POR
ÁCIDOS GRASOS POLIINSATURADOS (AGPI)

En la dieta existen cuatro clases de ácidos grasos de ca-
dena larga: Los ácidos grasos saturados, los ácidos gra-
sos monoinsaturados (n-9) y los ácidos grasos poliinsa-
turados (n-6 y n-3). La represión de la expresión genética
por los ácidos grasos se restringe a aquellos ácidos gra-
sos con más de 18 átomos de carbono con al menos dos
enlaces dobles. Por el contrario, la estimulación de la ex-
presión genética por ácidos grasos es independiente del
grado de saturación de la cadena de carbonos.40-43

Los AGPI ejercen efectos diferentes cuando actúan como
represores de la expresión genética en hígado y en tejido
adiposo.

La represión de genes lipogénicos mediada en el híga-
do por los AGPI es una señal tan poderosa que sobrepa-
sa inclusive la estimulación lipogénica mediada por la in-
sulina estimulada por los hidratos de carbono que

muestran una mayor concentración postprandial. Se ha
documentado que esta inhibición es tan sensible que si
los AGPI representaran sólo un 4% de la energía total
consumida podrían reducir la síntesis de ácidos grasos en
un 40%. Modelos animales muestran que en hígado esta
acción represora inhibe a una variedad de enzimas lipo-
génicas en etapa transcripcional, tal es la acetil CoA car-
boxilasa, desaturasas delta y sintetasa de ácidos grasos.
Otras enzimas, como la glucosa 6 fosfato deshidrogena-
sa, son inhibidas a nivel postranscripcional.40-43

En tejido adiposo, la represión mediada por AGPI es
específica, ya que es predominante sobre el tejido adipo-
so retroperitoneal y parece sólo responder a la inhibición
mediada por los n-3. Esto se evidencia en estudios donde
los pacientes obesos en comparación a los sujetos nor-
males presentan menor actividad termogénica derivada
del compartimiento graso retroperitoneal luego de ser ali-
mentados con dietas ricas en ácidos grasos poliinsatura-
dos, hecho que está determinado por la menor expresión
genética de UCP en los obesos.

Otro aspecto diferente es que la represión genética
mediada por los AGPI en tejido adiposo está relacionada
a la producción de ecosanoides que ejercen una modifica-
ción sobre el ARN mensajero de varias enzimas como la
sintetasa de ácidos grasos.42,43

ESTIMULACIÓN DE LA EXPRESIÓN GENÉTICA
POR ÁCIDOS GRASOS

Los ácidos grasos son reguladores clave en la diferencia-
ción del adipocito, por lo que son importantes activadores

Las UCP se localizan en la membrana interna mitocondrial del adipocito marrón (IM), son capaces de inte-
rrumpir el flujo electroquímico derivado de la cadena respiratoria mediante la transferencia de electrones en
conjunto con la acción directa de ácidos grasos de la dieta, generando así calor fútil.

Figura 1. Esquema de la acción
desacoplante de las UCP en la
cadena respiratoria.
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de genes relacionados a la adipogénesis. A diferencia de
lo que ocurre en la represión de la expresión genética, la
estimulación lipogénica se ejerce por los ácidos grasos de
cadena larga, tanto saturados como insaturados.40-42

En el tejido adiposo, los AGPI estimulan la síntesis de
triglicéridos al aumentar la disponibilidad de glicerolfosfa-
to, a partir de la estimulación de la fosfoenolpiruvato car-
boxilasa, esta acción lipogénica es específica para el teji-
do adiposo, ya que en el hígado esta enzima participa en
la determinación de la capacidad gluconeogénica en res-
puesta a la cantidad de glucosa ingerida. De forma recí-
proca, en hígado se produce también un aumento en la
actividad de enzimas lipogénicas: apoliproteínas AI y AII,
acyl-CoA sintetasa, carnitil palmitoil transferasa y el cito-
cromo P450.40-42

El mecanismo propuesto para la regulación de los áci-
dos grasos sobre la expresión genética ocurre a nivel nu-
clear y amerita la participación de receptores nucleares y
transcriptores.

IMPORTANCIA DEL RECEPTOR RETINOIDE X EN
LA REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN GENÉTICA
MEDIADA POR ÁCIDOS GRASOS

Los ácidos grasos de la dieta y otras sustancias lipofíli-
cas, tales como el ácido retinoico son ligandos específicos
de diversos receptores nucleares que actúan como me-
diadores de la expresión genética de genes reguladores
del metabolismo de lípidos.

