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RESUMEN

El sobrepeso y la obesidad son problemas de salud a nivel mundial. En México, se ha declarado
cComo una emergencia sanitaria, especialmente la obesidad infantil. En diversos estudios se ha
demostrado la relacién que existe entre esta enfermedad y el estrés oxidante, asi como la
influencia de la predisposicion genética para el desarrollo de la obesidad. Este trabajo tuvo como
objetivo analizar las asociaciones de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP), ahora llamadas
variantes de un solo nucledtido (SNV), en genes de las enzimas antioxidantes paraoxonasa
(PON) vy glutation peroxidasa (GPx) con el sobrepeso y/u obesidad en nifios y adolescentes
mexicanos. Se realizd un estudio de asociacién casos y controles con 585 nifios y adolescentes
de 3 a 17 afos, comparando a la poblacion mediante el porcentaje de grasa a través de dos
analisis. El primero se realizé clasificando normo peso y sobrepeso contra los que tienen
obesidad; en el segundo a los participantes con normo peso contra sobrepeso y obesidad. Se
les realizaron determinaciones antropométricas y pardmetros bioquimicos, asi como un
biomarcador de estrés oxidante. La genotipificacion se hizo mediante un microarreglo Axiom
Genome Wide LAT. Se usaron los programas PLINK, STATA y Quanto para el analisis
estadistico, ademas, de Haploview para los gréficos de desequilibrio de ligamiento. Encontramos
gue los SNP’s rs922429 (GPX3), rs2074451 (GPX4) y rs854571 (PON1/3) fueron factores de
proteccién para el sobrepeso y obesidad infantil mientras que el SNP rs4711174 (GPX5/6) es un
factor de riesgo para el sobrepeso y obesidad infantil. Ademas, se determiné que el genotipo GG
para el SNP rs13158099 se asocié con un aumento de la actividad de GPx en suero. En este
estudio se encontré que el perfil lipidico de los nifios y adolescentes con obesidad, asi como con
sobrepeso, estuvo alterado; mientras que el porcentaje de grasa no tuvo efecto en el estrés
oxidante. En conclusidn, se identificé la asociacion de SNP’s de genes de enzimas de la defensa
antioxidante con el desarrollo del sobrepeso y obesidad infantil, encontrando los SNP’s
rs922429, rs2074451 y rs854571 como factores de proteccion y el rs4711174 como un factor de
riesgo; finalmente, la actividad de GPX en los portadores del genotipo de menor frecuencia para
el SNP rs13158099, fue mas alta.



l. INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), report6é en el afio 2016 que el 7% de los nifios y
adolescentes de entre 5 a 19 afios tenia obesidad (WHO, 2016). En México, de acuerdo con los
datos emitidos en la presentacion de resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT, 2018), la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a 11 afios,
fue de 35.6% de acuerdo con el indice de Masa Corporal (IMC). Particularmente, la prevalencia
de sobrepeso fue de 18.1% y de obesidad de 17.5%. En adolescentes de 12 a 19 afios, la
prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad fue de 38.4%, de la cual 22.8% corresponde a

sobrepeso y 14.6% a obesidad.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil ha incrementado alarmantemente en los ultimos
anos. En 1999, se informd que la prevalencia combinada fue de 26.8% en nifios de 5 a 11 afios,
aumentando a 33.2% en 2016. En adolescentes (12 a 19 afios) aumento6 de 11.1% a 36.3% en
el periodo de 1988 a 2016, respectivamente (Instituto Nacional de Salud Publica, 2018). Esto ha
provocado que actualmente México sea el pais con la mayor prevalencia de obesidad infantil en
el mundo (Instituto Nacional de Salud Publica, 2018; #RemontemosEIMarcador a Favor de la
Infancia, s. f.).

El sobrepeso y la obesidad son las principales causas de comorbilidades, las cuales incluyen
hipertension, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, algunos tipos de cancer
y otros problemas de salud (Fernandez-Sanchez et al., 2011). En México se ha declarado
emergencia sanitaria por la epidemia de obesidad y diabetes, sumado a los riesgos de salud que
acompafan estos padecimientos tales como enfermedad isquémica del corazén, hipertension,
dislipidemias, enfermedades cerebrovasculares y cancer. Los costos médicos estimados en
2014 sefialan que se gasta 151 894 millones de pesos y causa pérdidas de productividad

estimadas en 71 668 millones de pesos (Instituto Nacional de Salud Publica, 2018).

Las primeras politicas adoptadas para revertir la obesidad se basaron en acciones aisladas sin
éxito. La politica actual para el combate a la obesidad en México es la Estrategia Nacional para
la Prevencion y el Control del Sobrepeso, la Obesidad y la Diabetes, la cual no ha logrado el
objetivo de revertir las altas prevalencias de sobrepeso y obesidad en la poblacion, incluidos

nifos y adolescentes. Esto pone en la mesa de discusion que se requieren medidas adicionales



para combatir uno de los problemas de salud mas grande en el pais (Instituto Nacional de Salud
Pdblica, 2018).

A nivel cientifico, los esfuerzos se han redoblado para describir los factores asociados al
desarrollo de obesidad infantil, asi como sus efectos fisiopatologicos. Si bien, la inadecuada
alimentacion y el sedentarismo son los factores principales que desencadenan el sobrepeso y la
obesidad, se ha demostrado que el incremento del IMC no es el principal factor, sino del tipo de
masa grasa, su distribucion corporal y su funcionalidad (Manna & Jain, 2015), estos factores
junto con la predisposicion genética son determinantes en los nifios para la susceptibilidad del
desarrollo de obesidad (Instituto Nacional de Salud Publica, 2018). En este sentido, se ha
discutido ampliamente si el IMC es un buen parametro que hable del estado real de la obesidad
en la poblacion infantil, ya que se ha descrito que en poblacion mexicana la clasificacion de
obesidad por IMC subestima aproximadamente al 50% de los nifios en comparacion de una
clasificacion por porcentaje de grasa corporal (Costa-Urrutia et al., 2019b). Esta subestimacion
podria repercutir en los resultados de las asociaciones genéticas con la obesidad entre
resultados al tener variaciones debido a la clasificacion por IMC que por porcentaje de grasa,
siendo esta ultima una clasificacibn méas apropiada respecto a la acumulacién de grasa en el

cuerpo.



Il. ANTECEDENTES

2.1 Obesidad
2.1.1 Definicién

La obesidad se puede definir como un aumento en el peso corporal resultado por la acumulacién
excesiva de grasa y deficiente gasto calorico (Fernandez-Sanchez et al., 2011). Es uno de los
principales problemas de salud y una enfermedad metabdlica en gran parte de las sociedades
en desarrollo (Vincent & Taylor, 2006; Zhao & Grant, 2011).

2.1.2 Obesidad infantil

La obesidad infantil ha emergido como uno de los problemas de salud publicos mas importantes
de varios paises del mundo. Correlaciona fuertemente en la adultez, particularmente en aquellos
casos de obesidad severa y/o antecedente familiares (Kumar & Kelly, 2017). En un estudio de
cohorte retrospectivo con nifios y sus padres, se observo que la probabilidad de tener obesidad
en la adultez esta incrementada cuando se tiene obesidad en la nifiez, los resultados del estudio
indican que, en niflos mayores de seis afios de edad con obesidad, ellos tienen una probabilidad
de tener obesidad en la adultez mayor al 50%. Ademas, se describié que el riesgo de padecer
obesidad siendo adulto fue significativamente mas alto si alguno de los padres era obeso. Los
nifos con obesidad severa con, al menos, un padre con obesidad respecto al IMC en hombres
>27.8 y en mujeres >27.3, tuvieron el riesgo méas alto de padecer obesidad en la adultez
(Whitaker et al., 1997).

La repercusion de la obesidad infantil conlleva a la aparicion de otras comorbilidades en la
adultez. En un meta-andlisis realizado con cuatro cohortes (dos cohortes estadounidenses, una
australina y una filandés) donde se siguieron a los nifios a lo largo del tiempo hasta su adultez,
se encontrd que el sobrepeso y la obesidad en nifios era un factor predictor para la aparicion de
diabetes tipo 2 en la adultez y que los niveles de colesterol de alta y baja densidad (HDL y LDL,
respectivamente) fueron factores de riesgo. Ademas, existio6 un aumento del riesgo de tener

hipertension y triglicéridos altos en la adultez (Juonala et al., 2011).

La adiposidad en el cuerpo y su distribucién juegan un papel importante en la obesidad, ya que
la disminucién de esta entre la infancia y la edad adulta se ha asociado con una reduccién
significativa del riesgo para padecer diabetes mellitus tipo 2, hipertension y dislipidemia (Juonala
et al., 2011).



2.1.3 Clasificacion para el diagnostico de la obesidad

Los valores de corte para determinar la obesidad habitualmente se basan en el IMC, el cual es
un indicador que se obtiene de una formula matemética donde se relaciona el peso y la talla. El
IMC tiene una alta correlacion con la adiposidad y también con el exceso de peso en la poblacién
adulta en general (Koyuncuoglu Glngor, 2014). Sin embargo, este parametro no cuantifica la
adiposidad total del cuerpo y tampoco informa acerca de la distribucién corporal de grasa y

musculo (Koyuncuoglu Giingor, 2014; Manna & Jain, 2015).

El utilizar el IMC como pardmetro para clasificar el sobrepeso y la obesidad, puede generar
errores de sobreestimacion de la adiposidad de los nifios cuando tienen masa muscular elevada,
0 subestimacién la adiposidad en nifios con masa muscular reducida, tal como sucede en los
nifios con conductas sedentarias (Koyuncuoglu Guingor, 2014). Ademas, la relacion entre el IMCy
la grasa corporal en nifios varia ampliamente con la edad y la maduracion puberal lo cual hace

mas compleja la categorizacion en nifios (Freedman et al., 2009; McCarthy et al., 2006).

En el caso especifico de los nifios y adolescentes mexicanos, la estimacion de la prevalencia de
obesidad a través del IMC subestima aproximadamente al 50% de los nifios a comparacion
cuando se clasifican por porcentaje de grasa. Siendo que la prevalencia de obesidad por
porcentaje de grasa es cercana a la prevalencia de sobrepeso y obesidad por IMC, para la
mayoria de los nifios y nifias que se les clasifica con sobrepeso mediante el IMC cumplen con
los criterios de obesidad con una clasificacion de porcentaje de grasa (30% para mujeres y 25%
para hombres). Incluso, el exceso de grasa corporal se subestima mas en nifios que en nifias

usando la clasificacion por IMC (Costa-Urrutiaet al., 2019b).

Considerando que las patologias asociadas a la obesidad estan dadas por el exceso de grasa
corporal en determinadas zonas y no per se por el exceso de grasa, se ha identificado que la
grasa abdominal es un factor determinante para el desarrollo de resistencia a la insulina,
diabetes, dislipidemias e hipertension (Després et al., 1990). Adicionalmente, la acumulacién de
grasa visceral estimula un estado prooxidante y proinflamatorio (Fernandez-Sanchez et al.,
2011), por lo cual, lo ideal es tener una técnica que pueda determinar directamente la adiposidad
(McCarthy et al., 2006).

Actualmente, existen métodos que pueden determinar la grasa corporal y su distribucion (Zhao

& Grant, 2011). La circunferencia de la cintura y la proporcion de la cintura-cadera se ha usado
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para determinar la grasa abdominal, asi como el espesor del pliego cutaneo, utilizada como
herramienta indicadora de adiposidad (Kumar & Kelly, 2017). Una de las técnicas que han
ganado popularidad es la bioimpedancia eléctrica en la que se puede realizar la distincion entre
la masa muscular y grasa, basada en las caracteristicas de conductancia e impedancia de estos
tejidos (McCarthy et al., 2006).

La bioimpedancia eléctrica ha sido fundamental para la clasificacion de obesidad de acuerdo con
el porcentaje de grasa. En este contexto, Freedman et al. (2009) realizaron una clasificacion de
tres categorias para la grasa corporal (normal, moderada y elevada), separadas por edad y sexo
gue correspondian a las 3 categorias de IMC por edad (Tabla 1). Los valores de corte informados
por edad y sexo resultan de gran importancia ya que a lo largo del desarrollo los nifios y nifias
sufren diferencias que repercuten en la deposicion de grasa corporal, siendo que en mujeres el
depdsito de grasa es un fendmeno natural que forma parte del desarrollo de la fisiologia sexual
y reproductiva, mientras que en los hombres, las hormonas sexuales durante la pubertad
producen mayor ganancia de tejido muscular a comparacion que el tejido adiposo (Vizmanos &
Marti-Henneberg, 2000).

Tabla 1. Valores de corte para las categorias por porcentaje de grasa, sexo y edad (Tomado de
Freedman et al. 2009).

