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ObesChip®

Introducción al test

El peso de una persona es el resultado de muchos factores, entre ellos, el medio ambiente, los antecedentes
familiares, la genética, la forma en que el metabolismo transforma los alimentos y el oxígeno en energía, etc.
Padecer sobrepeso u obesidad le expone a usted a un mayor riesgo de problemas de salud.
El test ObesChip® identifica variantes genéticas relacionadas con su predisposición a la obesidad y puede apor-
tar información de gran valor al profesional sanitario para tomar las medidas preventivas y/o terapéuticas más
adecuadas a su situación particular.

La información aportada por este test se dispone en diversos apartados:

Predisposición genética a la obesidad simple (basados en estudios de GWAS), a partir del estudio de
8 SNPs, localizados en los genes MC4R y FTO.

Equilibrio energético, donde se estudian la absorción, transporte, almacenamiento y metabolismo de los
ácidos grasos (basados en estudios de genes candidatos), a partir del análisis de 12 SNPS en los genes
candidatos FABP2, FADS, APOA5, LPL, PPAR y ADIPOQ.

La regulación del apetito, saciedad e ingesta emocional (basados en estudios de genes candidatos), a
partir del análisis de 7 SNPs ubicados en los genes MC4R, FTO, DRD2 y OPRM1.

Pérdida de peso en respuesta al ejercicio (basados en estudios de genes candidatos), estudiando 3
SNPs en los genes ADRB2 y ADRB3.

El ObesChip® permite personalizar las pautas dietéticas y recomendaciones sobre hábitos de vida con mayor
probabilidad de éxito, ya que se podrá hacer especial atención en intentar contrarrestar aquellos aspectos en los
que la genética no nos sea tan favorable.

Metodología

El test nutrigenético ObesChip® se realiza a partir del ADN de una muestra de mucosa bucal o sangre periférica.
El estudio de las variantes genéticas se realiza mediante el uso de un biochip de ADN diseñado a medida para
la detección quimioluminiscente de cada una de ellas empleando tecnología TaqMan®. La tecnología TaqMan®
para ensayos de genotipado está ampliamente probada y extendido su uso en entornos tanto de investigación
como clínicos. En total, se estudian un total de 30 polimorfismos de nucleótido único de los 12 genes relacionados
con la predisposición al sobrepeso y la obesidad descritos en el apartado anterior.
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La validación técnica del ensayo, a partir de muestras de ADN procedente de saliva y sangre periférica, ha per-
mitido determinar los siguientes parámetros, con sus valores respectivos: sensibilidad: 98.1%, especificidad:
99.1%, valor predictivo positivo: 97.1% y valor predictivo negativo: 99.6%.

Interpretación

Debe usted ser consciente que este test refleja información del estado actual de los conocimientos científicos
(especialmente en el área de la genética) y que estos, como parte del principio básico de la biología, evolucionan.
Por ello, no debe dejar de prestar atención a los nuevos avances científicos y médicos.

Este test se basa en dos tipos de estudios:

a) Estudios de asociación de genomas completos (GWAS; en el apartado 1)
El riesgo se determina de forma cuantitativa sobre la base del conocimiento de estudios GWAS. Estos
estudios se realizan en base a estudios de casos/control sobre cientos de miles de personas para obtener
un valor probabilístico muy alto.

Figura 1: El valor 1.94 de riesgo relativo (RR) significa que la persona que se ha realizado el test tiene 1.94 veces
más riesgo (i.e. casi el doble) de sufrir sobrepeso u obesidad que el riesgo promedio de la población de origen
caucásico (cuyo riesgo relativo sería 1.0).

b) Estudios de genes candidatos (en los apartados 2, 3 y 4)
El resultado del test en estos apartados se determina de forma cualitativa. Los genes candidatos selec-
cionados están ampliamente caracterizados, tanto en humanos como en muchas otras especies animales.
Se ha demostrado que estos genes contribuyen de forma decisiva en el carácter sobrepeso y obesidad.