El receptor retinoide X (RXR) es el receptor nuclear más
importante, se encuentra siempre unido a otro receptor
nuclear, y su principal papel es el de servir de sensor a
diversos ligandos, entre los cuales destacan los ácidos gra-
sos de la dieta. Se conocen tres tipos de RXR, denomina-
dos alfa, beta y gamma, su expresión es universal, y están
codificados en los cromosomas 9, 6 y 1 respectivamente.

La unión de un receptor retinoide X con uno de varios
receptores nucleares (mencionados en el apartado siguien-
te) forma un complejo funcional denominado heterodíme-
ro. Este complejo se denomina RXR-RN y posee dos domi-
nios: uno se une a una estructura co-represora que inhibe
la transcripción y otro se une a una secuencia específica
de bases en el ADN (constituida por la secuencia AGGT-
CA denominada elemento de respuesta, donde T: timina y
C: citosina). Para iniciar la expresión genética los AGPI se
unen al heterodímero, induciendo un cambio conforma-
cional que permite finalizar la unión con la estructura co-
represora, iniciando así la unión con un coactivador. Este
fenómeno se repite sucesivamente a medida que más
heterodímeros se coactivan por influencia de los ácidos
grasos, lo que desencadena desacetilación de histonas y
la subsiguiente transformación de la cromatina nuclear para
inducir la transcripción genética (Figura 2).44-46

Los receptores nucleares que se asocian al RXR para
formar un heterodímero pueden dividirse en permisivos y
no permisivos. Los permisivos incluyen al PPAR (Receptor
activado del proliferador de peroxisomas) y LXR (Recepto-
res X hepáticos) y se denominan así debido a que la acción

El heterodímero RXR-RN (Receptor retinoico asociado a un receptor nuclear) se encuentra asociado a una
secuencia de nucleótidos específica denominada elemento de respuesta en la región promotora de genes.
Ligandos de la dieta como los ácidos grasos y retinoides se unen a este heterodímero iniciando un cambio
conformacional que le permite unirse a un complejo coactivador, lo que inicia la desacetilación de histonas y
la transformación de la cromatina nuclear necesarias para la transcripción de un gen. Este fenómeno se
amplifica en el núcleo y determina la tasa de actividad metabólica de diversas enzimas de las vías lipogénicas.

Figura 2. Mecanismo de acción
de los ácidos grasos y retinoi-
des para inducir la transcripción
genética
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agonista de ligandos sobre ellos o sobre el heterodímero
desencadena la misma respuesta, por lo que hablamos de
sinergismo funcional. Esta acción sinérgica y permisiva es
la que actúa en la regulación a corto y largo plazo de diver-
sas rutas metabólicas en respuesta a los cambios en la
ingesta. En contraste, los heterodímeros RXR que contie-
nen un receptor no permisivo (como el receptor de la vita-
mina D y el receptor de la hormona tiroidea) pueden ser
activados solamente por los ligandos agonistas del recep-
tor nuclear asociado. La principal función de estos recepto-
res nucleares no permisivos es la de regular la expresión
genética hormonal del organismo.47-49

RECEPTORES NUCLEARES Y SU PAPEL EN EL
METABOLISMO DE LÍPIDOS Y OBESIDAD

La regulación de la transcripción genética por los ácidos
grasos se debe a cambios en la actividad o abundancia de
al menos cuatro familias de factores transcripcionales nu-
cleares (de sus siglas en inglés): PPAR, LXR, HNF-4 alfa
(Factor hepático nuclear 4 alfa) y SREBP (Proteína de unión
al elemento regulador de esteroles). Todos ellos son miem-
bros de la superfamilia de receptores nucleares de esteroi-

des y de la hormona tiroidea, a excepción del SREBP que
se relaciona a factores asociados a la leucina (Cuadro I).50

Los PPAR son los factores más importantes y mejor
estudiados a la fecha. Se conocen tres isoformas: PPAR
alfa, localizado predominantemente en hígado, corazón,
músculo esquelético, intestino y riñón; PPAR beta-sigma,
de localización universal en el organismo, y el PPAR gam-
ma expresado principalmente en el tejido adiposo y ma-
crófagos. Todas las isoformas actúan mediante su inte-
racción con el heterodímero RXR-RN antes descrito que
modifica la expresión genética de varios genes relaciona-
dos con el metabolismo de lípidos y de hidratos de carbo-
no. Todos los ácidos grasos n-3 y n-6 activan los PPAR, en
especial al PPAR alfa. Este mecanismo también es com-
partido por ciertos fármacos tales como los fibratos (que
estimulan el PPAR alfa) y el troglitazone (que activa PPAR
gamma).50-52 En cambio, los ácidos grasos de cadena lar-
ga y monoinsaturados poseen una menor afinidad por
todos los PPAR.