Edad (afios) Normal (porcentaje Sobrepeso Obesidad (Porcentaje
de grasa) (porcentaje de grasa) de grasa)
Nifios
<9 <22 22-26 >26
9-11.9 <24 24-34 >34
12-14.9 <23 23-32 >32
> 15 <22 22-29 >29
Nifias
<9 <27 27-34 >34
9-11.9 <30 30-37 >37
12-14.9 <32 32-39 >39
> 15 <36 36-42 >42



2.1.4 Etiologia de la obesidad infantil

En nifios y adolescentes el sobrepeso se debe principalmente a los patrones alimenticios
inadecuados, aunado a la falta de actividad fisica, o que provoca un exceso de consumo de
energia con poco gasto caldrico, incrementando asi la cantidad de energia almacenada en el

tejido adiposo (Koyuncuoglu Guingor, 2014).

La obesidad es una enfermedad compleja en la que se involucra las interacciones entre el
ambiente y factores genéticos. (Zhao & Grant, 2011). El fondo genético de cada individuo sigue
siendo un determinante importante en la susceptibilidad para desarrollar obesidad (Lyon &
Hirschhorn, 2005), de tal forma que la obesidad, es el resultado de interacciones complejas entre
el ambiente y la predisposicion genética del cuerpo a desarrollarla. Estos factores se pueden
agrupar en 5 determinantes: la dieta, la actividad fisica, los factores heredados, socioeconémicos

y las enfermedades preexistentes (Figura 1).

El componente genético de la obesidad infantil se refleja en las diferencias entre prevalencias en
poblaciones. En caucasicos, la prevalencia de obesidad es de 5% o0 menos, en poblacion asiatica

es de 50% y en poblaciones como en los indigenas Pima es mayor al 50% (Zhao & Grant, 2011).

s .
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-Enfernedades enddcrinas

\-Dafio hipotalamico
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-Genética f . \ Factores socioeconémicos
-Epigenética } O bes | d a d : -Pais de nacimiento
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-Exposicion intrauterina \\ | nfa nt| I / culturales/normativas)
(Diabetes Mellitus Gestacional, . | -Lugar de residencia (Urbana/rural)
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\-Peso de nacimiento _/ ~_

Figura 1. Determinantes en la obesidad infantil. Modificado de Koyuncuoglu Gungor,(2014).



Como se habia mencionado anteriormente, el tener familiares con obesidad incrementa el riesgo
de desarrollarla, lo cual se ha reforzado en estudios con familias y en gemelos monocigotos cuya
heredabilidad es del 70 al 90%, mientras que en dicigéticos del 35 al 45%. De manera general
se ha estimado que la heredabilidad va desde el 30 al 70% (Lyon & Hirschhorn, 2005; Zhao &
Grant, 2011). Dado que la obesidad trata de una enfermedad compleja, incluso en el efecto
genético de la misma, se han hecho muchas aproximaciones para identificar regiones genémicas
0 grupos de variantes genéticas que sea mas probable que contribuyan a la obesidad en la

poblacién en general (Lyon & Hirschhorn, 2005).

El estudio de los factores genéticos inicio con el de las mutaciones implicadas en el desarrollo
de la obesidad monogénica, destacando la via de la leptina-melanocortina como un regulador
del consumo de energia (Goodarzi, 2018). Sin embargo, otras técnicas mas modernas como lo
es el estudio de asociacion del genoma completo (GWAS) ha permitido aproximaciones a la
necesidad critica de una estrategia mas exhaustiva e imparcial para identificar genes causales
gue estén relacionados con la obesidad, asi como del mapeo de regiones no codificantes del
genoma que son importantes ya que funcionan como elementos regulatorios y variaciones

genéticas que pueden conferir susceptibilidad a enfermedades complejas (Zhao & Grant, 2011),

El empleo de estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) ha permitido identificar
mutaciones en genes relacionados con la obesidad usando como clasificador el IMC. Se
encontraron fuertes asociaciones con el gen de alfa-cetoglutarato dependiente de dioxigenasa
(también conocido como el gen asociado a la masa grasa y obesidad; FTO), el cual revel6 la
asociacion mas fuerte con la obesidad infantil considerando a nifios de Filadelfia, Estados
Unidos. Con igual magnitud se asocio el gen de la proteina transmembranal 18 (TMEM18),
seguido del gen de glucosamina-6-fosfato desaminasa 2 (GNPDAZ2), asi como el gen del receptor
de melanocortina 4 (MC4R), regulador de crecimiento neuronal 1 (NEGR1), gen 2 inducido por
insulina (INSIG2), factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y la proteina que contiene el
dominio de tetramerizacion del canal de potasio 15 (KCTD15) (Zhao et al., 2009). Sin embargo,
el riesgo genético de la obesidad comuln se debe al efecto de mdltiples loci y cada uno de ellos

contribuyen en una pequeia parte del riesgo total (Goodarzi, 2018).



A pesar de que muchos de los GWAS han sido hechos en adultos, los resultados de estos para
obesidad infantil y el IMC han identificado a muchos de los mismos loci que en adultos (Goodarzi,
2018). Ademas de estos genes, a traves de GWAS en obesidad extrema de aparicién temprana
en nifios en Francia y Alemania, encontraron dos nuevos loci especificos para nifios los cuales
son los del antigeno de cancer de colon definido serolégicamente 8 (SDCCAGS8) y Tanquirasa/
Metionina sulféxido reductasa A (TNKS/MSRA) (Zhao & Grant, 2011). Un estudio realizado en
México indico en nifios existen dos loci asociados en dos genes siendo el gen de la sintasa de
ceramida 3 (CERS3) y el gen del Citocromo P450 familia 2 subfamilia E miembro 1 (CYP2E1)
con el IMC, ademas de 11 loci en 6 genes los cuales fueron el motivo alfa estéril y repetido de
anquirina que contiene el dominio 1B (ANKS1B), translocador nuclear del receptor de
hidrocarburo de arilo tipo 2 (ARNTL2), canal modificador de potasio dependiente de voltaje
subfamilia S miembro 3 (KCNS3), laminin-B1 (LMNB1), SLIT-ROBO Rho GTPasa activadora de
la proteina 3 (SRGAP3) y el gen del canal cationico del receptor transitorio subfamilia C miembro

7 (TRPCY7) se asociaron con el porcentaje de grasa (Costa-Urrutia et al., 2019a).

2.2 Estrés oxidante

2.2.1 Generalidades

El estrés oxidante se produce por el desbalance entre los sistemas oxidantes y antioxidantes, en
el que predomina el sistema oxidativo. La oxidacion ocurre de manera normal por los diversos
procesos metabdlicos, sin embargo, niveles elevados de oxidantes se producen en condiciones
patolégicas tales como la obesidad (Fernandez-Sanchez et al., 2011; Kilic et al., 2016). Las
especies reactivas de oxigeno (ERO) y de nitrogeno (ERN), incluidas los radicales libres,
desempefian una funcion importante en la sefializacion celular, la transcripcion del gen y la

respuesta inmunoldgica (Costa et al., 2012).

2.2.2 Relacién del estrés oxidante con la obesidad

Algunos de los mecanismos subyacentes de la patogénesis de la obesidad son la inflamacion de
bajo grado, el metabolismo y el estrés oxidante (Fernandez-Sanchez et al., 2011; Kilic et al.,
2016), asimismo existe evidencia que un estado de obesidad induce estrés oxidante (Vincent &
Taylor, 2006).



El estrés oxidante esta relacionado con la patogéenesis de la obesidad al estimular la deposicion

de tejido adiposo y alterando el consumo de comida. Asimismo, el estrés oxidante es capaz de

incrementar la proliferacion de preadipocitos, la diferenciacion y el tamafio de los adipocitos

maduros (Manna & Jain, 2015). El tejido adiposo es un tejido metabdlicamente activo que secreta

hormonas y citocinas proinflamatorias que conllevan a la producciéon de ERO por macrofagos y

monocitos (Fernandez-Sanchez et al., 2011).

Los mecanismos conocidos por los cuales en la obesidad promueve la formacion de radicales

libres se pueden resumir en los siguientes puntos (Fernandez-Sanchez et al., 2011):

El exceso de tejido adiposo por si mismo secreta citocinas proinflamatorias, tales como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6),
las cuales estimulan la produccion de ERO y ERN por macréfagos y monocitos.
Adicionalmente, el tejido adiposo secreta angiotensina Il, que estimula la actividad de
la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) oxidasa, que es la principal

fuente de ERO’s en los adipocitos.

El aumento de la oxidacién de &cidos grasos por la mitocondria y peroxisomas, con la
consecuente sobreproducciéon de ERO’s que causan estrés oxidante, lo que conlleva

a una deplecion del adenosin trifosfato (ATP), asi como de glutation (GSH) celular.

El aumento del consumo de oxigeno debido al aumento de la actividad muscular y del
metabolismo del miocardio, generando un exceso de radicales libres debido a la
activaciéon de vias metabdlicas, entre ellas un aumento de la cadena de transporte de
electrones. Cuando la transferencia de electrones es rapida durante la respiracion,
puede causar que se escapen electrones de la cadena de transporte, por lo que la

respiracion celular y el consumo de oxigeno estd aumentada.

El dafio celular producido por la presion ejercida de los adipocitos que conlleva a la
produccion de citocinas como TNF-a, que aumenta la actividad de nicotinamida
adenina dinucleotido fosfato (NADPH) oxidasa y con ello la produccion del anién

superoxido.



- Una dieta alta en grasas puede alterar el metabolismo del oxigeno, ademas los

depdsitos grasos son vulnerables de sufrir reacciones de oxidacion.

- Disfuncion mitocondrial, favoreciendo la generacion de ERO y desarrollo del estrés

oxidante.

Dado que en la obesidad hay mayor cantidad de lipidos circulantes, estos pueden sufrir oxidacion
y producir malondialdehido (MDA), 4-hidroxinonenal o isoprostanos. Estas moléculas han sido
utilizadas como los principales biomarcadores de la peroxidacion lipidica (Frijhoff et al., 2015).
Otros marcadores de dafio oxidante en proteinas (carbonilos de proteinas) o del acido
desoxirribonucleico (ADN) mediante el biomarcador de 8-hidroxi-20-desoxiguanosina, revelan el

estado redox en determinada patologia (Costa et al., 2012).

2.2.3 Sistemas antioxidantes enddgenos

El cuerpo humano cuenta con varios sistemas antioxidantes que sirven para contrarrestar el
efecto de los oxidantes. Los antioxidantes pueden ser de naturaleza enzimatica o no enzimatica
(Birben et al., 2012). Los sistemas antioxidantes enzimaticos comprenden a glutation peroxidasa
(GPx), catalasa (CAT), paraoxonasas (PON), superéxido dismutasa (SOD), peroxirredoxinas
(Prxs), glutation reductasa (GSR), tiorredoxina reductasa (TrxR), glutation transferasa (GST) y
hemo oxigenasa 1 (HO-1). Dentro de los sistemas no enziméticos estan las vitaminas,
betacaroteno, acido urico y GSH (Birben et al., 2012; Rupérez et al., 2014a). En la Figura 2, se

esquematizan las funciones bioquimicas de algunas de ellas.
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Figura 2. Principales enzimas que conforman el sistema antioxidante en el cuerpo humano.
Modificado de Saez & Estan-Capell, (2017).

2.2.4 Variaciones genéticas en el sistema enzimético antioxidante

Los polimorfismos son variantes genéticas que han adquirido diversos significados tales como
una variacion que no causa una enfermedad o como una variante que se encuentra en una
frecuencia de al menos 1% en una poblacion lo cual conlleva al término a ser confuso e impreciso.
Es por ello que la Sociedad de Variacion del Genoma Humano (HGVS) recomienda que se
emplee términos que sean neutros y facilite la discusion de la implicacion del cambio en la
secuencia genética como lo es el término variante (Dunnen et al., 2016) por consiguiente en el

presente documento se empleara la palabra variante en lugar de polimorfismo.

En este sentido las variantes tales como los SNV’s pueden afectar la funcion antioxidante de las
enzimas al alterar su capacidad de reducir las especies reactivas, impactando en su produccion
o actividad antioxidante, generando estrés oxidante y aumentando el riesgo de desarrollar

diversas enfermedades (Costa et al., 2012; Rupérez et al., 2014a).

Se han realizados diversos estudios, para evaluar la asociacién de variantes de los genes de

defensa antioxidante con obesidad o caracteristicas relacionadas a esta, una breve revision se
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muestra en la Tabla 2. Dada la relacion entre el estrés oxidante y la obesidad, no es sorpresa
gue GSH vy los sistemas dependientes de GSH estén involucrados en la obesidad (Picklo et al.,
2015). Una de las enzimas dependientes de GSH es GPx, cuya funcion bioquimica es la de
reducir hidroperoxidos lipidicos a sus correspondientes alcoholes, asi como la reduccion de
peréxidos de hidrogenos a agua, utilizando como cofactor NADPH a expensas de la oxidacion
de GSH (Figura 2) (Rupérez et al., 2014b).

