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RESUMEN 

Antecedentes: La obesidad puede producir modificaciones en el epigenoma del 

organismo, induciendo cambios en la expresión de las proteínas celulares, como en 

las proteínas de membrana plasmática (PMP), que ejercen una actividad en los 

procesos celulares, como el transporte de nutrientes y la comunicación celular, entre 

otros, los cambios en su expresión pueden modificar su fisiología celular resultando en 

el desarrollo de diversas enfermedades. A pesar de su importancia no hay estudios 

que indiquen cuales son las PMP susceptibles a regulación epigenética por obesidad. 

Objetivo: Identificar las PMP, susceptibles a regulación epigenética como resultado 

de la obesidad, utilizando técnicas bioinformáticas con la finalidad de generar 

conocimiento que contribuya al tratamiento de esta enfermedad. Metodología: Para 

la realización de este trabajo se utilizaron diferentes bases de datos y softwares. Se 

realizó una búsqueda de PMP relacionadas con obesidad en UNIPROT. Con los genes 

correspondientes, se realizó un análisis de homología con BLAST. Las islas de 

dinucleótidos citosina-guanina (CpG), se identificaron con EMBOSS Cpgplot, METH 

PRIMER y GC-Profile2.0. Se analizaron los posibles efectos epigenéticos mediante 

una búsqueda bibliográfica en SCHOLAR GOOGLE. Las interacciones proteína-

proteína se determinaron con STRING, las rutas metabólicas con KEGG y finalmente 

se estableció la relación de las modificaciones epigenéticas y el desarrollo de las 

enfermedades relacionadas con la obesidad con la creación de diagramas de Venn. 

Resultados: Se encontraron 13 PMP relacionadas con la obesidad, las cuales 

participan en la formación del AMPc (ADCY3), metabolismo de lípidos (ADRB3, CD36, 

FFAR4, GNAS, LIPE), regulación de la saciedad, ingesta de alimentos y movimiento 

intestinal (CCKAR, GFRAL, LEPR, CNR1), homeostasis energética (MC3R, MC4R) y 

movimiento celular y ciliogénesis (WDPCP), mostrando una alta homología con 

proteínas de otras especies (≥ 99% de similitud). Todos los genes con excepción de 

MCR4 contienen islas CpG, lo que los hace susceptibles a la regulación epigenética. 

La revisión bibliográfica mostró que existe una regulación epigenética mediante la 

hiper o hipometilación, en el caso del gen ADCY3, esta regulación se relaciona con 

colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedad de Crohn, en el caso 
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del gen CCKAR, con el asma, el gen GNAS se asocia al pseudohipoparatiroidismo, 

pseudopseudohipoparatiroidismo, heteroplasia ósea progresiva y osteoma cutis, en el 

gen LIPE se asocia a esteatosis hepática y resistencia a la insulina. Si bien, el gen 

MC4R no presentó islas CpG, si se encontraron reportes de regulación epigenética 

para este gen. El análisis de interacción proteica, rutas metabólicas y los diagramas 

de Venn mostraron que cambios en la expresión de las PMP que pueden provocar 

alteraciones celulares que se asocian a diversas patologías. Conclusión: Mediante el 

uso de herramientas bioinformáticas, se pudieron encontrar PMP susceptibles a la una 

regulación epigenética, las cuales, pueden afectar distintas rutas metabólicas 

afectando la función celular en diversos tejidos, lo que provoca el desarrollo de 

diversas enfermedades como obesidad, sobrepeso, hipertensión, diabetes mellitus, 

enfermedades cardiovasculares y resistencia a insulina. 

Palabras clave:  

Bioinformática, epigenética, islas CpG, proteínas de membrana, obesidad. 
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ABSTRACT 

Background: Obesity can produce changes in the epigenome of the organism, 

inducing changes in the expression of cellular proteins. Plasma membrane proteins 

(PMP) play an important role in various cellular processes such as nutrient transport 

and cell communication, among others. Changes in their expression can modify cell 

physiology, resulting in the development of various diseases. Despite its importance, 

there are no studies that indicate which PMPs are susceptible to epigenetic regulation 

due to obesity. Objective: To identify PMPs, susceptible to epigenetic regulation as a 

result of obesity, using bioinformatic techniques in order to generate knowledge that 

contributes to the treatment of this disease. Methodology: To carry out this work, 

different databases and software were used. A search for PMPs related to obesity was 

carried out in UNIPROT. With the corresponding genes, homology analysis was 

performed with BLAST. Islands of cytosine-guanine dinucleotides (CpG) were identified 

with EMBOSS Cpgplot, METH PRIMER and GC-Profile2.0. Possible epigenetic effects 

were analyzed through a bibliographic search in SCHOLAR GOOGLE. Protein-protein 

interactions were determined with STRING, metabolic pathways with KEGG and finally 

the relationship between epigenetic modifications and the development of obesity-

related diseases was established with the creation of Venn diagrams. Results: 13 

obesity-related PMPs were found, which participate in the formation of cAMP (ADCY3), 

lipid metabolism (ADRB3, CD36, FFAR4, GNAS, LIPE), regulation of satiety, food 

intake and intestinal movement (CCKAR, GFRAL, LEPR, CNR1), energy homeostasis 

(MC3R, MC4R) and cell movement and ciliogenesis (WDPCP), showing high homology 

with proteins from other species (≥ 99% similarity). All genes except MCR4 contain 

CpG islands, making them susceptible to epigenetic regulation. The literature review 

showed that there is an epigenetic regulation through hyper or hypomethylation, in the 

case of the ADCY3 gene, this regulation is related to ulcerative colitis, inflammatory 

bowel disease and Crohn's disease, in the case of the CCKAR gene, with asthma, 

GNAS gene is associated with pseudohypoparathyroidism, 

pseudopseudohypoparathyroidism, progressive bone heteroplasia and osteoma cutis, 

in LIPE gene it is associated with hepatic steatosis and insulin resistance. Although the 

MC4R gene did not present CpG islands, reports of epigenetic regulation were found 
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for this gene. The analysis of protein interaction, metabolic routes and Venn diagrams 

showed that changes in the expression of PMPs that can cause cellular alterations that 

are associated with various pathologies. Conclusion: Through the use of bioinformatic 

tools, it was possible to find PMPs susceptible to epigenetic regulation, which can affect 

different metabolic pathways, affecting cell function in various tissues, which causes 

the development of various diseases. 