El test determina tres categorías de riesgo en base a la contribución de la genética sobre el carácter:

Riesgo mayor

Riesgo intermedio

Riesgo menor

B Es fundamental que este test le sea proporcionado a través de un profesional sanitario
para proveerle de la información necesaria para mejorar su salud. No se debe interpretar la
información de este test sin que el profesional sanitario lo considere.
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1. Predisposición genética a la obesidad simple

1.1. La obesidad y los genes MC4R y FTO

Predisposición genética a la obesidad

Genes: MC4R y FTO
Variantes: 8 SNPs

Intervalo de riesgo: 0.3 - 6.6

Numerosos estudios científicos de asociación de genomas completos (GWAS)
han permitido identificar varios genes responsables del riesgo de sobrepeso
y obesidad. De entre ellos, los genes MC4R (Receptor 4 de la melanocortina)
y FTO (del inglés, Fat Mass and Obesity) están implicados en la regulación
del peso corporal y la ingesta de energía. El análisis de los datos genéticos
en más de 100.000 adultos europeos llegó a la conclusión que determinados
alelos de estos genes se correlacionan con un aumento del índice de masa
corporal y un riesgo de padecer sobrepeso, además de otras complicaciones
[3, 22, 12, 15, 25].

Estas variantes genéticas y los resultados obtenidos del análisis de la muestra
se recogen en la siguiente tabla:

Cuadro 1

Locus Crom SNP Genotipo Normal Genotipo Paciente Frecuencia Genotipo Riesgo Relativo

FTO 16 rs1421085 TT TT 0.274 0.688

FTO 16 rs7185735 AA AA 0.233 0.767

FTO 16 rs8043757 AA AA 0.217 0.824

FTO 16 rs1558902 TT TT 0.234 0.886

MC4R 18 rs17782313 TT TT 0.492 0.889

MC4R 18 rs11152213 AA AA 0.483 0.901

MC4R 18 rs538656 CC CC 0.483 0.921

MC4R 18 rs10871777 AA AA 0.496 0.949

Resultado: el estudio revela que esta persona presenta una combinación de genotipos que resultan en un riesgo
de obesidad de 0.27 con respecto al riesgo de la población de origen caucásico, que se mueve entre 0.3 y 6.6.
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2. Equilibrio energético

2.1. Absorción y síntesis de ácidos grasos

2.1.1. Ácidos grasos totales y el gen FABP2 (rs1799883)

Predisposición genética a la absorción
de ácidos grasos

Genotipo del paciente: GG

Resultado: La muestra analizada presenta un genotipo (Ala/Ala). Este geno-
tipo está asociado a tasas de absorción de ácidos grasos normal, por tanto,
un riesgo estándar de sufrir sobrepeso u obesidad en relación con este gen.

Recomendación: Los estudios clínicos indican que las personas con este genotipo

deben mantener una dieta equilibrada en grasas saturadas e insaturadas, así como

en hidratos de carbono.

2.1.2. Síntesis de ácidos grasos poliinsaturados y el gen FADS1 (rs174547)

Absorción de ácidos grasos esenciales

Genotipo del paciente: C T

Resultado: La muestra analizada presenta un genotipo CT, asociado a un me-
nor procesamiento de los ácidos grasos poliinsaturados considerados esen-
ciales (omega 3 y omega 6) y, por tanto, a niveles inferiores de EPA y ARA en
sangre.

Recomendación: Es necesario incrementar los niveles de ácidos grasos poliinsa-

turadas en su dieta. Se pueden obtener especialmente de pescados marinos, entre

ellos los azules, y vegetales, como maíz, soja, girasol, calabaza, nueces, etc.

2.2. Transporte de los ácidos grasos

2.2.1. El transporte lipídico y el gen APOA5 (haplotipos APOA5*2 y
APOA5*3)

Niveles altos de triglicéridos

Genotipo del paciente: T T GG

Resultado: La muestra analizada presenta un haplotipo APOA5*1 / APOA5*1.
Este haplotipo se asocia a niveles normales de triglicéridos en sangre.

Recomendación: A pesar de que el paciente no presenta variantes de riesgo aso-

ciadas a niveles incrementados de trigliceridos en sangre es conveniente mantener

una dieta rica equilibrada rica en omega 3 y 6, con el fin de prevenir riesgos cardio-

vasculares.