Tabla 2. Variantes genéticas en genes de la defensa antioxidante asociados con la obesidad o

caracteristicas relacionadas.

Gen Variante Alelos | Poblacion Resultado Referencia
Asociado con  sindrome
metabdlico, los portadores
para Leu tienen un aumento
Adultos en _ .
] del radio de la cintura-cadera | Kuzuya et al., 2008
Japon L :
y triglicéridos, en mujeres
existe un aumento de la
grasa corporal
rs1050450
GPX1 CIT Los portadores para Leu
(p.Prol198Leu) Adultosen | _ ] Shuvalova et al.,
_ tienen niveles mas altos de
Rusia _ o 2010
lipoperoxidos y MDA
Las portadoras para Leu
. tienen  menor  actividad o
Mujeres en o _ Cominetti et al.,
. enzimatica en las mujeres
Brasil _ 2011
con obesidad durante
embarazo
rs757228 AIG Asociados  negativamente
cPxa la obesidad infantil
con la obesidad infanti
rs8103188 AIG Nifios en Rupérez et al.,
GPX5 | rs445870 | A/G | Espafia | Estan asociados 2014b
positivamente con la
GPX6 | rs406113 | A/C obesidad infantil
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Tabla 2. Variantes genéticas en genes de la defensa antioxidante asociados con la obesidad o

caracteristicas relacionadas (continuacion).

Gen Variante Alelos | Poblacion Resultado Referencia
El alelo A esta asociado con
Adultos en
un decremento del IMC vy
Inglaterra, | =~ =
GPX7 rs835337 G/A _ _ disminucion de la| Changetal., 2013
Finlandia y .
_ concentracion de MDA en
China
suero
Los portadores homocigotos
para Ala tienen valores mas
bajos de leptina, los
rs4880 Adultos en | portadores homocigotos | Becer & Cirakoglu,
SOD2 AIG ] _
(p.-Alal6Val) Turquia | para Val tienen valores de 2015
colesterol mas alto y en
personas obesas los niveles
mas altos de MDA.
. El alelo G esta asociado con )
rs769214 Nifos en ) Rupérez et al.,
CAT AIG . la obesidad puberal,
(c.-844 A>G) Espafia 2013b
aumento del IMC —Z score
La presencia de la variante
rs7943316 AIT : ,
presenta porcentajes de Hernandez-
Adultos en .
CAT . grasa mas altos y Guerrero et al.,
Mexico laci6 d 2016
m n r
(s1001179 | CIT acumuiacio € grasa
visceral
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Tabla 2. Variantes genéticas en genes de la defensa antioxidante asociados con la obesidad o
caracteristicas relacionadas (continuacion).
Gen Variante Alelos | Poblacion Resultado Referencia

La variante del rs2070424

es mas prevalente en el

rs2070424 AIG

_ Hernandez-
Adultos en grupo con obesidad y el
SOD1 . ) Guerrero et al.,
México rs7880 es mas prevalente
rs7880 GIT 2016

con un aumento de
porcentaje de grasa.

El alelo para Arginina esta

Adultos en _ _
asociado con un aumento Veiga et al., 2011
Portugal . _
del riesgo de obesidad
No hay asociacién con
PONL rs662 c/a | Nifiosen besid dy B t Rupérez et al.,
obesidad en nifios en etapa
(p-Glu192Arg) Espafa P 2013a

prepuberal

Adultos en | No existe asociacion con la Martinez-Salazar
México obesidad etal., 2011

C: Citosina; T: Timina; G: Guanina; A: Adenina; p: proteina; c: ADN codificante; Pro: Prolina;
Leu: Leucina; Ala: Alanina; Val: Valina; Glu: Glutamina; Arg: Arginina.

Resulta interesante destacar los resultados del estudio realizado por Rupérez et al., en 2014b,
en donde se asociaron variantes en regiones no codificantes de otros genes poco estudiados
como lo son GPX4, GPX5 y GPX6, con la obesidad en poblacion infantil Espafiola de 384 nifios
entre 3 a 13 afios, usando el IMC para categorizarlos (193 con obesidad y 191 con normopeso).
Las variantes genéticas en GPX4 resultaron factores genéticos de proteccién para la obesidad
infantil mientras que las de GPX5 y GPX6 se asociaron el riesgo de tener obesidad infantil, no
obstante, en este estudio las asociaciones no se sometieron bajo una correccion por

comparacion multiple por Bonferroni.
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La familia de las paraoxonasas (PON1, PON2 y PON3), tienen alta homologia estructural entre
si y son enzimas muy polimorficas. PON1 tiene actividad de lactonasa e hidrolasa de ésteres que
hidrolizan tiolactonas y algunos xenobi6ticos como ésteres de organofosfato, ésteres alifaticos
insaturados, ésteres carboxilicos aromaticos y carbamatos, mientras que PON2 y PON3 no
degradan xenobidticos (Camps et al., 2017). La PON1 es la mas estudiada de la familia
(Shunmoogam et al., 2018), es una enzima asociada fisicamente a HDL, esté involucrada en la
prevencion de la oxidacion de los lipidos y ha sido asociada con enfermedades donde participa
el estrés oxidante, como en las cardiometabdlicas. Dado que la obesidad se considera como una
condicion de estrés oxidante cronico, PON1 puede desempefiar una funcion importante en dicha

patologia, aunque su relaciéon con obesidad infantil se ha estudiado poco (Huen et al., 2013).

Los resultados de los estudios genéticos realizados con PON1 y obesidad han sido poco
concluyentes (Tabla 2), como se observa en el estudio de Rupérez et al., de 2013a, en donde no
se encontré asociacion del rs662 de PON1 con la obesidad infantil (de acuerdo con el IMC)
posterior a la correccion con Bonferroni, en una muestra de 368 participantes espafioles (179
con obesidad y 189 con normopeso), de entre 4 a 13 afos de edad.

Las variaciones genéticas pueden impactar en el desbalance redox, por lo que el estudio del
efecto del estrés oxidante y su participacion en diversas patologias mediante la evaluacion del
dafio oxidante por especies reactivas de oxigeno o de nitrégeno para profundizar al respecto y
aunado a que los estudios de las asociaciones de las variantes en genes que codifican para
enzimas antioxidantes con la obesidad y el sobrepeso han tenido resultados inconsistentes entre
estudios, ademas la informacién para comprender la contribucion genética en la obesidad infantil
sigue siendo escasa y basada en el IMC como clasificador de obesidad, es por ello que resulta

de interés profundizar en este tema en nuestra poblacion.
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II. JUSTIFICACION

La alta prevalencia de obesidad y sobrepeso en México provocan un gran problema de salud
publica, aunado a las comorbilidades con las que se puede acomparfiar en etapas posteriores,
sin embargo, las causas no se han comprendido en su totalidad. Dada la relacion que existe
entre el estrés oxidante y la obesidad y el sobrepeso, resulta de interés conocer si familias de
enzimas que participan en la defensa antioxidante endégenas, tales como las de GPx y PON,

estan relacionadas con la obesidad y el sobrepeso infantil.

Ya que la informacién acerca de la contribucion de las variantes genéticas en sistemas asociados
al estrés oxidante, especialmente, en la obesidad y el sobrepeso de la poblacion infantil es
limitada y se basan principalmente en el IMC como clasificador, el analizar las contribuciones
genéticas de acuerdo al porcentaje de grasa permitira ampliar en conocimiento en el fondo
genético de la obesidad y sobrepeso de este sector de la poblacion mexicana, asi como obtener
posibles marcadores genéticos que sean utiles para formar una estrategia multidisciplinaria en el

abordaje de esta patologia.

V. HIPOTESIS

Las variantes genéticas relacionadas con los genes de enzimas antioxidantes estan asociadas

con la presencia de sobrepeso y/u obesidad en nifios y adolescentes Mestizo-Mexicanos.
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V. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
Analizar las asociaciones de los SNV en los genes de enzimas antioxidantes con sobrepeso y/u

obesidad en nifios y adolescentes mexicanos.

5.2 Objetivos particulares

- Caracterizacion clinica de los participantes

- Evaluar el dafio oxidante a lipidos por medio del MDA como biomarcador en los grupos de

estudio.

- Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas de los SNV en los genes de enzimas
antioxidantes en los grupos de estudio.

- Analizar, bajo los diferentes modelos de herencia, silos SNV’s evaluados tienen un efecto sobre
el riesgo de sobrepeso y obesidad infantil.

- Determinar la actividad enzimatica de las enzimas antioxidantes cuyos SNV’s se asocien con

el sobrepeso y la obesidad.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1 Disefo del estudio

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, analitico, de casos-controles, en 585 nifios y
adolescentes de 3 a 17 afos de la Cohorte de Obesidad Infantil: Proyecto Infancia Saludable
(COIPIS) del Laboratorio de Medicina Gendmica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE).

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, ISSSTE (Numero 247.2012). Todos los padres o tutores de

los participantes firmaron el consentimiento informado antes de ser incluidos en el estudio.

6.2 Medicién de las caracteristicas clinicas y antropométricas

Se determinaron las mediciones antropométricas de peso, estatura, IMC y porcentaje de grasa.
El IMC se calcul6 al dividir el peso (Kg) entre el cuadrado de la estatura (m) y las unidades se
expresan en kg/m2. El porcentaje de grasa se evalué por medio de bioimpedancia eléctrica
usando un analizador de composicién corporal con estadiometro (InBody J10, Seul, Corea).
Para los andlisis clinicos, después de 10 h de ayuno, se tomd una muestra de sangre total por
puncién venosa para determinar las concentraciones de glucosa, hemoglobina glucosilada
(HbA1c), creatinina, triglicéridos, colesterol total, colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-colesterol) y colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol). Las

concentraciones se determinaron por medio de un analizador automatizado (Miura 200, Italia).

6.3 Reactivos

Los siguientes reactivos se adquirieron de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA): acetonitrilo,
metanol, acido clorhidrico, tetrametoxipropano, NADPH, fosfato dibasico de sodio, fosfato
monobasico de sodio, azida de sodio, GSH, GSR. El &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) se

obtuvo de JT Baker (Edo. México, México).
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6.4 Cuantificacion de malondialdehido

La cuantificaciéon de MDA se realizé en una alicuota de suero de 165 participantes, cuya muestra
estaba disponible, no hemolizada. EI MDA fue detectado por medio de la reaccion con 1-metil-2-
fenilindol a una longitud de onda de 586 nm, usando una curva estandar de tetrametoxipropano
(Gérard-Monnier et al., 1998). Brevemente, se mezclaron 200 pyL de plasma con 650 ul de una
solucion de 1-metil-2-fenilindol 10 mM en acetonitrilo/metanol a una proporcion 3:1. La reaccion
se inicio al afiadir 150 pl de acido clorhidrico (37%) e inmediatamente se incubaron a 45°C por
40 min. Finalmente, se centrifugaron a 15000 x g por 5 minutos a temperatura ambiente. Se
determind la absorbancia a 586 nm del sobrenadante de cada muestra vs la absorbancia de la
curva de calibracion de tetrametoxipropano, utilizando 6 estandares con concentraciones de 0.74

a 24 pM. La concentracion de MDA se expreso en uM.

6.5 Determinacién de la actividad de glutatién peroxidasa en suero

La actividad de glutatién peroxidasa expresada en U/mL se determiné por la monitorizacién de
la desaparicién de NADPH a una longitud de onda a 340 nm, mediante una reaccién acoplada
con GSR en un medio de reaccion que estaba compuesta ademas con una solucion
amortiguadora de fosfatos 50 mL a pH 7.0, EDTA, azida de sodio, NADPH y GSH (Santana-
Martinez et al., 2019).

6.6 Seleccion de SNV’s, aislamiento del ADN y genotipificacion

El ADN gendmico se obtuvo a partir de 200 yL de sangre total utilizando el estuche comercial
QIAsymphony DNA Minikit (QIAGEN, Hilden, Alemania), usando un método de asilamiento de
acidos nucleicos automotizado (QIAsymphony SP/AS; Hilden, Alemania). La genotipificacion se
realizo por parte del proyecto del biobanco de informacion gendémica de la COIPIS (Costa-Urrutia
et al.,, 2019a), utilizando un equipo de genoatipificacion automatizado (GeneTitan, Affymetrix,
ThermoFisher Scientific, California, Estados Unidos), con el microarreglo Axiom Genome Wide
LAT (ThermoFisher Scientific). Los datos de los genotipos se obtuvieron a partir del banco de
datos del programa Axiom Suite (Applied, Biosystems).