Keywords:  

Bioinformatics, epigenetics, CpG islands, membrane proteins, obesity. 
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1. MARCO TEÓRICO 

1.1. Obesidad 

La obesidad, es considerada como una pandemia a nivel mundial y es dada por una 

acumulación excesiva del tejido graso, como consecuencia de las calorías que se 

consumen y las que se gastan (OMS, 2021). En niños menores de 5 años se define 

cuando el peso correspondiente para la estatura es > 3 desviaciones típicas (DT) por 

encima de la media, de acuerdo a los patrones de la OMS, de 5 a 19 años se determina 

cuando el índice de masa corporal (IMC) para la edad es > 2 DT por encima de la 

media establecida y en personas adultas se define como un IMC > 30 kg/m2 (Secretaría 

de Salud, 2021). De acuerdo a la OMS (2021), entre la población mundial adulta 1900 

millones de personas adultas y 41 millones de niños menores de 5 años, sufren 

sobrepeso u obesidad. En la actualidad en América más del 59% de la población 

presenta uno de estos problemas (Secretaría de Salud, 2021). 

La obesidad se considera como un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades 

no transmisibles (ENT). En México, durante el primer semestre de 2021, la tasa de 

incidencia por cada 10 mil habitantes mostró en primer lugar a úlceras, gastritis y 

duodenitis con 349.2 casos (28.2%), hipertensión arterial con 256.5 casos (15.4%), 

diabetes mellitus tipo 2 con 186.7 casos (12.5%) y obesidad con 182.7 casos (14.8%) 

(Secretaría de Salud, 2021). Por otro lado, algunas de las ENT como las enfermedades 

cardiovasculares, cáncer, esquizofrenia, sobrepeso, obesidad y diabetes 

(Tabatabaiefar, 2019; Nava-Rivera et al., 2016). Estudios amplios del genoma 

(GWAS), han identificado 578 genes que se encuentran involucrados en la regulación 

del apetito y peso corporal (Quiroga de Michelena, 2017), algunos de los cuales 

pueden tener una regulación epigenética. 

 

1.2. Obesidad y Epigenética 

La obesidad, es un problema que persiste en gran parte de nuestra población, es 

considerada un factor de riesgo para el desarrollo de diversas patologías, como 

cáncer, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión, síndrome metabólico, entre otros. Esta 
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se produce cuando existe una exposición y una interacción con un ambiente 

obesogénico, lo cual, si llega a ocurrir en etapas tempranas de la vida produce cambios 

en los patrones de metilación del genoma dando lugar a marcas epigenéticas 

persistentes, los cuales no cambian aun cuando exista una pérdida de peso, pasando 

a las siguientes generaciones. Sin embargo, estas pueden ser modificables 

nuevamente durante las primeras etapas de vida, en el ambiente intrauterino, 

modificando los hábitos alimenticios y de actividad física, los cuales deben mantenerse 

a lo largo de la vida (Casanello et al., 2016). 

 

1.3. Epigenética 

El término epigenética se refiere a la modificación en los cambios en la expresión del 

DNA, los cuales son heredables, pero sin que exista un cambio en la secuencia de sus 

bases. Lo cual es dado por diferentes modificaciones conformacionales que ocurren 

sobre la cromatina, como un resultado de la interacción del organismo con los 

diferentes factores ambientales que lo rodean y que promueven la relajación (apertura) 

o condensación (cierre) de la cromatina, lo que permite o evita que factores de 

transcripción se unan a la región promotora de los genes en el DNA y se realice la 

síntesis del RNA, resultando en un cambio en el fenotipo (Nava-Rivera et al., 2016). 

Básicamente existen tres diferentes tipos de modificaciones epigenéticas que son la 

modificación de histonas, los RNA no codificables, la metilación (García et al., 2012), 

(Fig. 1), las cuales son promovidas por diversos factores ambientales como el estrés, 

hábitos de vida, el tipo de alimentación, entre otros (Holliday, 2002; Tiffon, 2018), lo 

que crea un patrón de marcas epigenéticas que pasa a las siguientes generaciones y 

que pueden ser moldeadas constantemente, modificando el fenotipo de cada 

organismo, lo que afecta el estado de salud y enfermedad. Pero debido a que las 

modificaciones son promovidas por los factores ambientales, estas también son 

reversibles, lo que permite crear estrategias de intervenciones para la prevención y 

tratamiento de las enfermedades con origen epigenético (Bedregal et al., 2009), tales 

como cáncer, autismo, neuropatía, discapacidad intelectual, esquizofrenia, 
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malformaciones esqueléticas, uremia, diabetes, entre otras (Zoghbi & Beaudet, 2016; 

Tabatabaiefar, 2019). 

1.3.1. Modificación de histonas  

Las histonas son proteínas estructurales que organizan el material genético en los 

eucariotas, formando las unidades de condensación de la cromatina llamados 

nucleosomas, que están formados por un par de moléculas de cada una de las 

histonas canónicas (H2A, H2B, H3 y H4) y sobre las cuales se enrolla con dos vueltas 

el DNA (McGhee & Felsenfeld, 1980). 

 

 

 

Figura 1. Tipos de regulación epigenética. Metilación, modificación de histonas 

y RNAs no codificables. Fuente: labclinics, 2018. 

 

Las modificaciones en histonas son diversas y cambian constantemente frente a 

diferentes estímulos celulares. Se han identificado al menos ocho diferentes 

modificaciones postraduccionales en las histonas y algunas enzimas que intervienen 

en estas modificaciones, entre las que se encuentran la acetilación, metilación y 

fosforilación (Durán-Vazquez et al., 2021). 
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1.3.2. RNA no codificables 

Existen RNAs que no codifican para ninguna proteína, por lo que se les conoce como 

RNAs no codificables (ncRNA), los cuales se dividen en pequeños (sncRNA), con 

menos de 200 nucleótidos y largos (lncRNA), de 200 a más de 100 kb. Ambos tipos 

pueden estar involucrados en procesos de metilación del DNA y en la modificación de 

las histonas (Zhou, 2019). Los ncRNA, pueden actuar a nivel transcripcional al unirse 

a las histonas en partes aún no metiladas provocando una remodelación a la 

cromatina, lo que no permite el inicio de la transcripción, pero también pueden actuar 

a un nivel post-transcripcional al unirse a proteínas reguladoras para activar o reprimir 

la transcripción (Cao, 2014).  