Los PPAR participan de forma compleja luego de una
ingesta rica en grasas, pues modifican la expresión de
genes que participan en la captación de ácidos grasos por
la mucosa intestinal, en el transporte de éstos por las

Figura 3. Esquema de las accio-
nes de AGPI (OMEGA 6 y 3)
sobre el metabolismo de lípidos.

Los AGPI modifican genéticamente dos factores de transcripción nuclear: aumentan la actividad de los PPAR
y recíprocamente disminuyen la acción de los SREBP, lo que ocasiona aumento de la tasa oxidativa y de la
producción de calor fútil por las UCP, acompañadas de lipogénesis reducida. Los AGPI sufren además
transformación por las desaturasas delta 5 y 6 permitiendo su incorporación a la membrana celular, lo que
ocasiona mayor captación de glucosa y menor resistencia a la insulina.

Genes oxidativos
UCP

termogénesis
Grasa

PPAR

SREBP = SAG

n-6/n-3
Captación de glucosa

Resistencia a insulina

Desaturasas
Delta 5 y 6

PUFA-FL

SAG: Sintetasa de ácidos grasos; FL: Fosfolípidos
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diferentes lipoproteínas y en la tasa de utilización intrace-
lular. En períodos de ayuno, también en conjunto deter-
minan el catabolismo de lípidos para garantizar la forma-
ción de cetonas como combustibles.50

Los PPAR alfa están compuestos de 468 aminoácidos
que son codificados por el cromosoma 22. Su principal efecto
es el de modular la tasa de betaoxidación de lípidos a
partir del control de la expresión de la AcilCoA oxidasa, en
especial durante la fase de ayuno que ocurre entre la in-
gesta de alimentos o durante la inanición; además, regula
la eficiencia de la tasa de oxidación de lípidos musculoes-
quelético en situaciones de ejercicio o entrenamiento.53

Actualmente, el polimorfismo más asociado a diabetes
mellitus tipo 2 y dislipidemia ocurre en el codón 162 a par-
tir de la sustitución de guanina por citosina.54

Por otra parte, los PPAR gamma están compuestos por
505 aminoácidos que se codifican en el cromosoma 3. Se
distribuye principalmente en el tejido adiposo, localizándo-
se a nivel nuclear íntimamente asociado al heterodímero
RXR. Sirve de ligando para los ácidos grasos de la dieta y
promueve la expresión de la AcilCoA oxidasa por lo que
controla la tasa de betaoxidación de lípidos; asimismo par-
ticipa en la diferenciación del adipocito y homeostasis de
glucosa. Este espectro de acciones mediadas por este fac-
tor se evidencian claramente en las lipodistrofias parciales
familiares que consisten en un conjunto de enfermedades
genéticas heterogéneas manifestadas por pérdida de los
depósitos subcutáneos de tejido graso asociados con re-
sistencia a insulina, diabetes mellitus y dislipidemia.55

El principal polimorfismo asociado a obesidad en el
PPAR gamma ocurre en el codón 12, y consiste en la sus-
titución de una citosina por guanina (CCA por GCA), lo
que resulta en la sustitución de una prolina por alanina.
En el 2003 un metaanálisis que incluyó a 19,136 sujetos
de todos los estudios disponibles en esa fecha encontró
una asociación entre este polimorfismo e índices de masa
corporal mayores de 27, asociación que se hacía más evi-
dente en aquellos obesos con índice de masa corporal
mayor de 30 kg/m2.56

En la actualidad se sabe que para que se den estos
fenómenos mediados por los PPAR también se necesita
de la estimulación o inhibición del resto de receptores
nucleares que a continuación se mencionarán.

Los SREBP, pertenecen a la familia de factores trans-
cripcionales inicialmente identificados por su propiedad
de asociarse a secuencias de nucleótidos específicos que
también son ligandos de los metabolitos derivados del
esterol (esta secuencia se denomina SREs: Elementos de
respuesta al esterol). Los SREBP poseen tres isoformas,
de las cuales la más importante es el SREBP-1c.