Para seleccionar los SNV’s de estudio, se establecié como primer criterio que fueran genes
relacionados con la respuesta ante el estrés oxidante. En este sentido, la familia de las GPx
representa uno de los principales grupos enzimaticos antioxidantes, involucrados en la reduccion

de H20:2 e hidroperéxidos lipidicos (Birben et al., 2012), asi como la familia de las PON,
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desemparfiando un papel crucial en la modulacion de estrés oxidante a través de la proteccion de
la mitocondria (Camps et al., 2016). El segundo criterio de seleccién fue que la frecuencia delos
genotipos fuera mayor a 0.05 de acuerdo a las frecuencias informadas en el proyecto de 10s1000
genomas para poblacién con ascendencia mexicana. El tercer criterio, fue que los SNV’s se
encontraran en el microarreglo Axiom Genome Wide LAT. De esta manera, se eligieron un total

de 68 SNV's relacionados a 8 genes de enzimas antioxidantes de GPx y PON (Tabla S1).

6.7 Anédlisis estadistico
Los datos se analizaron de acuerdo con las clasificaciones por grasa corporal, utilizando dos

grupos de analisis:

a) Peso normal y sobrepeso vs obesidad.

b) Peso normal vs obesidad y sobrepeso.

Se evalud la distribucién de las variables cuantitativas por medio de una prueba de asimetria y
curtosis. Los resultados de las variables continuas se presentan como promedio + desviacion
estandar para las variables que siguieron una distribucidn gaussiana y las cuales fueron
analizadas por una prueba de t de Student. Para las variables continuas, que no siguen una
distribucién gaussiana, se presentan como la mediana con el rango intercuartilico y fueron
analizadas con la prueba de U de Mann-Whitney usado el programa estadistico STATA12

(StataCorp, Texas).

Se us6 una prueba exacta de Fisher para evaluar el equilibrio de Hardy-Weinberg, ademas se
evaluo el desequilibrio de ligamiento entre los SNV’s usando el coeficiente r?. Se consider6 que
los SNV’s estaban en desequilibrio de ligamiento si el valor de r?> 0.8. El andlisis de asociacion
con la presencia de obesidad o sobrepeso y obesidad se realiz6 mediante regresiones logisticas
y ajustando por sexo, edad e IMC. Los valores de P se corrigieron con Bonferroni con base en el
ajuste por comparaciones multiples en pruebas estadisticas y asi disminuir la probabilidad de un
error tipo | (Armstrong, 2014), por lo cual se consideraron significativos para GPX3 de P < 0.0038,
GPX4 de P <0.0125, GPX5 de P < 0.05, GPX6 de P <0.025, GPX5/6 de P < 0.05, GPX7 de
P<0.025, PON1 de P<0.0045, PON2 de P <0.0062, PON1/3 de P<0.025, PON2/3 de P <0.025.
Estos andlisis se realizaron con el software PLINK 1.9 (Purcell et al., 2007). Ademas, se utilizé
el programa Haploview (4.2) para la generacion de las graficas de desequilibrio de ligamiento
(Broad Institute, Cambridge, MA, USA).
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El célculo del poder estadistico se realizdé usando un disefio de caso-control con las prevalencias
informadas en el ENSANUTMC de 2016, usando el software Quanto versiéon 1.2.4 (USC Biostats,
California, USA) y con las frecuencias alélicas reportadas en la Tabla S1. Para las asociaciones
realizadas para el primer analisis de normopeso y sobrepeso contra obesidad, se us6 una
prevalencia de 14.6 %. Los calculos se realizaron considerando solo el efecto del gen bajo los
modelos de herencia dominante, aditivo y recesivo, usando las frecuencias alélicas de la
poblacion de estudio. Por tanto, el presente estudio tuvo un 80% de poder estadistico para
detectar un OR >1.5 con una frecuencia del alelo de riesgo (alelo de menor frecuencia) >0.25
bajo un modelo aditivo, un OR>1.7 con una frecuencia del alelo de riesgo >0.18 bajo un modelo

dominante y un OR>2.0 con una frecuencia del alélelo de riesgo =0.36 con un modelo recesivo.

Para el célculo del poder estadistico del segundo analisis (hormopeso contra sobrepeso y
obesidad) se hicieron las mismas consideraciones descritas en el parrafo anterior, utilizando las
prevalencias combinadas reportadas en la ENSANUTMC de 2016 para las edades de 5 a 19
afos de sobrepeso y obesidad en poblacion infantil 34.7%. Nuestro estudio tuvo un 80% de poder
estadistico para detectar un OR>1.5 con una frecuencia del alelo de riesgo de >0.21 bajo un
modelo aditivo, un OR>1.6 con una frecuencia del alelo de riesgo de >0.24 bajo un modelo

dominante y un OR>1.9 con una frecuencia del alelo de riesgo de >0.39 bajo un modelo recesivo.

21



VIl.  RESULTADOS

7.1 Evaluacién de variantes en enzimas antioxidantes: peso normal y sobrepeso vs
obesidad

7.1.1 Caracteristicas clinicas y antropométricas.

Se incluyeron 585 nifios y adolescentes de 3 a 17 afios pertenecientes a la Cohorte COIPIS, los
cuales se agruparon respecto al porcentaje de grasa. El Grupo I, corresponde al grupo control e
incluye los participantes que cumplen con el criterio de normopeso y sobrepeso; y el Grupo Il, o
grupo de casos, incluye a los nifios y adolescentes con obesidad de acuerdo a los criterios de
clasificacion por porcentaje de grasa corporal (Freedman et al., 2019) descritos en la Tabla 1.

Las caracteristicas clinicas y antropométricas de los grupos estudiados se presentan en la Tabla
3. Los valores de IMC, triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL fueron significativamente mas
altos en el grupo Il (obesidad). El valor medio de los niveles de HDL-colesterol fue
significativamente méas alto en el grupo |, mientras que las caracteristicas de edad, glucosa,

creatinina y MDA no presentaron diferencias significativas entre grupos.

7.1.2 Asociaciones alélicas con obesidad.

Se realizé un estudio de asociacion en la muestra poblacional con 68 SNV’s relacionados a los
genes de enzimas antioxidantes: GPX3, GPX4, GPX5, GPX6, GPX7, PON1, PON2 y PON3. Se
encontré que la poblacion estd en equilibrio de Hardy-Weinberg (grupo control) tomando en
cuenta los valores de P corregidos de Bonferroni (GPX3 de P < 0.0038, GPX4 de P < 0.0125,
GPX5 de P <0.05, GPX6 de P <0.025, GPX5/6 de P <0.05, GPX7 de P<0.025, PON1 de
P<0.0045, PON2 de P <0.0062, PON1/3 de P<0.025, PON2/3 de P <0.025). Las frecuencias

alélicas se enlistan en la Tabla S2 y las genotipicas en la Tabla S3.
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sobrepeso vs obesidad; N=585).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y antropométricas para los grupos de estudio (peso normal y

Grupo | Grupo Il Valor de P

Total 414 171 -
Hombre 200 108

Mujer 214 63 00014
Edad (afios) 10.3 (7.0 -13.3) 10.8 (7.0-13.6) 0.5708
Grasa (Kg) 7.8 (4.6-12.0) 21.1 (11.4-21.1) 0.0001
Grasa (%) 23.7 (18.3-28.7) 40.7 (35.8-45) 0.0001
IMC (Kg/m?) 17.9 (16.2-20.45) 24.1 (19.1 -27.0) 0.0001
Glucosa (mg/dL) 97 (90-103) 97.5 (91-104) 0.5515
HbAlc (%) 5.5 (5.2 -5.6) 5.5 (5.3-5.7) 0.1747
Creatinina (mg/dL) 0.94 (0.82-1.11)  0.98 (0.81-1.16) 0.3859
Triglicéridos (mg/dL) 93 (70-120) 110 (84 -160) 0.0001
Colesterol total (mg/dL) 162 (142-181) 171 (152-191) 0.0099
Colesterol HDL (mg/dL) 61.82 + 11.80 57.64 £ 12.20 0.0008
Colesterol LDL (mg/dL) 87.1(71.4-100.5) 92.8 (78.9-108.9) 0.0020
MDA (nmol/mL) 2.96 (1.94-3.98)  2.20 (1.83-3.57) 0.1739

Grupo I: nifios y adolescentes con normo y sobrepeso; Grupo Il: nifios y adolescentes con obesidad; IMC:

indice de masa corporal; HbAlc: Hemoglobina glucosilada; MDA: Malondialdehido.

Debido a que se estudiaron diversos loci, se realiz6 el analisis de desequilibrio de ligamiento y
se encontr6 que varios de los SNV’s pueden estar relacionados entre si (r?> 0.8, Tabla 4), por lo
cual sélo se consideraron 46 SNV’s para el andlisis de asociacién. Ademas, en las figuras
suplementarias (Figura S1-S3) se muestran las graficas de desequilibrio de ligamiento de las

variantes.
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Tabla 4. Desequilibrio de ligamiento de los SNV’s estudiados con valor de r?> 0.8.

Gen A
GPX3
GPX3
GPX3
GPX3
GPX3
GPX3
GPX3
GPX4
GPX4
GPX4
GPX5/6
GPX6
GPX6
GPX6
GPX6
GPX6
GPX6
GPX7
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON2
PON3/2

SNV A
rs3828599
rs707145
rs8177431
rs3792798
rs8177435
rs8177431
rs707144
rs757228
rs713041
rs1046040
rs1003359
rs9468385
rs406113
rs9468385
rs35921765
rs406113
rs35921765
rs835342
rs10241881
rs3735590
rs10241881
rs3735590
rs854548
rs3735590
rs10241881
rs662
rs854570
rs3917558
rs10241881
rs10260134
rs2072200

Gen B
GPX3
GPX3
GPX3
GPX3
GPX3
GPX3
GPX3
GPX4
GPX4
GPX4
GPX5
GPX5
GPX5
GPX5/6
GPX6
GPX5/6
GPX5/6
GPX7
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1
PON1/3
PON1
PON1
PON2
PON3/2

24

SNV B
rs8177435
rs707148
rs736775
rs11548
rs736775
rs8177435
rs707149
rs2074451
rs2074451
rs4806970
rs451774
rs440481
rs451774
rs2064424
rs9468385
rs1003359
rs2064424
rs6588431
rs3917572
rs3917572
rs3917551
rs3917551
rs854552
rs3917558
rs3917558
rs2299257
rs854571
rs3917551
rs3735590
rs7778623
rs17881071

Valor de r2
0.815332
0.872596
0.881462
0.915359

0.93638
0.949435
0.966676
0.813617
0.888329
0.987071
0.839192
0.845179
0.882383
0.907303
0.936969
0.951946
0.967468
0.866784
0.808576
0.812277
0.840173
0.843773
0.844277
0.864868
0.868957
0.870372
0.882202
0.922702
0.995708
0.850205
0.904088



Se determind el efecto de las variantes de las enzimas GPx y PON en la obesidad, por medio de
un analisis de regresion logistica, ajustando por sexo, edad e IMC. Posteriormente, se corrigio
por Bonferroni con una significancia para los genes estudiados. Por tanto, en la Tabla 5 se
presentan la razén de probabilidad (OR) de los SNV’s de GPX3 y GPX4, los cuales se

encontraron asociados a obesidad bajo los diferentes modelos de herencia.

Tabla 5. Andlisis de asociacion de variante de un solo nucleétido con obesidad, ajustado por

sexo, edad e IMC, comparando grupo | y II.

- Alelo de Valor de P
en
: SNV menor Modelo OR (IC 95%) Valor de P por
asociado _ :
frecuencia Boferroni*
rs13158099 G DOM 1.916 (1.146-3.202) 0.0131
GPX 3 |rs12109402 C DOM 1.768 (1.087-2.876) 0.02161 0.0038
rs8177431 G REC 0.2183 (0.2183-0.8938) 0.02308
GPX 4 rs4239605 A REC | 0.2178 (0.05997-0.7909) 0.02054 0.0125

*Valor de significancia de P mediante la correccion de Bonferroni; OR: razén de probabilidad, IC:

intervalo de confianza, DOM: dominante, REC: recesivo.

En GPX3 se encontraron 3 loci asociados con obesidad, dos mediante un modelo dominante y
representando un riesgo de obesidad se encontré el alelo G del rs13158099 con un OR de 1.916
(P =0.0131) y el alelo C del rs12109402, con un OR de 1.768 (P =0.02161). En cambio, bajo un
modelo recesivo y representando un factor de proteccién se encontré el alelo G del rs8177431
con un OR de 0.2183 (P =0.02308). En el gen de GPX4, el alelo A del rs4239605 se encontrd
como factor protector con un OR de 0.2178 (P =0.02054).