 

1.3.3. Metilación  

La metilación del DNA, es esencial para seleccionar qué genes deben expresarse o 

inactivarse en momentos clave del desarrollo (Delgado, 2011), la cual se genera 

cuando la enzima DNA metiltransferasa (DNMT) adiciona un grupo metilo al carbono 

5 de la citosina (5mC) del dinucleótido CpG, que se encuentra repetido en estructuras 

llamadas islas CpG (Fig. 2). Los dinucleótidos CpG no se encuentran distribuidos 

uniformemente en el genoma humano. Por lo general, las islas CpG se encuentran 

entre la región del promotor y del sitio de inicio de la transcripción. En los mamíferos 

pueden llegar a tener una extensión de 300 a 3,000 pares de bases, lo que permite la 

regulación genética por este mecanismo (Janitz, 2011; Arroyo et al., 2015). 
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Figura 2. Metilación del DNA. La enzima DNA metiltransferasa adiciona un grupo metilo al carbono 5 
de la citosina dando lugar a la formación de la 5-metilcitosina (5mC) (A). La hipermetilación del promotor 
inhibe la transcripción del gen (B). Sin embargo, la metilación en el cuerpo del gen y una hipometilación 
en el promotor puede activar la expresión genética (C), y, tanto una hiper o hipometilación del promotor 
y una hiper o hipometilación en el cuerpo del gen, pueden provocar un silenciamiento o expresión 
genética (D). Fuente: labclinics, 2018; Yang et al., 2016. 

 

Este tipo de regulación genética se realiza por dos mecanismos: 1) metilación 

(hipermetilación), en la que el porcentaje de grupos metilo unidos al DNA se 

incrementa lo que resulta en una represión de la expresión genética (silenciamiento 

genético) y 2) desmetilación (hipometilación), en donde se reduce el porcentaje de 
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grupos metilo unidos al DNA facilitando la relajación de la cromatina, provocando una 

sobreexpresión de proteínas (Fig. 3) (Nava et al., 2016).  

 

Figura: 3. Hiper e hipometilación del DNA. En el estado conocido como 
hipermetilación se impide que se realice la transcripción, ya que se genera un 
silenciamiento genético, mientras que en la hipometilación, se incrementa la 
transcripción del DNA. Fuente: Peraza, 2015. 

 

Ahora bien, todas las modificaciones epigenéticas pueden trabajar entre sí para 

modular la expresión genética, formando una huella de marcas epigenéticas sobre el 

genoma (epigenoma), la cual define la expresión genética de cada célula y tejido, 

dependiendo del estímulo ambiental, al que se encuentre expuesto el organismo 

(Tirado, 2016), incluyendo el tipo y calidad de nutrientes contenidos en los alimentos. 

Estudios realizados en animales señalan que al consumir altas cantidades de fructosa, 

se propicia la hipermetilación en las regiones productoras de los genes del receptor 

activado por proliferadores peroxisomales (PPARα) y de la carnitina 

palmitoiltransferasa 1a (CPT1A), reduciendo su expresión y afectando la β-oxidación, 

dando como resultado efectos negativos en los niveles séricos de triglicéridos, 

colesterol, resistencia a la insulina y síndrome metabólico (Munetsuna et al., 2019). 

Además, su alto consumo genera hipo e hipermetilación en gran variedad de locus 

tanto en el hipotálamo como en el hipocampo, dando lugar a problemas de memoria, 

efectos que se pueden revertir con el consumo recomendado para la edad de ácidos 

grasos omega-3, como lo es el ácido docosahexaenoico (DHA), el cual es capaz de 
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lograr una mejora en la capacidad cognitiva e incluso reduce los niveles séricos de 

triglicéridos, colesterol e insulina, aún en presencia de la fructosa (Meng et al., 2016). 

Esto es debido a que el DHA posee la capacidad de recuperar los niveles óptimos de 

metilación y acetilación de las histonas tipo H3 (Sadli et al., 2012). Dados estos efectos, 

tanto el DHA, el ácido alfa-linolénico (ALA) y el ácido eicosapentaenoico (EPA), 

conocidos como PUFA-n3 (ácidos grasos poliinsaturados omega-3), tienen la 

capacidad de prevenir trastornos mentales como Alzheimer e incluso el cáncer de 

colon por medio de modificaciones epigenéticas (Karimi et al., 2017; Triff et al., 2015). 

Además, se ha reportado que un consumo por debajo de 400 µg o un consumo nulo 

de la vitamina B9 genera hipometilación de elementos nucleares de intercalado largo 

1 (LINE-1), un biomarcador de metástasis, aumentando el riesgo de desarrollar cáncer 

(Agodi et al., 2015) e incluso patologías como la esquizofrenia y el desorden bipolar 

(Li et al., 2018), además de anemia y obesidad (Casanueva et al., 2000). Por lo que la 

suplementación de esta vitamina durante el embarazo es capaz de prevenir o revertir 

cambios epigenéticos (Altobelli et al., 2013).  

Así, las modificaciones epigenéticas pueden incrementar o inhibir la expresión de las 

diferentes proteínas, afectando la función y viabilidad celular. Un grupo importante son 

las proteínas de membrana, debido a que estas poseen características y propiedades 

energéticas propias que son resultado de su interacción con la bicapa lipídica, por lo 

que la alteración de su estructura afecta su función comprometiendo el correcto 

funcionamiento celular (Sanders & Myers, 2004). 

 

1.4 Proteínas de membrana 

Las proteínas son moléculas formadas por aminoácidos en un orden específico. Estas 

desempeñan distintas funciones en la célula, como pueden ser: estructurales 

(citoesqueleto), mecánicas (músculo), bioquímicas (enzimas), y de señalización 

celular (hormonas). En las células animales las membranas celulares se encuentran 

formadas por lípidos y proteínas, donde estas últimas representan el 50% de su 

composición (Alberts et al., 2013). Actualmente, se han identificado 3343 proteínas de 

membrana (The human Protein Atlas, 2021), las cuales son equivalentes a la tercera 
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parte de las proteínas humanas y que cumplen diferentes funciones (Guidotti, 1978) 

(Tabla 1). Los tipos y el número de proteínas de membrana puede variar dependiendo 

del tipo de célula (Cournia et al., 2015). 

Tabla 1. Función de las proteínas membrana 

Proteína de 
membrana 

Función 

Enzimática Proteínas incorporadas en la membrana con actividad enzimática 

(cinasas; fosfatasas o guanilil ciclasa). 

Transporte Proteínas que permiten el paso de solutos a través de la 

membrana ya sea uniéndose a ellos (portadores), o 

proporcionando un canal selectivo (transportadores), a través de 

la membrana para un soluto particular. 

