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RESUMEN: Determinar la distribucion genotipica y la frecuencia alélica del polimorfismo rs17817449 del gen FTO en jovenes
chilenos y su influencia en variables antropométricas. Los 96 sujetos jovenes (18-25 afios), 43 hombres y 53 mujeresifg@®n eval
utilizando genotipificacion del polimorfismo rs17817449 del gen FTO effGly GG mediante polimerase chain reaction (PCR),
ademas de una evaluacion Kinenatropométrica para determinar las variables asociadas a composicion corporal. Las varéatzés fuero
zadas estadisticamente segun su distribucion paramétrica y el nivel de significancia estadistica fue p<0,05. La distotipagardge
polimorfismo rs17817449 de FTO en jovenes chilenos fue: TT: 50 %; TG: 42,7 %; GG 7,3 % y la distribucién alélica fue: ¥:®,7105
0,2895. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables antropométricas al analizaafdsga€tigip
modelo de dominancia del alelo G. Se determind la distribucién genotipica y la frecuencia alélica del polimorfismo rs1&8d&d49 d
FTO en jovenes chilenos, datos desconocidos hasta este momento. De acuerdo a nuestros resultados, no existen difenaétiamantrop
entre personas con diferentes genotipos del polimorfismo rs17817449 de FTO, agrupadas seguin modelo de dominancia del alelo G.

PALABRAS CLAVE: FTO, variables antropométricas, indice de masa corporal, Circunferencia de cintura.

INTRODUCCION

La obesidad y el sobrepeso son graves problemas de  La obesidad y el sobrepeso estan determinados tanto
salud publica a nivel nacional y mundial. La Organizacidpor factores ambientales como genéticos (OMS). Entre el
Mundial de la Salud (OMS) define la Obesidad como ur®0 y el 90 % de las variaciones en el IMC, han sido atri-
acumulacion excesiva de grasa que puede ser perjudicial ganadas a genes relacionados con Obesidad (Fawcett & Ba-
la salud, considerandose Sobrepeso si el indice de Masaso, 2010; Gonzalez-Muniesaal, 2017). Entre ellos,
Corporal (IMC) es igual o superior a 25 y Obesidad cuanad gen FTO (del inglés, Fat mass and obesity-associated
dicho IMC es igual o superior a 30, subdividiendo la Obegiene) ha sido asociado con mayor IMC, mayor circunfe-
dad en tipo | (IMC entre 30y 34,9), tipo Il (IMC entre 35 yrencia de cintura y aumento de peso corporal (Fawcett &
39,9) y tipo 1l (IMC de 40 o mas), siendo reconocida comBarroso; Penget al, 2011; Lombardet al., 2012;
un importante factor de riesgo cardiovascular (OMS, 2018)ojciechowskit al, 2012; Bresslegt al, 2013; Gonzalez-

Muniesaet al).