Al aplicar la correccion de Bonferroni, el valor de P de cada asociacion fue mayor que el valor P
de Bonferroni (0.0038 para GPX3 y 0.0125 para GPX4), por lo cual dichas asociaciones no fueron
significativas, posterior al analisis de comparaciones multiples. A partir de los resultados
obtenidos y teniendo en cuenta que la pérdida de significancia se debe a que en el grupo | se
encuentran nifios y adolescentes con sobrepeso, se decidio evaluar los efectos de las variantes

comparando a los participantes con normo peso contra sobrepeso y obesidad.
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7.2 Evaluacién de variantes en enzimas antioxidantes: peso normal vs sobrepeso y
obesidad

7.2.1 Datos clinicos y antropométricos

Dado que, en el primer analisis, posterior a la correccion de Bonferroni, no se encontraron SNV
asociados significativamente con obesidad, se realiz6 un segundo analisis para evaluar la
asociacion con sobrepeso y obesidad, de acuerdo al porcentaje de grasa (Tabla 1). El grupo IlI
(controles), se conformd de individuos en normo peso, y el grupo IV (casos), se incluyeron

individuos con sobrepeso y obesidad de acuerdo con los criterios de Freedman et al., (2009).

Los valores de las caracteristicas clinicas y antropométricas en cada grupo de estudio se
presentan en la Tabla 6. Result6 interesante encontrar que al comparar normo peso vs sobrepeso
y obesidad, los valores de glucosa y HbAlc fueron significativamente mas altos en el grupo IV
(caso), aunque el incremento fue bajo y dentro de los valores de referencia (glucosa <100 mg/dL
y HbAlc <5.6 %). Los niveles de lipidos se encontraron significativamente méas altos en el grupo
de sobrepeso y obesidad. En cambio, la edad, asi como los niveles creatinina y MDA no fueron
significativos entre grupos al igual que en la comparacion de normo peso y sobrepeso vs

obesidad, lo que indica que el porcentaje de grasa no modifica los niveles de creatinina y MDA.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y antropométricas de los grupos analizados (peso normal vs

sobrepeso y obesidad).

Grupo lli Grupo IV Valor de P

Total 279 309 -
Hombre 124 186

0.0001
Mujer 155 123
Edad 9.9 (6.8-13.4) 11.1 (7.8-13.3) 0.0709
Grasa (Kg) 6.0 (3.9-9.8) 15.3 (9.1-22.9) 0.0001
Grasa (%) 20.0 (16.1-24.5) 35.2 (30.2-41.8) 0.0001
IMC (Kg/m?) 16.94 (15.45-19.53) 21.69 (18.23-25.31) 0.0001
Glucosa (mg/dL) 96.33 + 10.07 98.13 + 9.05 0.0482
HbA1c (%) 5.4 (5.1-5.6) 5.5 (5.3-5.7) 0.0092
Creatinina (mg/dL) 0.92 (0.81-1.10) 0.98 (0.84-1.15) 0.0785
Triglicéridos (mg/dL) 86 (67-117) 105 (83-147) 0.0001
Colesterol total (mg/dL) 161 (141-180) 167 (149-188) 0.0121
HDL-colesterol (mg/dL) 62.45 + 11.86 58.85 + 12.13 0.0019
LDL- colesterol (mg/dL)  86.6 (70.5-100.6) 90.7 (77.7-105.2) 0.0073
MDA (mmol/mL) 2.93 (1.78 — 4.02) 2.75 (1.87-3.82) 0.9649

Grupo llI: nifios y adolescentes con normopeso; Grupo IV: nifios y adolescentes con sobrepeso

y obesidad; IMC: indice de masa corporal; MDA: Malondialdehido.

7.2.2 Asociaciones alélicas con hormo peso vs sobrepeso y obesidad

Al analizar el equilibrio de Hardy-Weinberg en los sujetos con normo peso (grupo lll), corregidos
con Bonferroni, la poblacion se encontré en equilibrio. Las frecuencias alélicas se observan en

la Tabla S2 y las genotipicas en la Tabla S4.

Cuando se compararon los individuos con normo peso vs sobrepeso y obesidad, encontramos
dos patrones interesantes. Primeramente, los OR del gen GPX3 se encontraron menor a 1,
indicando ser factores de proteccion ante el sobrepeso y obesidad (Tabla 7). Segundo, cuando
los resultados se compararon con los obtenidos en la Tabla 5, tnicamente la variante rs13158099
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mantuvo dicha asociacion, sin embargo, se observé un OR de 0.1065 (P=0.009783) bajo un
modelo recesivo. Ademas, se encontraron nuevos locus asociados para GPX3, el alelo T del
rs922429 se asocio como factor de proteccién ante el sobrepeso y obesidad mediante un modelo
aditivo y dominante (OR=0.6308, P=0.009351 y OR=0.6000, P=0.02089, respectivamente). El
alelo T del rs11548, se asocié con un OR de 0.3335 (P=0.01957), bajo un modelo recesivo. En
el gen de GPX4, se encontré asociado el alelo T del rs2074451 como factor protector con un OR
de 0.4678 (P=0.03519).

Tabla 7. Analisis de asociacién con obesidad, ajustado por edad, sexo e IMC comparando

grupo llly IV.
Alelo de Valor de P
Gen Valor de
. SNV menor Modelo OR (IC 95%) por
asociado _ )
frecuencia Bonferroni*
rs922429 T ADD 0.6308 (0.4456-0.8929) 0.009351
rs922429 T DOM 0.6000 (0.389-0.9255) 0.02089
GPX3 0.0038
rs13158099 G REC 0.1065 (0.01946-0.5824) ' 0.009783
rs11548 T REC 0.3335 (0.1326-0.8384) 0.01957
GPX4 rs2074451 T REC 0.4678 (0.2307-0.9486) 0.03519 0.0125
PON1 rs854555 C ADD 1.405 (1.022-1.933) 0.03653 0.0045
rs854571 T ADD 0.6881(0.4975-0.9517) 0.02388
PON1/3 0.025
rs854571 T DOM 0.5995 (0.3825-0.9398) 0.02569

* Valor de significancia de P mediante la correccion de Bonferroni; Aditivo: ADD, Dominante:

DOM, Recesivo: REC, OR: Razo6n de probabilidad, IC: Intervalo de confianza.

En los genes de las paraoxonasas, se encontraron asociados 2 locus. El alelo C para el rs854555
de PONL1 se asoci6 con un OR de 1.405 (P=0.03653) como factor de riesgo para el sobrepeso y
obesidad. De forma contraria, el alelo T para el rs854571 proporciona un factor protector ante el
sobrepeso y obesidad bajo un modelo aditivo y dominante, con un OR de 0.6881 (P=0.02388) y
OR de 0.5995 (P=0.2569) respectivamente. De estos SNV’s, al ajustar por Bonferroni para cada
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gen, Unicamente resultd significativo después del ajuste el rs854571 con un modelo aditivo
(P=0.02388 < P de Bonferroni=0.025). Estas variantes no se encontraron en desequilibrio de
ligamiento (Tabla 4).

Teniendo en cuenta que el IMC tiene una alta correlacion con el porcentaje de grasa corporal, se
realizé una segunda regresion logistica bajo la misma clasificacion de los grupos, los cuales sélo
se ajustaron por edad y sexo (excluyendo el ajuste por IMC). En la Tabla 8, se muestran las
asociaciones significativas para los genes de GPX y PON. En el gen de GPX3, el SNV rs922429
mantuvo la asociacién y se observé altamente significativo como factor protector bajo los tres
modelos. Después de la correccion de Bonferroni, la significancia se mantuvo solamente en el
modelo aditivo y dominante (OR: 0.5919, P= 9.99 x10% y OR: 0.5566, P=0.000662,
respectivamente) teniendo un valor de P inferior al valor P de la correccién por Bonferroni

(P=0.000662 < P=0.0038). Ningun otro locus fue significativo después del ajuste por Bonferroni.

En el GPX4, el SNV rs2074451 mantuvo su asociacién, el cual fue un factor de proteccién bajo
un modelo recesivo (OR de 0.5039, P=0.01224), aun después del ajuste por Bonferroni (P de
Bonferroni = 0.0125). Por ultimo, de los genes de GPx’s, un nuevo locus se asocié mediante un
modelo recesivo como un factor de riesgo para el sobrepeso y la obesidad; en el gen GPX5/6 se
asocio6 el alelo A del SNV rs411174 (OR de 1.407, P=0.04514), locus que resulté significativo

después del ajuste por Bonferroni (P=0.05).

Al igual que en la Tabla anterior (Tabla 7) para este analisis en el gen PON1, el alelo C del
rs854555 se asocié en un modelo recesivo como un factor de riesgo (OR de 1.567, P=0.03819)
para el sobrepeso y obesidad, aunque en ambos casos no es significativo después del ajuste por
Bonferroni (P=0.0045).
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Tabla 8. Analisis de asociacién con obesidad, ajustado con edad y sexo comparando grupo Ill'y

V.
- Alelo de Valor de P
el SNV menor. Modelo OR (CI 95%) Valor de P por |
frecuencia Bonferroni*
rs922429 T ADD 0.5919 (0.4545-0.7709) | 9.99 x10°
rs922429 T DOM 0.5566 (0.3973-0.7799) = 0.000662
rs922429 T REC 0.4171 (0.2279-0.7636) = 0.004589
GPX 3 rs1351131 G ADD 0.7193 (0.5508-0.9392)  0.01547 0.0038
rs1351131 G REC 0.4291 (0.2185-0.8425) | 0.01399
rs707149 G ADD 0.7609 (0.5867-0.9869)  0.03945
rs707149 G DOM 0.6757 (0.4838-0.9437)  0.02146
GPX4 rs2074451 T REC 0.5039 (0.2947-0.8614) 0.01224 0.0125
GPX5/6 | rs4711174 A DOM 1.407 (1.007-1.965) 0.04514 0.05
PON1 rs854555 C REC 1.567 (1.025-2.395) 0.03819 0.0045

*Valor de significancia de P mediante la correccion de Bonferroni Aditivo: ADD, dominante:
DOM y recesivo: REC

7.3 Actividad enzimatica de glutatién peroxidasa en suero

Se determiné la actividad enziméatica en el suero de 104 participantes para comparar la actividad
por genotipos para dos variantes, el rs922429 ya que fue el SNV gue mantuvo su significancia
después de la correccion de Bonferroni y se decidié analizar el rs13158099 debido al valor alto

de OR encontrado en la asociacion con la obesidad (Tabla 5).

En la Figura 3, se observan las actividades enzimaticas comparando para los locus que
mantuvieron asociacion significativa después de la correccion por Bonferroni. Para el
rs13158099, el genotipo GG la actividad enzimatica fue significativamente mas alta que en los
genotipos TT y CC, al comparar con los genotipos del rs922429 (Figura 4) no existié diferencias
significativas en los niveles de la actividad enzimatica de GPx, solo se observé que en el genotipo

TT tiene una tendencia a tener una actividad mas alta.
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Actividad enzim atica de GPx para los
genotiposdel rs13158099
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Figura 3. Actividad enzimatica de glutation peroxidasa en suero para el rs13158099
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VIll. DISCUSION

En el presente trabajo se analizaron las posibles asociaciones de las variantes en genes que
codifican para enzimas antioxidantes con la presencia de sobrepeso y/u obesidad en nifios y
adolescentes mexicanos. Se observé un aumento de los triglicéridos, colesterol total, colesterol
LDL y una disminucion del colesterol HDL en el grupo de nifios con obesidad, cuando se compara
normo peso y sobrepeso vs obesidad. Ademas del incremento en los parametros anteriores,
cuando se comparG normopeso Vs sobrepeso y obesidad, los valores de glucosa y HbAlc
resultaron significativamente mas altos.

El sobrepeso y la obesidad, caracterizados por una acumulacién de grasa corporal (Obesidad y
sobrepeso, s. f.), conllevan a un aumento del IMC y desarrollo de dislipidemia (Koyuncuoglu
Gungor, 2014), por lo que no sorprende encontrar niveles lipidicos elevados en suero en nuestra
poblacién de estudio con sobrepeso y/u obesidad. En un estudio previo, Aradillas-Garcia et al,
(2017) encontraron que, en nifilos mexicanos de San Luis Potosi y Leon, comparados de acuerdo
al IMC en normo peso y sobrepeso versus obesidad, los parametros de glucosa, el colesterol
total, colesterol LDL vy triglicéridos fueron significativamente mas altos y el HDL mas bajo en el
grupo con obesidad que en el de normopeso (Aradillas-Garcia et al., 2017). En mujeres adultas
de la zona centro de México, se observo el mismo patron de dislipidemia en el grupo con
obesidad (Herndndez-Guerrero et al., 2016). En otro estudio realizado por Garcia-Solis et al,
(2016) en nifios mexicanos de Querétaro, indicaron que el IMC y el colesterol LDL fueron mas
altos en el grupo con obesidad, mientras que no se observaron diferencias significativas en los
niveles de glucosa entre grupos.