Transducción 

de señales 

Proteínas receptoras, que tiene un sitio de unión a un mensajero 

químico, que al unirse envía una señal química al interior de la 

célula dando inicio a la respuesta intracelular. 

Adhesión 

celular 

Proteínas de membrana que participan en la unión célula-célula, 

célula-matriz extra celular o membrana-citoesqueleto. 

Fuente: Garrote et al., 2012. 

1.4.1. Proteínas de membrana celular y obesidad 

Múltiples mutaciones que afectan la estructura y función de las proteínas de la 

membrana celular pueden producir diferentes tipos de cáncer, incremento de la 

temperatura, estrés oxidativo, alteración la función de otras proteínas, sobreexpresión 

proteica, subexpresión de chaperonas y modificación de proteínas, lo que conduce al 

desarrollo de diversas enfermedades tales como desórdenes en la retina, 

enfermedades dentales, fibrosis quística, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión, 

obesidad y síndrome metabólico (Rinaldi & Bohr, 1998; Sanders & Myers, 2004; Desai 

& Miller, 2018; Saha, 2020). Para identificar y profundizar en diferentes proteínas de 

membrana con más facilidad, se puede hacer uso de la bioinformática. 
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1.5. Bioinformática 

Las proteínas de membrana están codificadas en alrededor del 20 al 30% de todos los 

marcos de lectura abierta del genoma. De su expresión depende que se realicen 

correctamente los diversos procesos celulares. Sin embargo, el estudio de este tipo de 

proteínas, por las implicaciones metodológicas puede llevar años de investigación, por 

lo que se han propuesto técnicas bioinformáticas, lo cual permite obtener modelos 

predictivos con alto grado de confiabilidad (Nam et al., 2009). 

La bioinformática, se define como la ciencia que hace uso de herramientas 

computacionales, para el análisis, comprensión, visualización, almacenamiento y 

organización de la información asociada a macromoléculas biológicas, con la finalidad 

de que se encuentre disponible para que otros investigadores puedan acceder a ellos 

y a su vez puedan introducir nueva información que lleve a resolver la secuencia, 

estructura y función de genes y proteínas (Bilota et al., 2019). 

Esta ciencia tuvo sus inicios en 1980, en Suiza y aunque en un principio solo se basó 

en la comparación de análisis de secuencias, hoy se cuenta con metodologías 

avanzadas que ha permitido el análisis de ácidos nucleicos, proteínas, entre otros, 

permitiendo dilucidar nuevas secuencias y estructuras, lo que ha beneficiado a la 

investigación a través de un rápido desarrollo de sistemas útiles para entender el flujo 

de información, ya sea de los genes e incluso estructuras moleculares, su función 

bioquímica, conducta biológica y algo muy importante, su influencia en las 

enfermedades y la salud (Rivas, 2015). Desde el año 2010 se cuenta con diversas 

bases de datos que crecen día a día con nueva información que, por ejemplo, pueden 

ayudarnos a determinar cómo se modifica la expresión genética después de una 

intervención nutricional, por lo que se ha propuesto el uso de la bioinformática para 

resolver problemas asociados a la nutrición (Wenjiang, 2010). 

Así con la bioinformática los nutriólogos pueden tener un acercamiento a las bases 

genéticas y moleculares de una amplia gama enfermedades crónicas no transmisibles, 

como la obesidad, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, cáncer, 

por mencionar algunas, esto es de vital importancia con el fin de crear terapias 

nutricionales con un diseño individualizado que actúen a un nivel molecular, activando 
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y desactivando genes con el propósito de prevenir, tratar o curar patologías en base al 

genotipo de cada individuo (García & Martínez, 2013). 

1.5.1. Comparación de Secuencias 

La comparación de secuencias de DNA es clave para el análisis bioinformático, ayuda 

a analizar estructural y funcionalmente secuencias determinadas, es clave para 

encontrar similitudes dentro de la base de datos y el alineamiento de secuencias 

múltiples, con el fin de extrapolar los datos obtenidos de otros organismos que tengan 

una alta similitud genómica hacia las proteínas de interés (Escobar et al., 2011).  

En este caso se utilizó BLASTn (Nucleotide BLAST), el cual compara una o más 

secuencias de nucleótidos con una secuencia base, la cual se toma de la base de 

datos de RefSeqGene y sirve para determinar las relaciones evolutivas entre diversos 

organismos. Y de los resultados obtenidos se utilizaron las siguientes clasificaciones 

para interpretar la información; la descripción del gen, cantidad de nucleótidos, Query 

Cover: el cual indica el porcentaje de la longitud de la secuencia consultada, incluida 

en las secuencias de comparación. Valor de E: indica el número de alineación de 

secuencias predichas por casualidad con la mejor puntuación o la mejor. Entre más 

cercano a cero sea este valor, es más confiable. Identidad: entre más alto el 

porcentaje, hay una mayor similitud entre secuencias y el Acceso: es un identificador 

dado a la información en las bases de datos del NCBI (Berkeley Library, 2022). 

 

1.5.2. Interacción proteica 

Las interacciones proteína-proteína desarrollan un papel vital en diferentes aspectos 

de la organización estructural y funcional de la célula. Su análisis permite comprender 

su papel biológico dentro de una red de procesos celulares. Por ejemplo, las 

interacciones proteína-proteína entre moléculas de señalización, regulan el paso de 

señales extracelulares al interior de la célula, conocido como transducción de señales 

y este proceso es una característica fundamental en muchos procesos biológicos y 

patologías. También pueden interactuar por largos periodos para formar parte de un 

complejo proteínico, o pueden ser transportadoras de otras proteínas, o interactuar 
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rápidamente con otra proteína para modificarla. Las interacciones pueden clasificarse 

en tres tipos: 1) las que suceden entre dominios de una misma cadena polipeptídica, 

2) las que suceden entre dominios de diferentes cadenas polipeptídicas en proteínas 

multiméricas, y 3) las que suceden de manera transiente en complejos formados entre 

proteínas independientes. Por ende, las interacciones proteína-proteína son de gran 

importancia en todo el proceso celular y la información sobre esas interacciones 

aumenta el conocimiento hacia diferentes patologías, ayudando a crear las bases para 

nuevos tratamientos (De la torre et al., 2003). Por lo que en este proyecto se plantea 

lo siguiente. 
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2. PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

La obesidad, es un problema de salud que afecta a gran parte de la población 

mexicana desde la infancia hasta la edad adulta (Davila-Torres et al., 2014), por su 

vinculación con el desarrollo de diversas enfermedades no transmisibles (ENT) como 

diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial, síndrome metabólico, cáncer, entre otras 

(Kanter, 2021). A pesar de que se han propuesto varias estrategias para reducir los 

índices de obesidad, estas no han tenido el impacto deseado, por lo que este problema 

ha ido incrementándose en los últimos años (Shamah-Levy et al., 2019). Lo que es 

preocupante debido al impacto negativo sobre la salud de las futuras generaciones, lo 

cual traerá también repercusiones económicas y sociales. 