2.2.2. El transporte de grasas y el gen LPL (rs328, rs320 y rs285)

Regulación de los niveles de
triglicéridos en sangre

Genotipo del paciente: GGGGT T

Resultado: La muestra analizada presenta un genotipo asociado a un efecto
protector con menores niveles de triglicéridos y mayores de HDL en sangre.

Recomendación: A pesar del efecto protector, el paciente debe seguir procurando

que los niveles de triglicéridos en sangre se mantengan ajustados, siguiendo una

dieta equilibrada y un ejercicio físico diario.
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2.3. Almacenamiento

2.3.1. La dieta y los genes PPAR (rs1801282)

Efecto positivo sobre la acumulación
de grasas

Genotipo del paciente: CC

Resultado: La muestra analizada presenta un genotipo Pro/Pro sin efecto pro-
tector alguno y, por tanto, con tendencia al acúmulo de grasas con dietas no
excesivamente calóricas.

Recomendación: El paciente debe prestar especial atención en reducir las dietas

calóricas y/o enriquecidas en ácidos grasos, ya que tiene cierta tendencia al acúmulo

de energía a nivel de los adipocitos.

2.4. Metabolismo

2.4.1. Metabolismo de los ácidos grasos y el gen ADIPOQ (rs17300539,
rs266729, rs2241766, rs1501299)

Concentración de adiponectina en
sangre

Genotipo del paciente:
AGCC T T T T

Resultado: La muestra analizada presenta un genotipo relacionado con ni-
veles incrementados de adiponectina en sangre y, en consecuencia, tiene un
menor riesgo de obesidad asociada y de diabetes tipo 2.

Recomendación: A pesar de los resultados, el paciente debe mantener una dieta

equilibrada y llevar unos hábitos de vida saludables, así como realizar, en lo posible,

ejercicio físico diario.

3. INPUT: regulación del apetito, saciedad e ingesta emo-
cional

3.1. Regulación del apetito y la saciedad y los genes MC4R y FTO
(rs17782313, rs1121980, rs9939609, rs2229616, rs52820871)

Apetito y saciedad

Genotipo del paciente:
T TCC T TGGT T

Resultado: La muestra analizada presenta un genotipo asociado con una re-
gulación del apetito y la saciedad favorecida y, por tanto, tiene un menor riesgo
de sobrepeso.

Recomendación: A pesar de ello, se recomienda prestar atención a una ingesta

moderada, con dietas poco calóricas y una actividad física diaria adecuada.

3.2. Ingesta emocional y los genes DRD2 y OPRM1 (rs1800497,
rs1799971)

Resultado: La muestra analizada presenta un genotipo asociado con una me-
nor predisposición a una ingesta emocional, lo que implica un menor riesgo de sobrepeso y obesidad.

Alimentación emocional

Genotipo del paciente: CC A A

Recomendación: Mantenga este atributo y siga llevando un hábito regular en sus

periodos de desayuno, merienda y cena.
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4. OUTPUT: pérdida de peso en respuesta a ejercicio

4.1. Regulación de la lipólisis y la termogénesis y los genes ADRB2 y
ADRB3 (rs1042713, rs1042714 y rs4994)

Resultado: La muestra analizada presenta un genotipo asociado a una menor
predisposición a la pérdida de peso como consecuencia del ejercicio, por lo
que debe controlar de forma considerable la ingesta.

Pérdida de peso en respuesta al
ejercicio

Genotipo del paciente: GGGGT T

Recomendación: Un programa de ejercicio físico de acuerdo con sus caracterís-

ticas individuales: edad, género, fisiología, etc., en manos de un profesional, puede

ayudarle de forma considerable a mantener su salud, aunque puede resultarle más

difícil perder peso, por lo que debe controlar de forma especial su ingesta calórica.
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Resumen de los resultados

1. Predisposición genética a la obesidad.
Cálculo del riesgo en base a los datos de estudios de asociación, a partir de la información aportada por 8 SNPs.