Es una proteína localizada en la membrana del retículo
endoplásmico y que bajo la acción de los ácidos grasos
sufre maduración para luego migrar al núcleo donde actúa
sobre los SREs en las regiones promotoras de varios genes
reguladores de la síntesis de lípidos y metabolismo de co-
lesterol. Los AGPI inhiben la maduración de los SREBP por
lo que de forma postranscripcional inhiben la lipogénesis.
Esta inhibición es dependiente de la longitud de la cadena
de carbonos y el grado de saturación, por lo que los ácidos
eicosapentanoico y araquidónico son inhibidores más po-
tentes que los ácidos oleico o linoleico (Figura 3).55,57

Los LXR alfa se localizan de forma abundante en híga-
do, riñones, intestino y tejido adiposo. Se encuentran aso-
ciados al sitio RXR del heterodímero RXR-RN (Receptor de
ácido cis-retinoico y receptor nuclear). Los AGPI ejercen la
inhibición de la lipogénesis a través de este receptor por
dos mecanismos posibles: Compiten con los oxisteroles
por la unión con RXR antagonizando la inducción del SRE-
BP1-c, o mediante la activación de los PPAR alfa y gamma
que a su vez disminuyen la actividad del SREBP1-c.55,57

El HNF-4alfa es uno de las seis isoformas de receptores
nucleares hepáticos. Participa en la regulación de la dife-
renciación del hepatocito y en la secreción de colesterol y
lipoproteínas. Se expresa principalmente en hígado, riño-
nes, intestino y páncreas. Los ácidos grasos saturados in-
ducen mediante este receptor la formación de colesterol y
lipoproteínas, mientras los ácidos grasos poliinsaturados
como el ácido linoleico ejercen la acción contraria.55,57

Cuadro I. Factores de transcripción nuclear influenciados por los ácidos grasos y sus vias de acción.

Factor transcripcional Vía de acción Tipo de ácidos grasos

PPAR gamma El complejo PPAR-RXR regula la transcripción genética Ácidos grasos saturados ,
de enzimas que controlan la tasa oxidativa de lípidos poliinsaturados y retinoides

LXR Estimula genes de síntesis biliar Ácidos grasos de cadena larga
y  oxisteroles

SREBP 1c: Estimula transcripción de genes para enzimas
de síntesis de ácidos grasos Ácidos grasos poliinsaturados

NHF-4alfa Estimula genes de síntesis, lipoproteínas y del
metabolismo de hidratos de carbono Ácidos grasos poliinsaturados
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Polimorfismos de este factor se han relacionado al
MODY (Madurity Onset Diabetes of the Young), proba-
blemente por su participación en la regulación del meta-
bolismo de hidratos de carbono mediante la tasa de acti-
vidad de la fosfoenolpiruvato carboxilasa.57

CONCLUSIONES

La obesidad es el resultado de la suma de complejos facto-
res sociales y biológicos en sujetos genéticamente suscep-
tibles. Existen diversos modelos genéticos que explican las
tendencias familiares, étnicas e individuales a desarrollar
sobrepeso. En los últimos años, el advenimiento de la com-
prensión del tejido adiposo marrón y blanco como órganos
activos y biológicamente funcionales que determinan la
termogénesis adaptativa y la regulación neuroendocrina
han redefinido antiguos paradigmas, introduciendo el con-
cepto de regulación de la expresión genética como parte
fundamental de todo control y adaptación metabólica ante
cambios en la ingesta a corto y largo plazo.

La regulación de la expresión genética que interviene en
la susceptibilidad de desarrollar obesidad se lleva a cabo
en dos sistemas. En primer lugar, las proteínas desacopla-
doras mitocondriales en el tejido adiposo marrón son las
responsables de intervenir en el flujo de electrones de la
cadena respiratoria, interfiriendo en la formación de ener-
gía que será utilizada en diversas rutas anabólicas. En se-
gundo lugar, factores nucleares actúan en conjunto para la
regulación de diversos genes que modifican la maduración
del adipocito, sus funciones y la tasa de oxidación.

Los ácidos grasos de la dieta, en especial los del tipo
poliinsaturados son capaces de modificar estas dos rutas
metabólicas mediante represión o estimulación de diver-
sos genes involucrados en el metabolismo de lípidos. Esta
acción es específica y necesaria para la adaptación a lar-
go plazo ante diversos tipos de dieta.

Los efectos genéticos de los alimentos son más com-
plejos, ya que se modifican a partir de las diferencias en
las secuencias de ADN entre individuos llamadas polimor-
fismos. Aquellos individuos que desde la infancia presen-
ten modificaciones genéticas que alteren su capacidad de
termogénesis fútil o la tasa de oxidación de lípidos serán
susceptibles con el tiempo a desarrollar obesidad.

La mejor comprensión de estos fenómeno en el futuro
hará posible que el tratamiento de la obesidad y el sín-
drome metabólico involucren la identificación de mejores
pautas de tratamiento dietético y farmacológico a partir
de las diferencias genéticas individuales.
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