Si bien, la obesidad es un problema multifactorial donde se involucra la carga genética 

y los factores ambientales (tipo de dieta y actividad física), también es necesario tomar 

en cuenta a las modificaciones epigenéticas, las cuales se han originado precisamente 

por la mala selección de alimentos de la población mexicana, las cuales pueden afectar 

la expresión de genes involucrados, tanto en el mantenimiento del normopeso, como 

en el desarrollo de la obesidad, característica que puede ser transmitida a las 

siguientes generaciones. 

Diversos estudios muestran el efecto de las modificaciones epigenéticas en genes que 

codifican para proteínas involucradas en el metabolismo. Sin embargo, debido a la 

complejidad metodológica, no hay estudios que relacionen a la obesidad con 

modificaciones epigenéticas que afecten la expresión de proteínas de membrana, 

siendo que este tipo de proteínas son muy importantes para la buena funcionalidad 

celular. 

Por lo que surge la siguiente pregunta: ¿Cuáles son las proteínas de membrana cuyos 

genes son candidatos a sufrir modificaciones epigenéticas por metilación dadas por 

obesidad y cómo dichas modificaciones se encuentran asociadas al desarrollo de las 

ENT? 
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3. JUSTIFICACIÓN 

La obesidad, problema que persiste en gran parte de nuestra población, es 

considerada un factor de riesgo para el desarrollo de diversas patologías, las cuales 

pueden ser heredadas a través de cambios del epigenoma, y que además, al ser 

persistentes afectan a las siguientes generaciones. Por otro lado, las proteínas de la 

membrana celular cumplen una importante función en la fisiología celular. Sin 

embargo, durante el desarrollo de la obesidad su función puede ser comprometida a 

través de modificaciones epigenéticas, afectando la fisiología celular, y a pesar de la 

importancia de la relación obesidad-epigenética-proteínas de membrana, han sido 

poco estudiadas, debido a las dificultades metodológicas que existen para estudiar a 

este tipo de proteínas, además de que puede llevar varios años. Por lo que la 

bioinformática, ofrece una solución alternativa más rápida ya que se basa en el análisis 

de distintas bases de datos, las cuales se actualizan día a día. Es por ello que se 

resalta la relevancia del presente estudio, el cual propone analizar mediante técnicas 

bioinformáticas, las alteraciones que se producen a nivel molecular, por los cambios 

en la expresión de proteínas afectadas epigenéticamente por la obesidad. La 

generación de este conocimiento ayudará a identificar marcas epigenéticas 

relacionadas con la obesidad, lo que abre la posibilidad de realizar algún tipo de 

intervención nutricional que permita cambiar favorablemente los patrones de 

metilación genética, lo cual ayude a prevenir la obesidad en la población susceptible. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. General 

Identificar las PMP, susceptibles a regulación epigenética por metilación como 

resultado de la obesidad, utilizando técnicas bioinformáticas con la finalidad de generar 

conocimiento que contribuya al tratamiento de esta enfermedad. 

4.2. Específicos 

1. Realizar una búsqueda de proteínas de membrana plasmática y sus genes, 

asociados a la obesidad mediante la base de datos de UNIPROT.  

2. Obtener la secuencia nucleotídica de los genes que codifican las proteínas 

de interés, mediante la base de datos del NCBI (por sus siglas en inglés, 

National Center for Biotechnology Information). 

3. Analizar las regiones con un alto porcentaje de homología entre secuencias 

locales por medio de la realización de un BLAST (por sus siglas en inglés, 

Basic Local Alignment Search Tool). 

4. Identificar las islas CpG de cada gen con los programas EMBOSS Cpgplot, 

METH PRIMER y GC-Profile2.0. 

5. Determinar la posible regulación epigenética de las proteínas de membrana 

mediante el uso del servidor de SCHOLAR GOOGLE. 

6. Analizar las interacciones de las proteínas encontradas con otras proteínas 

celulares mediante las bases de datos de STRING 

7. Analizar las rutas metabólicas en las que se encuentran implicadas las 

proteínas de interés con las bases de datos de KEGG y ClueGo en 

Cytoscape. 

8. Establecer la relación de las modificaciones epigenéticas sobre las proteínas 

de membrana y el desarrollo de enfermedades, mediante la elaboración de 

diagramas de Venn. 
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5. METODOLOGÍA 

5.1. Esquema metodológico 

En el siguiente esquema se muestra el proceso por el cual se realizó la metodología 

de esta investigación:  

 

 

Figura 4. Diagrama metodológico. 
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5.2. Desarrollo metodológico 

5.2.1.  Criterios de inclusión y exclusión.  

5.2.1.1. Criterios de inclusión: Se incluyeron las proteínas ubicadas en la membrana 

celular y que tienen una relación directa con la obesidad. 

5.2.1.2. Criterios de exclusión: Se excluyeron las proteínas que no se encuentren en 

la membrana celular y aquellas que no tuvieron relación directa con la obesidad. 

5.2.2. Búsqueda de proteínas de membrana plasmática (PMP)  

Con la finalidad de obtener únicamente a las proteínas asociadas a obesidad, en la 

base de datos de UniProt (https://www.uniprot.org/), se insertó el comando de 

búsqueda “Membrane proteins”, para identificar la información de proteínas de 

membrana existentes. Posteriormente, se aplicó el filtro “membrane proteins obesity”, 

para identificar las proteínas de membrana relacionadas con obesidad y finalmente, 

debido a que la base de datos utilizada engloba diversas especies, de las proteínas 

obtenidas se eligieron aquellas cuyos reportes hayan sido hechos exclusivamente en 

humanos. Se corroboraron las proteínas resultantes, aplicando los criterios de 

inclusión y de exclusión. 

5.2.3. Secuencia nucleotídica y análisis de homología 

La secuencia de nucleótidos de los genes que codifican para las proteínas 

seleccionadas en formato FASTA (por sus siglas en inglés, Fast-All), se realizó una 

búsqueda en la base de datos NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), con la base Gene. 

Posteriormente, una vez que se contó con la secuencia nucleotídica de cada gen se 

realizó un análisis de homología empleando la herramienta Nucleotide BLAST (Basic 

Local Alignment Search Tool), y utilizando un índice de similitud ≥ 99%. 