Genes MC4R y FTO

2. Equilibrio energético.
Genes relacionados con la absorción, el transporte, almacenamiento y metabolismo de los ácidos grasos · 12 SNPs

2.1. Absorción

Ácidos grasos totales y gen FABP2

Ácidos grasos poliinsaturados y gen FADS

2.2. Transporte: genes relacionados con niveles altos de triglicéridos en sangre

gen APOA5

gen LPL

2.3. Almacenamiento de ácidos grasos

La dieta y los genes PPAR

2.4. Metabolismo

El gen ADIPOQ y la síntesis de la hormona adiponectina

3. INPUT: regulación del apetito, saciedad e ingesta emocional
Genes implicados en la regulación del apetito, la saciedad y la ingesta emocional · 7 SNPs.

3.1. Regulación del control hipotalámico del apetito

Genes MC4R y FTO

3.2. Ingesta emocional

Genes DRD2 y OPRM1

4. OUTPUT: Pérdida de peso en respuesta al ejercicio.
Genes implicados en el metabolismo de las grasas en respuesta al ejercicio · 3 SNPs.

4.1. Regulación de la lipólisis y la termogénesis

Genes ADRB2 y ADRB3
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Información adicional sobre los genes analizados

Gen FABP2 y absorción de los ácidos grasos. La absorción de los lípidos o grasas se produce principalmente en el

intestino delgado. La proteína de unión de ácidos grasos intestinal 2 (FABP2) participa en la absorción de grasas a nivel de

este órgano. Esta proteina es sintetizada a partir del gen FABP2, que se expresa solamente en células del epitelio absortivo

columnar simple del intestino delgado, donde transporta los ácidos grasos desde la membrana plasmática luminal hasta el

retículo endoplásmico rugoso. Una vez allí, los ácidos grasos son procesados para formar triglicéridos y quilomicrones para

ser transportados posteriormente por el plasma. Diversos estudios científicos revelan que determinadas variantes en el gen

FABP2 están asociadas a una mayor tasa de absorción de ácidos grasos y, por tanto, a un mayor riesgo de sobrepeso y

obesidad [25, 14, 13].

El gen FADS1 y la absorción de ácidos grasos poliinsaturados. Los ácidos grasos poliinsaturados son un tipo de molé-

culas que deben ser ingeridas en la dieta ya que no son sintetizados en cantidad suficiente por nuestro organismo. Por ello,

reciben el nombre de esenciales. Están implicados no sólo en la maduración y el crecimiento cerebral y retiniano del niño,

sino que intervienen en procesos de inflamación, coagulación, presión arterial, órganos reproductivos y metabolismo de las

grasas, disminuyendo el colesterol total. Dentro de este grupo encontramos el ácido linolénico (ω3) y el linoléico (ω6) que

son esenciales para el ser humano. Diversos artículos científicos han descrito una fuente de asociación entre determinada

variante en el gen de la desaturasa 1 de ácidos grasos (FADS1, o ∆-5 desaturasa) y los niveles sanguíneos disminuidos de

los ácidos grasos omega 3 y 6 [10].

El gen APOA5 y el transporte lipídico. Las apolipoproteínas son unos componentes fundamentales de las lipoproteínas

que actúan como vehículos de transporte de la grasa y el colesterol en el torrente sanguíneo. Las apoliproteínas son un

componente de las fracciones de lipoproteínas, incluyendo las VLDL, HDL y los quilomicrones. El gen APOA5 es uno de

los factores genéticos clave en la regulación de los niveles de triglicéridos en sangre y, por lo tanto, un factor de riesgo

importante para la enfermedad cardiovascular. Algunas variantes del gen APOA5 dispuestas en los haplotipos APOA5*2 y

APOA5*3 hacen a sus portadores más susceptibles a tener niveles altos de triglicéridos en sangre, un factor de riesgo muy

relevante en la enfermedad cardiovascular [2, 6].