En Chile, segun la ultima Encuesta Nacional de Sa-
lud 2016-2017 (MINSAL, 2017), el porcentaje de personas FTO fue descrito por primera vez el afio 2007 me-
con sobrepeso y obesidad es de un 74,2 %, es decir, undighte un estudio de genome-wide association (GWAS),
% mas que en la ENS anterior. Al diferenciar por génerse ubica en el cromosoma 16g12.2, tiene 9exones y un
43,3 % de los varones y 36,4 % de las mujeres presengaiimorfismo de nucleétido simple (SNP) en el primer
sobrepeso, en tanto que 30,3 % de los varones y 38,4 %rdeon, que tiene alta relacidon con obesidad y factores de
las mujeres presentan Obesidad (MINSAL). riesgo para Obesidad y sobrepeso (Rerad; Saucedet
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al., 2017). El gen FTO codifica para la enzima FTO, prd?rocedimientos
teina que pertenece a los miembros de la familia Fe (Il) y
oxigenasa dependiente de 2-oxoglutarato. Esta familia BBmera etapa: se determiné el nivel de actividad fisica de
enzimas tiene diversas funciones biolégicas, como, pos participantes mediante la aplicacion del cuestionario
ejemplo, capacidad para desmetilar acidos nucleicos@PAQ, clasificandolos en nivel de actividad fisico bajo,
vitro. Sin embargo, la funcion bioldgica y los sustratos imoderado o alto (Miltoet al.; Hooset al), siendo inclui-
vivo de FTO, aln no estan claros (&al, 2010; Yeo & dos en el estudio, solo los participantes con nivel de activi-
O’Rahilly, 2012). dad fisica bajo para que la variable actividad fisica y/o en-
trenamiento, no influyera en la composicion corporal. Lue-
Existen varios SNPs del gen de FTO, que han sigo, se realiz la evaluacion de un perfil kinenantropométrico
estudiados por su asociacion en el aumento de peso pdaico, considerando la evaluacién de peso, talla, pliegues
obesidad en distintas poblaciones (rs9939609, rs14210886taneos (triceps, cresta iliaca, subscapular, supraespinal,
rs8050136, rs17817449 y rs1121980 (Petreg.; Prakash abdominal, muslo frontal, pantorrilla) y perimetros (brazo
et al, 2011). Entre ellos destaca rs17817449 por exhibsglajado, brazo contraido, antebrazo méximo, térax, muslo
diferencias en las frecuencias de presentacion en pobtfaximo, pantorrillay la circunferencia de cintura) de acuerdo
ciones caucasicas (Harbrat al., 2014), europeas, a las recomendaciones de la International Society for the
coreanas, afroamericanos, indias (Ensembl Project, 202¢vancement in Kinanthropometry (ISAK) (Holway &
y mexicanas (Zermefo-Riveeda al, 2014). Por otra par- Garavaglia, 2009). Con estos datos se calculé ademas el in-
te, el rs17817449 ha sido asociado con IMC elevadodice de masa corporal (IMC), porcentaje de masa muscular
aumentos en la circunferencia de cintura (Scetedl, Yy masa adiposa de los participantes.
2007) y el porcentaje de grasa corporal (Hatipt, 2008)
en poblacion europea, sin embargo, dichas asociaciol®egunda etapa:Se realizd la extraccién de ADN
no se han observado en poblacién chinaflal, 2008), leucocitario, mediante el método de solucién salina modifi-
japonesa (Horikostet al, 2007), ni de Oceania (Ohashicado por Salazat al (2001). Luego se realizo la Reaccion
et al, 2007). Las frecuencias de distribucion, asi como sn Cadena de la Polimerasa (PCR) y posteriormente un ana-
asociacion con obesidad no han sido descritas alin en |@is de restriccion enzimatica (RFLP), técnica con la que se
blacion chilena. detectd la presencia del polimorfismo rs17817449 del gen
FTO. Inicialmente, un fragmento de 404 pares de bases fue
Considerando lo anterior, el propésito de este estamplificado  utilizando los partidores 5'-