5.2.4. Identificación de Islas CpG 

Con la secuencia de nucleótidos de cada gen de interés, se realizó una búsqueda de 

las islas CpG para identificar las posibles zonas de metilación mediante los programas 

de EMBOOS Cpgplot (https://www.ebi.ac.uk/Tools/seqstats/emboss_cpgplot/), METH 

PRIMER (http://www.urogene.org/cgi-bin/methprimer/methprimer.cgi) y GC-Profile2.0 

(http://tubic.org/CpG-Profile/public/index.php). 

https://www.uniprot.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ebi.ac.uk/Tools/seqstats/emboss_cpgplot/
http://www.urogene.org/cgi-bin/methprimer/methprimer.cgi
http://tubic.org/CpG-Profile/public/index.php
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5.2.5. Modificaciones epigenéticas, provocadas por obesidad 

Se analizó la relación de cada una de las proteínas obtenidas enfocada en artículos 

de investigación biomédica mediante el motor de búsqueda SCHOLAR GOOGLE 

(https://scholar.google.es/schhp?hl=es). 

5.2.6. Interacción proteica y procesos celulares 

Con la finalidad de analizar los posibles efectos sobre los diferentes procesos celulares 

debido a los cambios en expresión de las proteínas de interés, se realizó un análisis 

de las interacciones proteína-proteína, mediante la creación de un proteoma teórico 

empleando las bases de datos de STRING (https://string-db.org/), en conjunto con las 

páginas UniProtKB, GeneCards y SMART. El análisis de agrupamiento de 

funcionalidad de los genes que codifican para las proteínas de membrana fue realizado 

mediante el software ClueGo en Cytoscape, para establecer mediante ontología 

genética (GO) la funcionalidad biológica, celular y molecular, así como las rutas 

metabólicas en las que participan mediante los criterios de KEGG, REACTOME, 

WikiPhatways, utilizando el tipo de diseño preferido y Files Radial Layot. Mientras que 

el análisis de las diferentes rutas metabólicas en las que intervienen, se realizó con la 

base de datos KEGG PATHWAY (https://www.genome.jp/kegg/pathway.html). 

Posteriormente, con esta información se analizaron las posibles afecciones celulares 

mediante la creación de los diagramas de Venn. 

6. Resultados y discusión 

 

6.1. Proteínas de membrana plasmática y obesidad 

La búsqueda en la base de datos de UniProt resultó en 1,905,719 proteínas de 

membrana, que incluyen proteínas de diferentes especies. De las cuales 8,469 son 

proteínas de membrana humanas. Esto difiere con lo reportado por otros autores.  

Almén et al. (2009), reportaron 6,718 proteínas humanas de membrana. Mientras que 

Bausch-Fluck et al. (2018), en un estudio in silico, reportaron 2,886 proteínas de 

membrana. Por otro lado, Protein Atlas (2022), reporta 3343 genes que codifican para 

https://scholar.google.es/schhp?hl=es
https://string-db.org/
https://www.genome.jp/kegg/pathway.html
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proteínas de membrana plasmática. Nuestros datos pueden ser diferentes, debido a 

que la base de datos de UniProt se actualiza constantemente con reportes de otras 

bases de datos, por lo que algunas proteínas cuentan con entradas duplicadas, como 

es el caso de la proteasa del sitio 2 del factor de transcripción unido a la membrana 

(endopeptidasa S2P; MBTPS2), que cuenta con dos entradas distintas. 

Del total de proteínas de membrana humanas resultantes, 109 fueron relacionadas 

con la malnutrición en exceso, 108 exclusivas de obesidad y solo la proteína PPARg 

se encontró relacionada con sobrepeso y obesidad. Sin embargo, esta fue un falso 

positivo, ya que no es una proteína de membrana plasmática y solo se encuentra en 

el citoplasma y el núcleo celular. El hecho de que no se encontraran proteínas 

asociadas, puede ser debido a que los estudios sobre proteínas de membrana se 

centran en la obesidad, y no se encontraron estudios sobre este tema realizados en 

condiciones de sobrepeso. Solo se encontró que Lee et al. (2020), llevaron a cabo un 

reporte sobre la proteína ORMDL (Sphingolipid Biosynthesis Regulator), exclusivas del 

retículo endoplasmático, las cuales mostraron diferencias en expresión en personas 

con sobrepeso y obesidad. 

Puesto que nuestros resultados incluían también proteínas de membrana de 

organelos, se seleccionaron solo aquellas que cumplieran con los criterios de inclusión, 

dando como resultado final, únicamente 13 proteínas humanas de membrana 

plasmática relacionadas con la obesidad. Estas proteínas se encuentran implicadas 

en la formación del AMPc (ADCY3) el cual interviene en diferentes rutas metabólicas, 

otras proteínas intervienen en metabolismo de lípidos (ADRB3, CD36, FFAR4, GNAS, 

LIPE), regulación de la saciedad e ingesta de alimentos (CCKAR, GFRAL, LEPR), 

ingesta de alimentos y movimiento intestinal (CNR1), homeostasis de energía (MC3R, 

MC4R) y movimiento celular y ciliogénesis (WDPCP). Siendo de gran importancia para 

el organismo. 

Además, cumplen funciones como receptores (ADRB3, CCKAR, CD36, FFAR4, 

GFRAL, LEPR, MC3R, MC4R, CNR1), transducción de señales (GNAS), activadores 

(WDPCP) o enzimáticas (ADCY3, LIPE) y solo algunas de ellas también pueden 
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encontrarse en el citoplasma, organelos y estructuras celulares (Fig. 5). Si bien estas 

proteínas se encuentran en la membrana solo 6 de ellas (ADRB3, CCKAR, CNR1, 

GFRAL, LEPR y WDPCP) son exclusivas de la membrana plasmática, mientras que 

las 7 proteínas restantes también se localizan en el citoplasma, organelos o estructuras 

celulares (UNIPROT, 2021).
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Tabla 2. Genes y proteínas de membrana involucradas en el desarrollo de obesidad. 

Proteínas 
(Gen) 

No. De 
entrada, 
UniProt 

Banda 
citogenética 

Función biológica de la proteína en el 
desarrollo o prevención de la obesidad 

Referencia 

Adenilato ciclasa tipo 3 

(ADCY3) 

 

UniProtKB 
- O60266 

2p23.3 Promueve la formación de cAMP a partir de 
ATP. 