El gen LPL y el transporte de grasas por el organismo. La lipoproteína lipasa (LPL) es una enzima que hidroliza los

triglicéridos de los quilomicrones y lipoproteínas de muy baja densidad que viajan por la sangre, y los descomponen en

ácidos grasos libres y glicerol, llevándolos a músculo y tejido adiposo. El gen LPL es uno de los genes clave en la regu-

lación de los niveles de triglicéridos en la sangre. Los triglicéridos no pueden cruzar las membranas celulares, de modo

que, para llegar a las células diana tienen que ser ’envasados’ en complejos especializados llamados lipoproteínas, que

viajan por la sangre. Una vez que se alcanzan los tejidos diana, estas lipoproteínas son hidrolizadas por la LPL, locali-

zada en la superficie de los vasos sanguíneos, que permite de los ácidos grasos queden libres y puedan ser absorbidos

por las células diana. Determinadas variantes del gen LPL (rs328, rs320 y rs285) incrementan la actividad de la LPL y se

asocian con menores niveles de triglicétridos y mayores de HDL en la sangre, lo que les confiere un efecto protector [18, 20].

Los genes PPAR y la dieta. La mayoría del exceso energético se almacena en forma de grasas en el tejido adiposo. El

receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPARG) se expresa abundantemente en esta células grasas y desem-

peña un papel clave en la formación de adipocitos y es crucial para el metabolismo de los lípidos. El gen PPARG es el

responsable de la sintesis de la proteina PPARγ y es uno de los genes clave en el almacenamiento de energía. En presen-

cia de exceso de energía, PPARγ inicia su almacenamiento mediante la potenciación de la síntesis de grasa. Determinadas

variantes genéticas en el gen PPARG se relacionan con una menor predisposición a la ganancia de peso, sin embargo, este

efecto protector se pierde cuando los individuos ingieren dietas ricas en ácidos grasos [8, 17].

Laboratorio Echevarne - 902 525 500 - informacion@echevarne.com - echevarne.com Pág.8 /12



F.N.: 01/01/1975 - Ref: M099009900 - Sexo: Mujer - 5 de febrero de 2018

El gen ADIPOQ y el metabolismo de los ácidos grasos. Uno de los genes que contribuye de manera significativa al

metabolismo de los ácidos grasos es el gen ADIPOQ. Este gen codifica la hormona adiponectina. Esta hormona se sinte-

tiza casi exclusivamente en los adipocitos y viaja por la sangre hasta llegar a las células del músculo y del hígado, donde

es responsable de la utilización de la glucosa, la reducción de la grasa y la mejora en la sensibilidad a la insulina. En

general, una concentración baja de adiponectina en sangre se correlaciona con un mayor índice de masa corporal (IMC)

y resistencia a la insulina, lo que aumenta el riesgo de diabetes mellitus del adulto (tipo 2). Las personas portadoras de

determinadas variantes en el gen ADIPOQ tienen niveles disminuidos de adiponectina en sangre y, por lo tanto, un mayor

riesgo de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 [5, 16, 24].

Los genes MC4R y FTO y la regulación del apetito y la saciedad.El apetito se puede describir como el deseo de ingerir

alimentos, sentido como hambre; y la saciedad como la sensación de sentirse lleno después de comer. Existen personas

que no sienten tales sensaciones y tienen tendencia a comer más. Para esas personas, la restricción de calorías a través

del control de la ingesta y la elección de alimentos inteligentes son las mejores estrategias para perder peso. Diversos es-

tudios revelan que determinadas variantes en los genes MC4R y FTO están asociadas a una mayor o menor capacidad de

saciar el apetito. Un estudio de 38.759 europeos describe que las personas que presentan dos copias de una variante en el

gen FTO son 1.67 veces más propensas a padecer obesidad (un 70% más de riesgo) que aquéllas que no son portadoras

de dichas variantes[1, 23, 11, 9].

Los genes DRD2 y OPRM1 y la ingesta emocional. Algunas personas comen más de lo habitual cuando están aburridos,

enojados, estresados, sufren depresión, ansiedad o tristeza, aún en vez de hambre. Al comer de forma emocional, busca-

mos inconscientemente la comodidad o el placer de la comida. Con el tiempo, comer en exceso conducirá a un aumento

de peso y puede causar sobrepeso u obesidad. El gen DRD2 es un gen clave en los circuitos neuronales de la dopamina,

que provoca en la persona sensación de placer. Por otro lado, el gen OPRM1 es un gen clave en los circuitos neuronales

opioides, que conducen a la producción de dopamina y que determinan el nivel de placer. Una actividad desequilibrada

en estos dos circuitos neuronales conduce, a menudo, a comer emocionalmente. Los genes DRD2 y OPRM1 funcionan

en el sistema de recompensa del cerebro. Las variaciones en estos genes están asociadas a la ingesta emocional y, en

consecuencia, al aumento de peso. Alrededor del 11% de las personas de origen caucasoide y el 14% de personas de

origen asiático son portadores de una combinación de estos dos genes que aumentan el riesgo a sufrir obesidad [7, 4].

