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La obesidad es un trastorno multifactorial HOSPITAL DE NINOS

Institucion:

IMBICE (Instituto Multidisciplinario de
Biologia Celular)

"Sor Maria Ludovica"
que incluye predisposicion genética y
exposicion a un ambiente obesogénico. La
obesidad infantil ha aumentado drasticamente
y representa un serio problema

OBJETIVOS

Explorar el uso de variantes moleculares de
ghrelina plasmética y los niveles de
adipoquinas en el manejo de pacientes
infanto-juveniles con desordenes de peso
corporal. Caracterizar variantes de genes que
incrementan la susceptibilidad al desarrollo

de alteraciones del peso corporal y
mutaciones (?ue causan obesidad monogénica
para desarrollar paneles genéticos de

utilidad clinica en nuestro pais

METODOLOGIA

El Servicio de Nutricion recolectara datos de
antecedentes familiares como obesidad,
diabetes mellitus, hipertension de los
pacientes. Se caracterizaran las moléculas

RESULTADOS

La ghrelina1-11 se une a GHSR, en forma
indistinguible a la unién detectada para la
ghrelina intacta. Y es inefectiva para

estimular el apetito en animales saciados Se
identificaron por PCR Tiempo Real HRM
genotipos homocigotas mutados con 72en FTO,
menos del 48en GNPDA2, GHRL. La técnica de
HRM permite distinguir variantes en genes
asociados a la obesidad.

. CONCLUSIONES

En esta primera etapa del desarrollo del

proyecto hemos realizado determinaciones en
roedores y/ muestras humanas procedentes de
personas sin obesidad (muestras controles).
Ademas, estamos desarrollando métodos para la
valoracién hormonal que permitiran

caracterizar nuevos biomarcadores

derivadas de ghrelina presentes en la sangre
de pacientes por inmuno-captura. Los andlisis
genéticos se realizaran mediante la técnica
de High Resolution Melting para identificar
variantes alélicas de locis de interés
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Figura 1. A: Secuencia de ghrelina: En rojo se indican el grupo octanoilo y las argininas, Ias cuales son suceptibles al clivaje . By C:
Perfiles de FPLC de inmunareactividad contra ghrelina en plasma humano detectados con ensayos contra |a porcién N-o C-
terminal de la ghrelina {de Patterson et. al. 2005). D: Puesta a punto de la inmunocaptura usande un anticuerpe comercial contra
la ghrelina. El panel muestra los espectros de MALDI-TOF MS para la mezcla de moléculas a la ghrelina presentes en la premezcla,
en estas condiciones la ghrelina fue eficazmente inmunopturada entre el resto de otras variantes moleculares unidas a FITC. E:
Fotografias de células HEK 293T transfectadas con plasmides que expresan GHSR y luege incubadas en medio de cultive sclo
{izquierda), o i ghrelina o ghrelinal-11 fluerescente. F: Corrientes de calcio en células HEK 293T trans-
fectadas con plasmidos que expresan enales de lcio y GHSR y luego expuestas a gradientes de potencial en presencia o en
ausencia de ghrelina o ghrelinal-11. G:Ingesta de alimento en respuesta a vehicule, ghrelina o ghrelinal-11 (0,2 ug /g de peso
corporal, intraperitoneal). a: p<0,05 vs inhibicién indu cida por ghrelina. *: p<0,01 vs ingesta de alimento en respuesta al vehiculo.
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