Forma parte de la modulación de los niveles de 
insulina y de la adipogénesis en respuesta a 
una dieta hiperlipídica. 

(The Protein Atlas, 
2021; Saeed et al., 

2018, Wu et al., 
2016; UNIPROT, 

2022). 

Receptor adrenérgico beta 3 

(ADRB3) 

 

UniProtKB 
- P13945 

8p11.23 Participa en el metabolismo energético, 
mejorando la lipólisis, en el transporte de ácidos 
grasos libres en el tejido adiposo blanco y en la 
termogénesis en el tejido adiposo marrón. 

(Kurylowicz et al., 
2015; UNIPROT, 

2022). 

Receptor de colecistoquinina 
tipo A 

(CCKAR) 

 

UniProtKB 
- P32238 

4p15.2 Receptor de colecistoquinina (CCK). 

CCKAR regula en su mayoría, el efecto de CCK 
en el tracto gastrointestinal y en la saciedad. 

Las CCK tienen un efecto neurotransmisor, 
regulando la saciedad y nocicepción. 

(Pangniban et al., 
2021; UNIPROT, 

2022). 
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Molécula CD36 

Glicoproteína plaquetaria 4 
(receptor de 
trombospondina) 

UniProtKB 
- P16671 

7q21.11 Interviene en la reacción inflamatoria, el 
metabolismo lipídico, el sentido del gusto y el 
uso de los lípidos de la dieta en el intestino. 

Al unirse a los ácidos grasos de cadena larga, 
simplifica su transporte hacia las células, 
siendo partícipe en la metabolización de lípidos 
musculares, de la acumulación de energía en 
los adipocitos y de la absorción de grasa 
intestinal. 

También transporta lípidos en músculo 
esquelético. 

(The Protein Atlas, 
2021; Berrichi et al., 
2020; Verpoorten et 
al., 2020; UNIPROT, 

2022). 

Receptor de cannabinoides 1 

(CNR1) 

 

UniProtKB 
- P21554 

6q15 Receptor acoplado a proteína G para 
cannabinoides endógenos. Regula efectos 
provocados por cannabinoides, participando, 
entre otros, en la ingesta de alimentos y en la 
motilidad gastrointestinal. 

(Milewicz et al., 2011; 
UNIPROT, 2022). 

Receptor 4 de ácidos grasos 
libres 

(FFAR4) 

También conocido como 

Receptor acoplado a 
proteínas G120 (GPR12) 

UniProtKB 
- Q5NUL3 

10q23.33 El receptor de membrana acoplado a proteína 
G para ácidos grasos de cadena larga (LCFA) 
cumple un papel importante en la adipogénesis. 

(Berrichi et al., 2020; 
Hilgendorf et al., 
2019; UNIPROT, 

2022). 

Receptor alfa de la familia 
GDNF  

(GFRAL) 

UniProtKB 
- Q6UXV0 

6P12.1 Receptor restringido ubicado en el tronco del 
encéfalo para GDF15, ayuda en la regulación 
de la ingesta de alimentos, el metabolismo 

(Yang et al., 2017; 
UNIPROT, 2022). 
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energético y el peso corporal ligado al estrés 
metabólico. 

Proteína de unión a 
nucleótidos de guanina 
subunidad G (s) isoformas 
alfa cortas (GNAS) 

subunidad alfa de la proteína 
G estimuladora (Gαs) 

UniProtKB 
- P63092 

20q13.32 La proteína G (Gsα) regula la lipólisis en el tejido 
adiposo blanco y marrón. 

También participa en el metabolismo de la 
glucosa. 

(Haldeman et al., 
2017; Li et al., 2015; 
Brewer et al., 2021; 
UNIPROT, 2022). 

Receptor de leptina 

(LEPR) 

 

UniProtKB 
- P48357 

1p31.3 La LEP actúa como regulador de la ingesta de 
alimentos. En la periferia, incrementa el 
metabolismo basal, modula la función de las 
células beta pancreáticas y la secreción de 
insulina. 

(Voigtmann et al., 
2021; UNIPROT, 

2022). 

Lipasa sensible a hormonas 

(LIPE) 

UniProtKB 
- Q05469 

19q13.2 Estimula la hidrólisis de triacilgliceroles (TAG), 
diacilgliceroles (DAG), monoacilgliceroles 
(MAG), ésteres de colesterilo y ésteres de 
retinilo. 

(UNIPROT, 2022; Xia 
et al., 2017). 
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Receptor de melanocortina 3 

(MC3R) 

UniProtKB 
- P41968 

20q13.2 Receptor que se une a MSH (alfa, beta y 
gamma) y ACTH. 

Se cree que participa en la homeostasis 
energética. Modula el metabolismo por medio 
de acciones centrales y periféricas 

Interviene en la expresión de patrones 
anticipatorios de actividad y vigilia en periodos 
de nutrientes limitados e interviene en la 
regulación del reloj circadiano en el cerebro. 

(Demidowich et al., 
2017; UNIPROT, 

2022). 

Receptor de melanocortina 4 

(MC4R) 

banda citogenética 

UniProtKB 
- P32245 

18q21.32 Tiene una función principal en la homeostasis 
de energía, ingesta de alimentos y peso 
corporal. 

(Chami et al., 2020; 
UNIPROT, 2022). 

 

Proteína WD repetida, que 
contiene efecto de polaridad 
de célula plana 

(WDPCP) 

UniProtKB 
- O95876 

2p15 Obesidad congénita, obesidad severa de inicio 
temprano. 

(PanelApp, 2022). 
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Figura 5. Citolocalización de las proteínas de membrana plasmática, encontradas en este estudio. 
Las proteínas se encuentran principalmente en la membrana plasmática, pero también pueden 
localizarse en el citoplasma, organelos y estructuras celulares (A). Por ejemplo, la proteína CD36, en 
las células intestinales se localiza en la membrana celular y en el retículo endoplásmico (B), mientras 
que la proteína CNR1, en las neuronas se localiza tanto en la membrana celular como en el citoplasma, 
citoesqueleto y el axón (C). 
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6.1.1. Expresión genética en diferentes órganos 

La expresión de los genes de estudio, ha sido reportada en diferentes órganos como 

lo muestra el servidor Genecards en el 2022, (Tabla 3). Los genes ADCY3, CD36, 

GNAS CNR1, LIPE, MCR4 y WDPCP se expresan en todos los órganos del cuerpo 

humano, mientras que los genes ADRB3, CCKAR, FFAR4, GFRAL, LEPR, y MC3R 

solo se expresan en ciertos órganos. Es de notar que, si bien existe la formación del 

RNA, en algunos casos no se sintetiza la proteína lo cual sugiere un mecanismo de 

control postranscripcional, como es el caso del gen LEPR el cual, si bien se expresa 

en todos los órganos con excepción del sistema respiratorio, la proteína únicamente 

se encuentra presente en cerebro, donde actúa regulando la ingesta de alimentos. 