dio fue determinar la distribucion genotipica y la frecuetAGGACCTCCTATTTGGGACA-3" 5'-AGCTTCCAT
cia alélica del polimorfismo rs17817449 del gen FTO eBGCTAGCATTA-3’, los cuales fueron disefiados en el la-
jovenes chilenos y su influencia en variableboratorio de Kinesiogenémica de la Universidad Catdlica
antropométricas como IMC, circunferencia de cintura gel Maule en base al programa Primer3 (http://
porcentaje de masa grasa y masa muscular. frodo.wi.mit.edu/). La PCR fue realizada en un volumen total
de 25 ml que contenia 25 ng de DNA, 0.2 mmol/l de cada
primer, 200 mmol/l de cada dNTP, 0.5 unidades de Dream
MATERIAL Y METODO Taq Green DNA polymerase (#EP0712, Fermentas,
Lithuania), y 2.511 de Dream Taq Green Buffer (#EP0711,
Fermentas, Lithuania). Las condiciones de la PCR fueron:
Participantes. Este estudio fue aprobado por el Contdesnaturacion inicial a 98 por 5 min y 30 ciclos com-
té de ética de la Universidad Catodlica del Maule en Talcpuestos por desnaturacion a*@por 30 segundos, hibri-
Chile y cumple con las normas éticas especificadas en la Dacion a 54.5C por 30 segundos y extension a°@2por
claracion de Helsinki. La muestra corresponde a 96 jover@3 segundos, seguido por una extension final’€fr 10
(43 hombres (21,4 2,1afios) y 53 mujeres (2%2,3afios)) min. El producto amplificado generd un fragmento de 404
seleccionados por conveniencia y quienes aceptaron volpares de bases (bp), el cual se sometié a restriccion
tariamente formar parte de la investigacion, manifestdndatmzimatica mediante la enzima AlwNI (Promega, USA) (se-
mediante la firma del consentimiento informado. gun indicaciones del fabricante) por 14 horas &3para
luego analizar los fragmentos de restriccion, en gel de
Los criterios de exclusién fueron: embarazo, consaagarosa al 2 % (Biotium, USA). El genotipo GG se identifi-
guinidad con otro participante del estudio y deportistas yf® por la presencia de un fragmento de 404 bp; el genotipo
participantes con nivel de actividad fisica moderado o altieeterocigoto TG por fragmentos de 404, 293 y 111 bp, y el
seguln los resultados del cuestionario GPAQ (Miébal, genotipo homocigoto TT por dos fragmentos de 297 y 111
2011; Hoo<=t al, 2012). bp. Finalmente, se realiz6 un protocolo de control de cali-
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dad, donde se repiti6 aleatoriamente el 20 % de los andlisi9, se detallan segiin sexo y modelo de dominancia del alelo
de laboratorio con el objetivo de corroborar que las mueS-((GG+TG) versus TT), en la Tabla 1l. No se encontraron
tras se analizaron adecuadamente. diferencias estadisticamente significativas en las caracteris-
ticas antropomeétricas de los participantes del estudio al ana-
Analisis estadistico. Los datos fueron tabulados éizar las variables antropométricas segun sexo y modelo de
el programa Microsoft Office Excel 2013 y analizados en elominancia del alelo G.
programa GraphPad Prism 5.0 software (GraphPad Software,
Inc., San Diego, CA). Los resultados se presentan como pro-  Es importante detallar, que se analizaron dichos da-
mediost desviacién estandar. tos segun el modelo de dominancia del alelo G, debido a
que el genotipo GG para las mujeres, solo cuenta con 1 par-
Para confirmar que la frecuencia alélica y la distriticipante, lo que impide la aplicacion de pruebas estadisti-
bucion genotipica se encontraban en equilibrio de Hardgas que involucren dicho genotipo por si solo.
Weinberg, se utilizé la prueba CHx?). La prueba t de
Student o su equivalente no paramétrico, Test de Mann
Whitney, se utiliz6 para determinar diferencias entre d@SCUSION
grupos. Se considero significativo un valor p<0,05.