Mediante las categorias de normo peso versus sobrepeso y obesidad. Los resultados de este
estudio estuvieron acordes con en el estudio realizado por Peralta-Romero et al, (2015), donde
encontraron que el IMC, la circunferencia de la cadera, el colesterol total, triglicéridos y LDL son
mas altos y el HDL es bajo en el grupo de sobrepeso y obesidad cuando se compara con el grupo
de normo peso. Si bien, en extensos trabajos se ha descrito la incidencia de dislipidemia en
poblacién infantil, pocos estudios longitudinales establecen si se trata de un estado persistente,
siendo el sobrepeso y la obesidad infantil un factor determinante para la asociacion de
hipertension e hipertrigléridemia, asi como tener valores altos de LDL-colesterol en la adultez y
gue la reduccion de la adiposidad entre la nifiez y la adultez est4 asociada con la reduccién de

dislipidemias y riesgo de padecer diabetes tipo 2 (Juonala et al., 2011).
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Al incrementar los lipidos circulantes en el estado obesogénico, se incrementa la tasa de
peroxidacion lipidica (Baez-Duarte et al., 2012), por lo que resulté importante el evaluar el estrés
oxidante mediante la determinacion de productos finales de la oxidacion lipidica, tal como el MDA
o lipoproteinas de baja densidad oxidadas, considerados como marcadores confiables para
evaluar el estrés oxidante en lipidos séricos (Albuali, 2014). En nifios de Kuwait con obesidad,
los niveles de MDA fueron significativamente superiores comparados con los que no tenian
obesidad (Olusi, 2002; Vincent & Taylor, 2006). Sin embargo, en esta investigacion no se
encontraron diferencias significativas en los niveles de MDA entre los grupos de estudio. A pesar
de ello, estos resultados revelan consistencias con los de Rowicka et at., en 2017 en nifios de
Polonia y el Torun et al., en 2014 con nifios y adolescentes de Estambul, donde se evaluo el
estado redox e indicaron que en etapas tempranas de obesidad existe un aumento de la actividad
de las enzimas antioxidantes, asi como el de los sistemas antioxidantes, cuyo objetivo es la
prevencion del estrés oxidante.

Se ha descrito ampliamente que la presencia de ciertos SNV’s estan asociados con la presencia
de enfermedades, esta idea se sustenta en que existen individuos con SNV’s definidos que tienen
el riesgo de padecer una enfermedad con mayor frecuencia si se les compara con una poblacion
sana (Bessenyei et al., 2004). Existen diversos estudios en los que se ha evaluado la asociacion
de las variantes en genes que codifican para enzimas antioxidantes (Tabla 2), siendo las
variantes polimorficas no sinénimas, que producen un cambio en la secuencia de aminoacidos
de la proteina, las que se han estudiado ampliamente. En esta investigacion se encontré que la
variante rs922429 (GPX3,) el rs2074451 (GPX4) y el rs854571 (PON1/3), son factores de
proteccion ante la presencia de sobrepeso y obesidad, mientras que el rs4711174 (GPX5/6)
resulté un factor de riesgo.

Las enzimas de GPx y sus isoformas, son uno de los principales sistemas antioxidantes
endogenos (Lee et al., 2008). La relacion de las variantes de GPX con la obesidad y sus
caracteristicas asociadas se ha descrito principalmente para GPX1 (Tabla 2), ya que se
encuentra en multiples tejidos y tipos celulares de manera intracelular (Picklo et al., 2015).
Ejemplo de los resultados encontrados es el estudio realizado con mujeres brasileias con
obesidad donde se asocid que la variante del rs1050450 para portadoras de Leu tienen menor

actividad enzimatica, clasificada de acuerdo el IMC (Cominetti et al., 2011). En poblacion
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japonesa este mismo SNV se asocié con la presencia de sindrome metabdlico, asi como el
aumento de la grasa corporal y del radio de cintura-cadera (Kuzuya et al., 2008).

Las asociaciones con la obesidad infantil muestran otros resultados sefialando a otras GPx de
esta familia como GPx4 GPx5 y GPx6. La GPx4 tiene una alta afinidad por los hidroperoxidos
lipidicos, se expresa en casi todas las células (Rupérez et al., 2014b) y de ella existen tres
isoformas (citosolica, mitocondrial y en el nicleo del espermatozoide). GPx5 se encuentra en el
epididimo y GPx6 en el epitelio olfatorio (Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). En GPX4, el
rs757228 se identific6 como un factor protector ante la presencia de obesidad en nifios
Espafoles, de 3 a 13 afos, de la misma forma que las variantes rs445870 y rs406113 de los
genes GPX5 y GPX6, respectivamente, los cuales se asociaron con la obesidad (Rupérez et al.,
2014b).

Nuestros resultados demostraron que el alelo T del rs2074451 (GPX4), con una frecuencia alélica
de 0.323, se asocié como un factor de proteccién para el sobrepeso y obesidad. De manera
interesante, para este mismo SNV, el alelo A se asoci6 como factor de riesgo a tener obesidad
en nifios espafioles con una frecuencia alélica de 0.465, siendo para esta poblacion el alelo A el
de menor frecuencia (Rupérez et al., 2014b).

El SNV rs4711174, el cual se encontrd asociado como factor de riesgo para el sobrepeso y la
obesidad, se encuentra relacionado tanto a GPX5 como a GPX6. En el estudio de Rupérez et
al., en 2014b, estos mismos genes se asociaron como factores de riesgo con la obesidad en
nifios Espanoles, sin embargo, con diferentes SNV’s rs445870 (GPX5) y el rs406113 (GPX6).
Para nuestro estudio el rs406113 se evalud, pero no presenté una asociacion significativa y no
se encontrd en desequilibrio de ligamiento con el rs4711174, por lo cual este locus no fue una
variante genética relacionada con el sobrepeso y/u obesidad, mientras que el SNV rs445870 no
estuvo dentro de los SNV estudiados.

Los resultados obtenidos en este trabajo revelan la influencia genética de estos tres genes
(GPX4, GPX5 y GPX6), de igual forma que los resultados reportados Rupérez et al., en 2014b,
el SNV de GPX4 se asocio como un factor protector y el SNV de GPX5/6 como un factor de
riesgo en nifios Espafoles. Los resultados sugieren que esta predisposicion se adquirid posterior
al mestizaje por la poblacién Espafiola.

En cuanto al gen de GPX3, en esta investigacion se encontro que el rs922429 es un factor de
proteccién, no obstante, no se han reportado estudios de asociacion de este gen con la obesidad,
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por lo que su accién biologica ha sido poco estudiada. Al respecto, conviene mencionar que en
un estudio realizado con ratones transgénicos, se encontré que Gpx3 es un gen candidato para
la obesidad abdominal (Yang et al., 2009). Ademas, se ha descrito la relacion entre la variante
de GPX3 con perfiles lipidicos adversos, tal como Decharatchakul et al., en 2019 lo reportaron,
para una poblacién de adultos de Tailandia, en el que encontraron que el genotipo AA del
rs3828599 de GPX3 resultd un factor de riesgo de tener hipertrigliceridemia y niveles bajos de
HDL. Si bien, en esta investigacion no se evaluo la asociacion con el perfil lipidico, se sugiere
abundar en las investigaciones de la potencial participacion de GPX3 en obesidad y sus
carcateristicas metabolicas.

Para entender el efecto de las variantes sobre la actividad biol6gica del gen, se evalud la actividad
enzimatica de GPx en suero de una submuestra de la poblacién, cuya muestra bioldgicase
encontraba disponible. Primeramente, al comparar los genotipos de la variante rs13158099
(OR:1.916) se encontré que los portadores del genotipo de menor frecuencia, GG, presentaron
un aumento de la actividad enzimatica estadisticamente significativo que los genotipos GT+TT.
En estudios previos en nuestra poblacién se ha descrito que la actividad de la enzima GPx en
eritrocitos incrementa en ciertas patologias metabodlicas como la diabetes (Picazo et al., 2017).
En una poblacion pediatrica de Italia, se encontrd que, en nifios con obesidad y enfermedad del
higado, la actividad de GPx en eritrocitos estd aumentada (Mandato et al., 2005). Se sugiere que
la actividad aumentada de GPx de los portadores de riesgo se puede deber a una respuesta
adaptativa ante los niveles de peréxidos generados en el estado obesogénico, sin embargo, se
requieren investigaciones futuras que esclarezcan este punto. Ademas, es importante tomar en
cuenta que la variante evaluado (rs13158099) se localiza en una posicién intrénica, por lo que
se sugiere el estudio de haplotipos para evaluar si el efecto es atribuible a otra proteina cercana
gue interactie con las regiones de localizacion de la variante estudiado. Ya que la actividad
enzimatica se determind en suero, se sugiere que una mejor aproximacion para entender las
posibles alteraciones metabodlicas de estas enzimas seria la actividad de las respectivas
isoformas en el tejido adiposo (Rupérez et al., 2014b).

La importancia de la familia de enzimas de GPx’s, asi como sus respectivos genes en la obesidad
sigue siendo limitada, la informacion generada en poblacion mexicana ha indicado que los niveles
séricos de GPx3, asi como los del mMRNA es superior en personas con normopeso respecto a los

gue tienen obesidad (Baez-Duarte et al., 2012).
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La GPx4 es una peroxidasa con una actividad Unica de esta familia de enzimas, ya que puede
actuar como un fosfolipido hidroperoxidasa para reducir peroxidos lipidicos a sus respectivos
alcoholes lipidicos. Por lo cual, la actividad de GPx4 es esencial para mantener la homeostasis
lipidica en la célula, para prevenir la acumulacion de lipidos toxicos derivados de las ERO y, por
lo tanto, bloquear el comienzo de la muerte celular por estrés oxidante, dependiente de hierro y
no apoptotico, llamada ferroapoptosis (Forcina & Dixon, 2019). Experimentos en ratones
transgénico haploinsuficientes (Gpx4+-) indicaron que GPx4 puede ser una enzima adaptativa
gue desempefia una funcion de proteccién ante el persistente estrés oxidante en la obesidad
(Katunga et al., 2015).

Asimismo, GPx5 esta involucrada en el aumento de la resistencia de las células ante el estrés
oxidante y la disminucion de la peroxidacion lipidica (Taylor et al., 2013). Ademas, es importante
resaltar que se ha demostrado que existen mecanismos de regulacién en GPX5 que estan
relacionados con el desarrollo de la obesidad (Yi et al.,, 2011) y, en el caso de GPX®6, los
mecanismos de regulacion estan involucrados con la inhibicion de la lipogénesis (Gracia et al.,
2016).

Otro gen asociado con la obesidad fue PON1, el cual tiene varios SNV’s, que pueden incrementar
el riesgo de desarrollo de ciertas enfermedades tal como la obesidad (Huen et al., 2013). Los
estudios han identificado principalmente dos SNV’s en la region codificante, en la posicién 55
(L55M) y 192 (Q192R) (Shunmoogam et al., 2018; Martinez-Salazar et al., 2011; Huen et al.,
2013).

En este estudio el SNV rs854571 relacionado con PON1/3 se encontré como un factor genético
de proteccion. Es interesante que en el estudio de Rupérez et al, (2013a) en nifios con obesidad
en Espana, analizaron diversos SNV’s de las regiones 3'-UTR y 5-UTR de PONL1 este mismo
SNV (rs854571) se relacion6 como un factor de proteccion, pero la asociacion no fue
estadisticamente significativa ya que el tamafio de la poblacion fue insuficiente para ser
significativo. Sin embargo, demostraron que el rs854566 de PON1 se asocié como un factor de
proteccion ante la presencia de obesidad en esta poblacion.

Asimismo, en otro estudio realizado por Bokor et al, (2011), se analizaron diversos SNV’s en
PON1 para evaluar su asociacion con la obesidad en adolescentes en Hungria, encontrando que
el SNV rs854570 fue un factor de proteccion. No obstante, la asociacion no fue estadisticamente

significativa debido al tamafio de muestra (214 adolescentes con obesidad y 330 adolescentes
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con normo peso) y a la gran cantidad de comparaciones multiples que disminuyo el valor P de
Bonferroni. Aun asi, resulta interesante que en esta investigacion el rs854570 se encontrd en
desequilibrio de ligamiento con el rs854571 (Tabla 4), el cual fue un factor de proteccion ante la
presencia de obesidad. Se sugiere abundar en su estudio en futuras investigaciones, ya que este
SNV podria estar asociado con la obesidad infantil en diferentes poblaciones.

Finalmente, es importance mencionar que este estudio tuvo el suficiente poder estadistico del
80% para demostrar las asociaciones de los SNV's rs922429 y rs854571 con la obesidad infantil,
no obstante, para validar las asociaciones de los SNV’s rs2074451 y rs4711151 se recomienda
aumentar el tamafo de la poblacién estudiada. Ademas, solo se evaluaron los genes que
comprenden dos familias de enzimas (GPx y PON), por lo que para comprender mejor la
influencia genética de las enzimas antioxidantes con el sobrepeso y obesidad infantil, es
recomendable analizar un conjunto mas grande genes de la familia de enzimas antioxidantes
para tener un panorama mas completo.