Los genes ADRB2 y ADRB3 y la regulación de la lipólisis y la termogénesis. El ejercicio es la única manera de

consumir más energia de la que se ingiere mediante la dieta. La combinación de ejercicio con dietas bajas en calorías

constituye la mejor manera de reducir peso. La medida en que se queman calorías viene determinada por la clase de

ejercicio, su intensidad y tiempo durante el que se realizan. Los receptores adrenérgicos β2 (ADRB2) y β3 (ADRB3) son

genes de la obesidad, que desempeñan un papel clave en la regulación del balance energético mediante el aumento de la

lipólisis y la termogénesis, dos procesos que involucran la descomposición de grasas almacenadas por el cuerpo.

Distintos estudios científicos han demostrado que determinadas variantes genéticas en los genes ADRB2 y ADRB3 se

asocian a personas con una mayor predisposición a la pérdida de peso en respuesta al ejercicio [19, 21].

Glosario de términos

ADN. El ADN o ácido desoxiribonucléico es un biomolécula, presente en el núcleo de las células de todo organismo vivo, y

contiene la información necesaria para el desarrollo y la reproducción de los seres vivos.

Nucleótido.Es el nombre que recibe cada una de las unidades que componen la molécula de ADN. Las moléculas de ADN

se componen de 4 unidades distintas, que se representan con una A (Adenina), C (Citosina), G (Guanina) y T (Timina).
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Proteína. Una molécula compuesta por una o más cadenas de aminoácidos. La secuencia específica de esta cadena de

aminoácidos depende de la secuencia de nucleótidos del ADN. Las proteínas son moléculas encargadas de una amplia

gama de actividades vitales en !a célula.

Gen. El gen es la unidad física y funcional de la herencia, que se transmite de padres a hijos. Los genes están compuestos

por secuencias concretas de nucleótidos y la mayoría de ellos contienen la información necesaria para elaborar una proteína

específica.

Polimorfismo genético. Es una variación o cambio en la secuencia del ADN existente entre los individuos de una población.

Alelo. Es cada una de las variantes posibles que puede tener una secuencia de ADN, debido a cambios o polimorfismos

existentes entre los individuos de una población.

Genotipo. Es la información genética que presenta un individuo.

Marcador genético. Cualquier secuencia de ADN, ya sea un gen o no, que puede servir para caracterizar a un individuo

en una población.

Heterocigoto.Individuo cuyo genotipo para un gen o marcador genético se caracteriza porque sus dos alelos son diferentes.

Homocigoto. Individuo cuyo genotipo para un gen o marcador genético se caracteriza porque sus dos alelos son iguales.

Locus/Loci (singular y plural). Lugar que ocupa un gen o un marcador en un cromosoma.

SNP. Un SNP es una variación en la secuencia de ADN que afecta a un solo nucleótido (del inglés: Single Nucleotide

Polymorphism), es decir, una sola letra del código genético. Los SNP’s constituyen hasta el 90% de todas las variacio-

nes genéticas humanas. Estas variaciones en la secuencia del ADN pueden afectar a la respuesta de los individuos a

enfermedades, bacterias, virus, productos químicos, fármacos. etc.

Fenotipo.Es el conjunto de rasgos o características observables de un organismo. Por ejemplo, el color del cabello, el peso

o la presencia o ausencia de una enfermedad. El fenotipo es siempre algo que podemos observar. Se puede observar en

la clínica, en el laboratorio o en las interacciones sociales. Un fenotipo no es la constitución genética de un organismo. Es

de algún modo la expresión o el resultado de la constitución genética de ese organismo y está determinado por los genes

y por el ambiente en que la persona crece y se desarrolla.

PMID. Son las siglas de Pubmed Identity y corresponden a un código asignado a un artículo científico publicado.
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