El objetivo de este estudio fue determinar la distri-
RESULTADOS bucion genotipica y la frecuencia alélica del polimorfismo
rs17817449 del gen FTO en jovenes chilenos, ademas de
determinar su influencia en variables antropométricas como
La distribucion genotipica y la frecuencia alélica ddiMC, circunferencia de cintura y porcentaje de masa grasa
SNP rs17817449 del gen FTO se muestran en la Tabla |. lyasiasa muscular, considerando la asociacion de FTO con
frecuencias genotipicas para rs17817449 del gen FTO nalgghas variables
dewian del equilibrio de Hrdy-Weinberg (k= 0,192027984,
p=0,661234). La muestra se encontré en equilibrio de Hardy-
Weinberg y se determin6 que la distribucion genotipica del
Las variables antropométricas de los participantes dalimorfismo rs17817449 de FTO en jévenes chilenos fue de
estudio (Peso, Talla, IMC, Circunferencia de cintura, poi-T 50 %; TG 42,7 % y GG 7,3 %, en tanto la distribucién
centaje (%) de masa grasa y porcentaje (%) de masa musdélica fue de 0,7105 para el alelo Ty 0,2895 para el @elo

Tabla I. Distribucion de genotipos y frecuencia relativa de alelos para la
mutacion rs17817449 del gen FTO en 96 sujetos jévenes chilenos.
Genotipos Alelos
TT TG GG T G
Sujetos (96)  50,0% 27%  13%  0,7135  0,2865
Numero de individuos en paréntesis. Equilibrio de Hardy-Weinbérg: x
0,192027984, p=0,661234.

Tabla II. Caracteristicas antropomeétricas de los participantes del estudio, agrupados por modelo de dominancia del al&ov&THG+

Hombres (n=43)* Muijeres (n=53)**
TG+GG (n=23) TT (n=20) p TG+GG (n=25) TT (n=28) p
Edad (afios) 21,26 +£224 21,60 +1,93 0,4213® 20,72 +238 21,86 +2,09 0,0989®
Peso (kg) 71,39 £ 10,43 68,03 +7,91 0,2471® 59,88 +£9,77 59,18+ 6,31 0,7562(
Talla (m) 1,71+ 0,06 1,69 + 0,06 0,2101® 1,60 + 0,04 1,59 + 0,05 0,4693®
IMC (kg/mt2) 24,20 + 3,35 23,65+1,50 0,5140® 23,27 +334 23,45 2,36 0,8374(
Circ. Cintura (cm) 82,26 + 6,34 80,89 +5,86 0,4723® 72,80 7,57 73,17 £7,21 0,8557@
Masa Grasa (%) 30,24 £4,54 29,90 +3,68 0,7929® 38,29 £455 38,37 +£3,61 0,9503®
Masa Magra (%) 46,27 +3,88 47,82 +4,77 0,3485® 39,45 +426 40,19 + 6,62 0,1277®

Ndmero de individuos entre paréntesis. Valores expresados en promedio y desviacion estandar. Comparacion intergrugtosiéest(&)y test de
Mann-Whitney(b). (*) Hombres (n=43) = TT (n=20); TG (n=17); GG(n=6) (**) Mujeres (n=53) = TT (n=28); TG (n=24); GG (n=1)
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Al comparar estos resultados con los pocos estudigee tampoco evidenci6 diferencias entre grupos) e ideal-
relacionados a este polimorfismo de FTO en poblacion lathrente con Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA)
na, se observa un patron similar en los resultados del trab@fakinamiet al, 2014).
de Zermefio-Riverat al, donde la frecuencia genotipica
encontrada en mujeres mexicanas fue TT: 56,3 %; TG: 31  Por ultimo, cabe sefialar que este es el primer estu-
%y 12,7 % (Zermefo-Rivert al). De acuerdo a la infor- dio en Chile sobre el SNP rs17817449 de FTO y variables
macion disponible en 1000 Genomes Project, la distribantropométricas, por lo tanto, estos hallazgos podrian ser
cién alélica en poblacion colombiana es 71 % para el aletonsiderados como el comienzo de la investigacion acer-
Ty 29 % para el alelo G; en poblacion mexicana es 80 €a de este polimorfismo en poblacion chilena, ayudando
para el alelo Ty 20 % para el alelo G, y en poblacion d la busqueda de los componentes genéticos de la obesi-
Puerto Rico es 70 % para el alelo Ty 30 % para el alelodad y el sobrepeso, condicion altamente prevalente en la
(Ensembl Project), valores similares a los encontrados paoblacion de nuestro pais. Es necesario un estudio mas
este estudio. amplio para confirmar la participacion real de esta varian-

te de FTO en la composicion corporal y variables

Hasta el momento, no existen estudios que descantropomeétricas en nuestra poblacion.
ban las frecuencias genotipicas y alélicas de polimorfismo
rs17817449 de FTO en poblacion chilena, siendo este el
primer trabajo en aportar con informacion al respecto. AGRADECIMIENTOS