Se considera que una aportacion importante de este estudio es que se logré encontrar la
asociaciéon de SNV’s en regiones no codificantes, a través del analisis de diversas variantes en
los genes de familias que participan en la defensa antioxidante, evaluando diversas regiones y
no solo considerando a las variantes mas estudiadas en regiones codificantes. Asimismo,
mediante la clasificacion sobrepeso y obesidad por el porcentaje de grasa en nifios y
adolescentes, se revelearon nuevos loci, lo cual debe considerarse en futuras investigaciones

para el estudio de factores de riesgo en este grupo etario.
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IX. CONCLUSIONES

En este estudio se encontré que los nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad, al ser
clasificados de acuerdo con el porcentaje de grasa, tuvieron alterado el perfil lipidico, los niveles
de glucosa y HbAlc. Sin embargo, no se observo efecto sobre el dafio oxidante, determinado

mediante MDA en nifios y adolescentes de la cohorte COIPIS.

Se demostrd que cuatro variantes en los genes de enzimas antioxidantes estan involucradas en
el desarrollo del sobrepeso y obesidad, de los cuales los SNV’s rs922429 (GPX3), rs2074451
(GPX4) y rs854571 (PON1/3) son factores genéticos de proteccion y el rs4711174 (GPX5/6) es

un factor genético de riesgo ante en nifios y adolescentes mexicanos.

Finalmente, se determind que el SNV rs13158099 present6 efecto sobre la actividad enzimatica
de la GPx en suero, genotipo GG mostré un aumento de la actividad enziméatica respecto a los

demas genotipos.
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Xl.  ANEXOS

11.1 Tablas suplementarias

Tabla S1. Frecuencias alélicas para el alelo de menor frecuencia o de riesgo observadas en
toda la poblacion.

Gen Cromosoma SNV Alelo  Frecuencia
1 alélica
GPX7 1 rs8177427 A 0.0832
1 rs7803148 T 0.1568
1 rs43058 C 0.1698
GPX3 5 rs13158099 G 0.1824
5 rs7493 C 0.2061
5 rs13215804 G 0.2131
5 rs3763015 C 0.2382
5 rs12109402 C 0.2441
5 rs707145 A 0.2449
5 rs10240398 T 0.2449
5 rs707148 G 0.2552
5 rs3917551 A 0.2555
5 rs11548 T 0.2568
5 rs4711174 A 0.269
5 rs3735590 A 0.2704
5 rs10241881 A 0.2707
5 rs3917558 C 0.2707
5 rs1351131 G 0.2732
5 rs4239605 A 0.276
5 rs6588431 T 0.2763
5 rs3792798 A 0.2794
GPX6 6 rs3917572 G 0.281
6 rs841236 G 0.2943
6 rs2064424 G 0.2978
6 rs3757708 T 0.2978
GPX6/5 6 rs835342 G 0.2984
6 rs35921765 C 0.3056
GPX5 6 rs922429 T 0.315
6 rs9468385 T 0.3182
6 rs707149 G 0.3185
6 rs13236941 T 0.3218
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Tabla S1. Frecuencias alélicas para el alelo de menor frecuencia o de riesgo observadas en toda
la poblacion (continuacion).

Gen Cromosoma SNV Alelo Frecuencia
1 alélica
7 rs707144 A 0.3224
7 (2049649 A 0.3274
7 (s2074451 T 0.3346
7 rs713041 T 0.3352
7 rs854568 G 0.3425
7 (s2074351 A 0.3446
7 rs440481 C 0.3528
7 (s62402376  C 0.3586
PON'L 7 (s3828599 A 0.3592
7 rs854548 A 0.3613
7 (s757228 A 0.3631
7 (10260134 T 0.3797
7 (s2299257 A 0.385
7 rs736775 T 0.3941
7 rs854552 C 0.3995
7 (s8177431 G 0.4005
7 (s7778623 G 0.4015
PON1/3 7 rs854571 T 0.4039
7 rs662 T 0.4074
7 (s8177435 G 0.4122
PON3/2 7 (10228393  C 0.413
7 rs854569 T 0.4173
7 (s73796494 T 0.4203
7 r$3917549 i 0.4271
7 rs451774 G 0.4309
7 (s10953147 A 0.4327
PON2 7 rs854570 C 0.4347
7 (s12737517 T 0.4403
7 rs1003359 C 0.4441
7 (s4806970 A 0.4451
7 rs1046040 A 0.4476
19 rs406113 C 0.4522
19 rs854555 C 0.4544
19 rs757158 C 0.4754
GPX4 19 (s17881071 A 0.4851
19 (2072200 G 0.4977
19 (3757707  C 0.4984
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Tabla S2. Frecuencias alélicas de los alelos de menor frecuencia en los grupos de estudios.

Normopeso- Normopeso vs
sobrepeso vs sobrepeso-obesidad
obesidad

SNV Al (AMF) A2 | Grupoll Grupo I Grupo Il Grupo IV
rs12737517 T G 0.436 0.441 0.435 0.442
rs835342 G A 0.302 0.305 0.301 0.303
rs6588431 T C 0.283 0.29 0.285 0.285
rs922429 T C 0.321 0.293 0.368 0.262
rs1351131 G A 0.27 0.262 0.302 0.239
rs13158099 G T 0.168 0.213 0.187 0.178
rs12109402 C T 0.232 0.26 0.249 0.235
rs841236 G A 0.294 0.298 0.298 0.293
rs707144 A G 0.329 0.307 0.346 0.303
rs707145 A G 0.245 0.249 0.258 0.236
rs707148 G T 0.254 0.265 0.271 0.245
rs707149 G A 0.327 0.295 0.346 0.294
rs73796494 T C 0.416 0.443 0.412 0.431
rs3763015 C T 0.238 0.243 0.257 0.228
rs3792798 A G 0.282 0.262 0.274 0.275
rs3828599 A G 0.356 0.354 0.355 0.356
rs8177427 A G 0.077 0.097 0.086 0.083
rs8177431 G A 0.408 0.377 0.412 0.387
rs8177435 G T 0.418 0.386 0.421 0.396
rs11548 T C 0.259 0.241 0.255 0.251
rs736775 T C 0.401 0.364 0.405 0.376
rs13215804 G A 0.213 0.218 0.21 0.215
rs35921765 C A 0.296 0.332 0.29 0.321
rs9468385 T C 0.309 0.344 0.305 0.333
rs406113 C A 0.434 0.497 0.428 0.471
rs1003359 C T 0.43 0.477 0.424 0.458
rs2064424 G A 0.289 0.319 0.282 0.312
rs440481 C A 0.343 0.385 0.347 0.363
rs451774 G A 0.423 0.456 0.417 0.443
rs62402376 C A 0.346 0.394 0.353 0.365
rs4711174 A G 0.257 0.294 0.246 0.289
rs854548 A G 0.357 0.36 0.376 0.339
rs10241881 A G 0.283 0.251 0.292 0.256
rs3735590 A G 0.282 0.251 0.29 0.256
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Tabla S2. Frecuencias alélicas de los alelos de menor frecuencia en los grupos de estudios
(continuacion).

Normopeso-sobrepeso vs Normopeso vs
obesidad sobrepeso-obesidad
SNV Al (AMF) A2 Grupo | Grupo Il Grupo Il Grupo IV
rs854552 C T 0.399 0.395 0.414 0.381
rs3917572 G A 0.292 0.263 0.303 0.265
rs854555 C A 0.459 0.453 0.431 0.482
rs3917558 C T 0.28 0.249 0.294 0.249
rs3917551 A G 0.262 0.241 0.276 0.237
rs3917549 - A 0.431 0.421 0.441 0.417
rs662 T C 0.409 0.406 0.391 0.424
rs2299257 A C 0.385 0.386 0.369 0.4
rs2074351 A G 0.336 0.363 0.345 0.345
rs2049649 A G 0.325 0.328 0.308 0.343
rs854568 G A 0.347 0.332 0.366 0.318
rs854569 T G 0.419 0.398 0.433 0.396
rs854570 C A 0.443 0.397 0.462 0.401
rs854571 T C 0.411 0.368 0.428 0.373
rs757158 C T 0.468 0.497 0.449 0.502
rs13236941 T C 0.322 0.31 0.342 0.299
rs3757708 T G 0.289 0.301 0.284 0.303
rs2072200 G C 0.489 0.506 0.473 0.513
rs17881071 A G 0.495 0.476 0.509 0.472
rs7493 C G 0.212 0.199 0.207 0.207
rs7803148 T C 0.151 0.155 0.144 0.16
rs3757707 C T 0.492 0.506 0.473 0.519
rs10260134 T C 0.38 0.374 0.385 0.373
rs10953147 A G 0.424 0.447 0.427 0.434
rs7778623 G A 0.405 0.38 0.415 0.382
rs43058 C T 0.176 0.153 0.181 0.158
rs10240398 T C 0.242 0.247 0.246 0.239
rs10228393 C T 0.412 0.438 0.418 0.417
rs1046040 A G 0.455 0.444 0.435 0.463
rs4806970 A G 0.452 0.441 0.432 0.459
rs4239605 A G 0.281 0.239 0.293 0.252
rs757228 A G 0.364 0.371 0.376 0.359
rs713041 T C 0.332 0.347 0.346 0.331
rs2074451 T G 0.336 0.338 0.355 0.323

Alelo 1: Al; Alelo 2: A2. Alelo de menor frecuencia (AMF).
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Tabla S3. Frecuencias genotipicas para los grupos de estudio comparando normal-sobrepeso
vs obesidad

SNV

rs12737517
rs835342
rs6588431
rs922429
rs1351131
rs13158099
rs12109402
rs841236
rs707144
rs707145
rs707148
rs707149
rs73796494
rs3763015
rs3792798
rs3828599
rs8177427
rs8177431
rs8177435
rs11548
rs736775
rs13215804
rs35921765
rs9468385
rs406113
rs1003359
rs2064424
rs440481
rs451774
rs62402376
rs4711174
rs854548
rs10241881
rs3735590
rs854552
rs3917572

Grupo | (Control)
Al A2 Frecuencia Frecuencia Frecuencia

AlAl Al1A2 A2A2
T G 0.172 0.527 0.301
G A 0.073 0.457 0.469
T C 0.064 0.439 0.498
T C 0.098 0.445 0.457
G A 0.082 0.375 0.542
G T 0.032 0.273 0.696
cC T 0.060 0.343 0.597
G A 0.075 0.437 0.488
A G 0.092 0.473 0.435
A G 0.044 0.403 0.553
G T 0.044 0.420 0.537
G A 0.089 0.476 0.435
T C 0.190 0.453 0.357
c T 0.065 0.346 0.588
A G 0.094 0.375 0.530
A G 0.138 0.437 0.425
A G 0.000 0.155 0.845
G A 0.189 0.438 0.373
G T 0.196 0.443 0.361
T C 0.074 0.371 0.555
T C 0.171 0.460 0.369
G A 0.036 0.353 0.611
cC A 0.082 0.428 0.490
T C 0.089 0.440 0.471
cC A 0.181 0.505 0.314
cC T 0.177 0.505 0.318
G A 0.077 0.424 0.499
CcC A 0.112 0.462 0.426
G A 0.167 0.511 0.322
C A 0.115 0.462 0.423
A G 0.071 0.372 0.557
A G 0.116 0.482 0.402
A G 0.063 0.440 0.498
A G 0.063 0.438 0.499
C T 0.148 0.502 0.350
G A 0.075 0.435 0.490
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P

0.1618
0.1008
0.1139
0.7334
0.32
0.5973
0.4896
0.3417
0.149
0.08365
0.03622
0.1182
0.1844
0.3437
0.1447
0.3363
0.1558
0.06646
0.06933
0.5185
0.4043
0.3077
0.6386
0.6452
0.6173
0.6151
0.632
0.662
0.3654
0.7432
0.6046
0.3368
0.1143
0.1141
0.3571
0.3425

Grupo Il (Caso)

Frecuencia Frecuencia Frecuencia

AlAl
0.171
0.107
0.108
0.072
0.041
0.035
0.035
0.088
0.094
0.070
0.083
0.082
0.232
0.076
0.082
0.129
0.018
0.129
0.140
0.060
0.121
0.059
0.129
0.141
0.246
0.228
0.129
0.171
0.218
0.176
0.082
0.140
0.053
0.053
0.170
0.071

AlA2
0.541
0.396
0.365
0.443
0.441
0.357
0.450
0.421
0.427
0.357
0.363
0.427
0.423
0.333
0.359
0.450
0.159
0.497
0.491
0.363
0.485
0.318
0.406
0.406
0.503
0.497
0.380
0.429
0.476
0.436
0.424
0.439
0.398
0.398
0.450
0.385

A2A2
0.288
0.497
0.527
0.485
0.518
0.608
0.515
0.491
0.480
0.573
0.554
0.491
0.345
0.591
0.559
0.421
0.824
0.374
0.368
0.577
0.394
0.624
0.465
0.453
0.251
0.275
0.491
0.400
0.306
0.388
0.494
0.421
0.550
0.550
0.380
0.544



Tabla S3. Frecuencias genotipicas para los grupos de estudio comparando normal-sobrepeso
vs obesidad (continuacion).

Grupo | (Control) Grupo Il (Caso)

SNV Al A2 | Frecuencia Frecuencia Frecuencia P | Frecuencia Frecuencia Frecuencia

AlAl AlA2 A2A2 AlA1l AlA2 A2A2
rs854555 C A 0.182 0.552 0.265 0.02873 0.228 0.450 0.322
rs3917558 C T 0.070 0.420 0.510 0.4647 0.047 0.404 0.550
rs3917551 A G 0.061 0.403 0.536 0.4463 0.047 0.388 0.565
rs3917549 - A 0.208 0.446 0.346 0.07066 0.199 0.444 0.357
rs662 T C 0.167 0.484 0.349 1 0.187 0.439 0.374
rs2299257 A C 0.152 0.466 0.382 0.756 0.164 0.444 0.392
rs2074351 A G 0.109 0.454 0.437 0.8252 0.164 0.398 0.439
rs2049649 A G 0.104 0.443 0.453 0.91 0.133 0.392 0.476
rs854568 G A 0.118 0.457 0.425 0.9139 0.082 0.500 0.418
rs854569 T G 0.164 0.511 0.325 0.361 0.162 0.473 0.365
rs854570 C A 0.184 0.517 0.299 0.3694 0.165 0.465 0.371
rs854571 T C 0.158 0.506 0.336 0.415 0.129 0.476 0.394
rs757158 C T 0.209 0.518 0.273 0.4275 0.259 0.476 0.265
rs13236941 T C 0.094 0.455 0.450 0.4311 0.094 0.433 0.474
rs3757708 T G 0.075 0.429 0.496 0.4725 0.064 0.474 0.462
rs2072200 G C 0.234 0.510 0.256 0.7679 0.246 0.520 0.234
rs17881071 A G 0.239 0.512 0.249 0.6941 0.213 0.527 0.260
rs7493 C G 0.034 0.356 0.610 0.2374 0.041 0.316 0.643
rs7803148 T C 0.020 0.263 0.717 0.8462 0.043 0.226 0.732
rs3757707 C T 0.254 0.476 0.271 0.3267 0.263 0.485 0.251
rs10260134 T C 0.143 0.473 0.383 1 0.135 0.476 0.388
rs10953147 A G 0.164 0.519 0.316 0.2274 0.205 0.485 0.310
rs7778623 G A 0.155 0.500 0.345 0.5303 0.152 0.456 0.392
rs43058 C T 0.032 0.289 0.680 0.8655 0.029 0.247 0.724
rs10240398 T C 0.070 0.344 0.586 0.2265 0.041 0.412 0.547
rs10228393 C T 0.184 0.457 0.360 0.2642 0.176 0.524 0.300
rs1046040 A G 0.205 0.500 0.295 0.9212 0.181 0.526 0.292
rs4806970 A G 0.201 0.501 0.298 0.843 0.176 0.529 0.294
rs4239605 A G 0.074 0.414 0.512 0.7078 0.043 0.391 0.565
rs757228 A G 0.126 0.476 0.399 0.5968 0.117 0.509 0.374
rs713041 T C 0.116 0.431 0.453 0.5794 0.094 0.506 0.400
rs2074451 T G 0.118 0.435 0.447 0.6592 0.088 0.500 0.412

Alelo 1: Al y Alelo 2: A2, el valor de P reportado corresponde al de equilibrio de Hardy-
Weinberg para el grupo control.
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Tabla S4. Frecuencias genotipicas para los grupos de estudio comparando normal vs
sobrepeso-obesidad.

SNV

rs12737517
rs835342
rs6588431
rs922429
rs1351131
rs13158099
rs12109402
rs841236
rs707144
rs707145
rs707148
rs707149
rs73796494
rs3763015
rs3792798
rs3828599
rs8177427
rs8177431
rs8177435
rs11548
rs736775
rs13215804
rs35921765
rs9468385
rs406113
rs1003359
rs2064424
rs440481
rs451774
rs62402376
rs4711174
rs854548
rs10241881
rs3735590
rs854552
rs3917572

Grupo lIl (Control)
Al A2 Frecuencia Frecuencia Frecuencia

AlAl Al1A2 A2A2
T G 0.1625 0.5451 0.2924
G A 0.0722 0.4585 0.4693
T C 0.0620 0.4453 0.4927
T C 0.1268 0.4819 0.3913
G A 0.1007 0.4029 0.4964
G T 0.0435 0.2862 0.6703
C T 0.0681 0.3620 0.5699
G A 0.0722 0.4513 0.4765
A G 0.0968 0.4982 0.4050
A G 0.0505 0.4152 0.5343
G T 0.0509 0.4400 0.5091
G A 0.0932 0.5054 0.4014
T C 0.1912 0.4412 0.3676
c T 0.0719 0.3705 0.5576
A G 0.1004 0.3477 0.5520
A G 0.1398 0.4301 0.4301
A G 0.0000 0.1720 0.8280
G A 0.1942 0.4353 0.3705
G T 0.1978 0.4460 0.3561
T C 0.0873 0.3345 0.5782
T C 0.1747 0.4610 0.3643
G A 0.0251 0.3692 0.6057
cC A 0.0753 0.4301 0.4946
T C 0.0824 0.4444 0.4731
cC A 0.1685 0.5197 0.3118
cC T 0.1667 0.5145 0.3188
G A 0.0719 0.4209 0.5072
CcC A 0.1119 0.4693 0.4188
G A 0.1547 0.5252 0.3201
C A 0.1196 0.4674 0.4130
A G 0.0766 0.3394 0.5839
A G 0.1326 0.4875 0.3799
A G 0.0681 0.4480 0.4839
A G 0.0681 0.4444 0.4875
C T 0.1649 0.4982 0.3369
G A 0.0789 0.4480 0.4731
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P

0.08691
0.1562
0.1399
0.6056
0.4772
0.3248
0.6307
0.2496
0.1123
0.2089
0.0678

0.06375
0.1355
0.6377

0.03571
0.2988
0.2397

0.107
0.1755

0.05591
0.5268

0.07025
0.5611
0.4806
0.3305
0.4593
0.6567
0.5972
0.2176
0.7924
0.1467
0.6099
0.1936
0.2444
0.7119
0.3943

Grupo IV (Caso)
Frecuencia Frecuencia Frecuencia

AlAl
0.1818
0.0921
0.0888
0.0598
0.0455
0.0227
0.0421
0.0841
0.0906
0.0518
0.0588
0.0841
0.2066
0.0680
0.0814
0.1327
0.0098
0.1521
0.1650
0.0528
0.1409
0.0586
0.1136
0.1234
0.2265
0.2136
0.1100
0.1433
0.2045
0.1429
0.0714
0.1136
0.0518
0.0519
0.1433
0.0684

AlA2
0.5195
0.4211
0.3914
0.4053
0.3864
0.3107
0.3851
0.4175
0.4239
0.3689
0.3725
0.4207
0.4492
0.3204
0.3876
0.4466
0.1466
0.4693
0.4628
0.3960
0.4698
0.3127
0.4156
0.4188
0.4887
0.4887
0.4045
0.4397
0.4773
0.4452
0.4351
0.4513
0.4078
0.4091
0.4756
0.3941

A2A2
0.2987
0.4868
0.5197
0.5349
0.5682
0.6667
0.5728
0.4984
0.4854
0.5793
0.5686
0.4951
0.3443
0.6117
0.5309
0.4207
0.8436
0.3786
0.3722
0.5512
0.3893
0.6287
0.4708
0.4578
0.2848
0.2977
0.4854
0.4169
0.3182
0.4120
0.4935
0.4351
0.5405
0.5390
0.3811
0.5375



Tabla S4. Frecuencias genotipicas para los grupos de estudio comparando normal vs
sobrepeso-obesidad (continuacion).

SNV

rs854555
rs3917558
rs3917551
rs3917549
rs662
rs2299257
rs2074351
rs2049649
rs854568
rs854569
rs854570
rs854571
rs757158
rs13236941
rs3757708
rs2072200
rs17881071
rs7493
rs7803148
rs3757707
rs10260134
rs10953147
rs7778623
rs43058
rs10240398
rs10228393
rs1046040
rs4806970
rs4239605
rs757228
rs713041
rs2074451

Grupo Il (Control)

Al A2 | Frecuencia Frecuencia Frecuencia

AlAl
0.1625
0.0789
0.0686
0.2186
0.1577
0.1434
0.1300
0.0996
0.1219
0.1739
0.1949
0.1667
0.1964
0.1007
0.0755
0.2222
0.2545
0.0324
0.0180
0.2437
0.1511
0.1613
0.1617
0.0358
0.0719
0.1935
0.1828
0.1792
0.0837
0.1398
0.1362
0.1398

> 00

- >>»2>2>0-060>-0-40>r0440440 40> >>-"
QOOOOOG 104> 00 100000010202 0000>»0-1>»

—

Al1A2
0.5379
0.4301
0.4152
0.4444
0.4659
0.4516
0.4296
0.4170
0.4875
0.5181
0.5343
0.5217
0.5055
0.4820
0.4173
0.5018
0.5090
0.3489
0.2518
0.4588
0.4676
0.5305
0.5075
0.2903
0.3489
0.4480
0.5054
0.5054
0.4183
0.4731
0.4194
0.4301

A2A2
0.2996
0.4910
0.5162
0.3369
0.3763
0.4050
0.4404
0.4834
0.3907
0.3080
0.2708
0.3116
0.2982
0.4173
0.5072
0.2760
0.2366
0.6187
0.7302
0.2975
0.3813
0.3082
0.3308
0.6738
0.5791
0.3584
0.3118
0.3154
0.4981
0.3871
0.4444
0.4301

Grupo IV (Caso)

P | Frecuencia Frecuencia Frecuencia

0.1412
0.6649
0.6517
0.114
0.7075
0.6085
0.4256
0.7755
0.4402
0.3926
0.2294
0.3252
0.8075
0.2861
0.7684
1
0.8112
0.362
1
0.1874
0.8991
0.1795
0.5283
0.6885
0.3322
0.2178
0.7151
0.7142
1

1
0.2339
0.2988

AlAl
0.2305
0.0485
0.0455
0.1916
0.1851
0.1650
0.1197
0.1258
0.0909
0.1518
0.1623
0.1331
0.2459
0.0874
0.0712
0.2524
0.2117
0.0388
0.0338
0.2751
0.1336
0.1877
0.1488
0.0264
0.0519
0.1688
0.2071
0.2020
0.0514
0.1100
0.0879
0.0844

Al1A2
0.5032
0.4013
0.3831
0.4513
0.4773
0.4693
0.4498
0.4338
0.4545
0.4884
0.4773
0.4805
0.5115
0.4239
0.4628
0.5210
0.5212
0.3366
0.2534
0.4887
0.4788
0.4919
0.4671
0.2640
0.3734
0.4968
0.5113
0.5147
0.4007
0.4984
0.4853
0.4773

Alelo 1: Al y Alelo 2: A2, el valor de P reportado corresponde al de equilibrio de Hardy-

Weinberg para el grupo control.
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A2A2
0.2662
0.5502
0.5714
0.3571
0.3377
0.3657
0.4304
0.4404
0.4545
0.3597
0.3604
0.3864
0.2426
0.4887
0.4660
0.2265
0.2671
0.6246
0.7128
0.2362
0.3876
0.3204
0.3841
0.7096
0.5747
0.3344
0.2816
0.2834
0.5479
0.3916
0.4267
0.4383



11.2 Figuras suplementarias.
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Figura S1. Gréfica de desequilibrio de ligamiento de las variantes genéticas con los valores de r?
de lalala 6 corresponde a GXP4,dela7 al6 a GXP5y GXP6, de la 17 ala 19 a GXP7.
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Figura S2. Graficas de desequilibrio de ligamiento de las variantes genéticas con los valores de
r?, de la 20 a la 49 corresponden a PON1, PON3 y PON2 (el rs3917549 no se muestra ya que en
el software no reconoce la delecion).
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Figura S3. Grafica de desequilibrio de ligamiento de las variantes genéticas con los valores de
r?, de la 50 a la 67 corresponden a GXP3.
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11.3 Productos de investigacion.

Relacionado con el presente trabajo de investigacion se publicé el articulo:

Costa-Urrutia, P.; Flores-Buendia, A.M.; Ascencio-Montiel, I.; Solares-Tlapechco, J.; Medina-
Campos, O.N.; Pedraza-Chaverri, J.; Granados, J.; Jiménez-Osorio, A.S.; Rodriguez-Arellano,
M.E. Antioxidant Enzymes Haplotypes and Polymorphisms Associated with Obesity in Mexican
Children. Antioxidants 2020, 9, 684.
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