En relacion a las variables antropométricas y
rs17817449 de FTO, se analizaron los resultados agrupan- Laboratorio de Biologia molecular vy
do los participantes segun su sexo y modelo de dominankiaesiogendmica de la Universidad Catdlica del Maule,
del alelo G. No se encontraron diferencias significativas dialca, Chile.
las caracteristicas antropométricas peso, talla, IMC, circun-
ferencia de cintura, % de masa grasa y % de masa muscular
entre los varones participantes del estudio, ni tampoco er@@NZALEZ, R. A;; BECERRA, M. S.; BASCUNAN, M. C;
las mujeres participantes de este estudio. Se debe destBEAAS, R. G.; MARQUEZ, A. J. L. & PACHECO, V. A.
que no fue posible analizar los datos por sexo y genoti 17817449 _polymorphism of the FTQ gene and its influence on
(TT; TG; GG) y por sexo y modelo de dominancia T (-I—T+Tcgnthropometrlc variables of young Chilearat. J. Morphol.,
vs GG), ya que, en las mujeres participantes del estudio, 8‘4)1280'1284’ 2018.
QFUPP,GG presentaba un SO'Q s_ujeto, no perm’itiendo lf:l 'éa-  SUMMARY. The objective of the study was to determine
lizacion de una prueba estadistica, transformandose estafyenotypic distribution and allelic frequency of the rs17817449
una de las principales limitaciones de este trabajo. polymorphism of the FTO gene in young Chileans and their
influence on anthropometric variables. 96 young subjects (18-25
La evidencia disponible respecto a la asociacion eyears old), 43 men and 53 women were evaluated using genotyping
tre variables antropométricas y rs17817449 de FTO es affrihe rs17817449 polymorphism of the FTO gene in TT, TG and
variada. Si bien algunos estudios sugieren que e <36 by means of polymerase chain reaction (PCR), in addition to a

polimorfismo se relaciona con algunas de ellas, fundamévf'vll?ﬁ Eitéc’pco Onrftggiﬁ\éilU?EZn\,t;rS—i,tgsm\,i\?;;h::;ri?:(ljeztz;izct)i?:ltled

talmente el IMC (Scutegt al; Hauptet al; Graff et al, ay comp - he variabies Y icatly

2013 h do dif : ianificati according to their parametric distribution and the level of statistical
), otros no han mostrado diferencias signi 'Cat'v%?gnificance was p<0.05. The genotypic distribution of the FTO

(Horikoshiet al; Ohashetal; Li etal; Coeneretal, 2011),  yolymorphism rs17817449 in young Chileans was: TT: 50 %; TG:
similar a los resultados obtenidos en este estudio. Es imp#:7 9%; GG 7.3 % and the allelic distribution was: T: 0.7105 and

tante considerar que el IMC es una variable antropométrica0.2895. No statistically significant differences were found in
de baja sensibilidad y que puede sobreestimar o subestitthar anthropometric variables when analyzing the participants
la condicién antropométrica real de un sujeto, por ejempiscording to model of dominance of the G allele. The genotypic
considerando obeso tipo | a un fisicoculturista que tenga @igtribution and the allelic frequency of the rs17817449
peso corporal de 100 Kg, una circunferencia de cintura B&ymorphism of the gene were determined FTO in Chilean

population, data unknown until now. According to our results, there
95 cm y un IMC de 31 kg/tnpor lo tanto, sus rE!SUI’["’IdOSare no anthropometric differences between people with different

deben ser i_nterpretados con cautela. Para poder identifi&gﬁotypeS of the FTO polymorphism rs17817449, nor according
el porcentaje de masa muscular y masa grasa de un sujgi®e dominance model of the G.

ademas de la localizacién de ésta, es fundamental comple-
mentar la evaluacion ddMC con una evaluacion KEY WORDS: FTO; Anthropometric variables; Body
Kinenatropométrica, (como se realiz6 en este trabajo, peness index; Waist circumference.
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