Caso contrario es el de los genes ADCY3, GNAS y WDPCP, los cuales se expresan 

tanto como RNA y proteína en todos los órganos, con excepción del ojo en donde solo 

se encuentra la formación del RNA, pero no se sintetiza la proteína. En el caso de 

GFRAL, éste sólo se expresa en cerebro, páncreas, órganos reproductores masculinos 

y tejido conectivo blando, sin embargo, su expresión se restringe al tronco encefálico, 

donde regula la ingesta de alimentos.  

Los organismos pluricelulares están formados por un grupo de tejidos y tipos celulares 

que desempeñan funciones biológicas específicas. Desde un punto de vista 

bioquímico, estas funciones específicas son consecuencia de la existencia de 

proteínas específicas de un tipo celular. La producción de anticuerpos por los linfocitos 

B, las hormonas hipofisarias en la pituitaria anterior o la síntesis de insulina por células 

pancreáticas son una muestra de esa especialización. Ahora bien, se sabe que todas 

las células de un organismo almacenan el mismo material genético y por eso existen 

mecanismos que permiten la expresión, ordenada y específica, de cada grupo de 

genes característicos de un tejido o de un tipo celular (Castrillo, 1995). Estos 

mecanismos son llamados factores de transcripción, los cuáles facilitan la expresión 

de los genes adecuados en las células del cuerpo correctas y en el momento justo, por 

ende, los genes en el cuerpo humano no se activan al mismo tiempo, ni en todas las 

células o tejidos, estos factores de transcripción ejercen un papel clave en la regulación 

de la transcripción, ya que ayudan a seleccionar qué genes activar en cada célula del 



30 

 

cuerpo (khanacademy, 2018). Los factores de transcripción desarrollan funciones 

elementales en la mayoría de los procesos biológicos como el desarrollo, el 

crecimiento y las respuestas a factores ambientales, incluso se cree que tienen una 

función central en torno a la evolución de las especies (Gómez et al., 2009). En la tabla 

3, se observan varios ejemplos de estos factores de transcripción, en los que el 

contenido de ARN se encuentra en todos los órganos, pero la producción de la proteína 

se ve limitado, como en los genes ADCY3, GNAS, WDPCP y MC4R en donde la 

proteína no se produce en el ojo, con el gen CD36 la proteína no se produce en el 

cerebro, los ojos, tejidos endocrinos, sistema respiratorio, tracto digestivo proximal, 

hígado, vesícula, páncreas, riñón y vejiga urinaria, en el gen CNR1 la proteína no se 

genera en el cerebro, ojos, tracto digestivo proximal, páncreas y tejidos musculares, 

en el gen LIPE la proteína solo se produce en tejidos masculinos, tejido conectivo y 

blando, médula ósea y tejidos linfoides, evidenciando los factores de transcripción.
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Tabla 3. Expresión de los genes seleccionados (RNA y/o proteínas) en diferentes órganos 

 ADCY3 ADRB3 CCKAR CD36 CNR1 FFAR4 GFRAL GNAS LEPR LIPE MC3R MC4R WDPCP 
Cerebro R/P R/P R R R R R/P * R/P R/P R R/P R/P R/P 
Ojo R R NE R R R NE R R R NE R R 
Tejidos 
endócrinos 

R/P NE R R R/P R NE R/P R R NE R/P R/P 

Sistema 
respiratorio 

R/P NE NE R R/P NE NE R/P NE R NE R/P R/P 

Tracto digestivo 
proximal 

R/P R NE R R R NE R/P R R NE R/P R/P 

Tracto 
gastrointestinal 

R/P R R R/P R/P R NE R/P R R NE R/P R/P 

Hígado y 
vesícula biliar 

R/P R R R R/P R NE R/P R R NE R*/P R/P 

Páncreas R/P NE NE R R R R R/P R R NE R*/P R/P 
Riñón y vejiga 
urinaria 

R/P R R R R/P R NE R/P R R NE R*/P R/P 

Tejidos 
masculinos 

R/P R R R/P R/P R R R/P R R/P R R/P R/P 

Tejidos 
femeninos 

R/P R R R/P R/P R/P NE R/P R R NE R/P R/P 

Tejidos 
musculares 

R/P R NE R/P R R NE R/P R R NE R*/P R/P 

Tejido conectivo 
y blando 

R/P R/P NE R/P R/P R R R/P R R/P NE P R/P 

Piel R/P NE NE R/P R/P R NE R/P R R NE R*/P R/P 
Médula ósea y 
tejidos linfoides 

R/P R R R/P R/P R NE R/P R R/P NE R/P R/P 

 

R/P = Expresión de RNA y Proteína; R = Expresión de RNA; P = Expresión de Proteína; NE = No hay expresión (Fuente: The Human 
Protein Atlas; *, Genecards
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6.2 Análisis de BLAST 

Los análisis de alineamiento se realizaron solo en genes humanos, los resultados se 

muestran en la tabla 4, en donde para su análisis solo se toman en cuenta las variantes 

del gen de referencia (RefSeqGene).
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Tabla 4. Análisis de Alineamiento (BLAST) de las secuencias genéticas de las 13 proteínas de membrana plasmática asociadas a obesidad. 

Descripción Longitud mRNA (pb) QC E  ID Acceso 

Adenilato ciclasa 3 (ADCY3)          

Variante de transcrito 2, mRNA (RefSeqGene) 4,950 100% 0 100.00% NM_004036.5 

Variante de transcrito 7, mRNA 4,507 88% 0 100.00% NM_001377132.1 

Variante de transcrito 6, mRNA 3,613 71% 0 100.00% NM_001377131.1 

Variante de transcrito 5, mRNA 4.466 88% 0 100.00% NM_001377130.1 

Variante de transcrito 3, mRNA 5,016 100% 0 100.00% NM_001377128.1 

Variante de transcrito 4, mRNA 4,812 97% 0 99.97% NM_001377129.1 

Variante de transcrito 1, mRNA 4,953 100% 0 99.94% NM_001320613.2 

PREDICHA: variante de transcrito X15, mRNA 3,616 71% 0 99.91% XM_017003192.1 

PREDICHA: variante de transcrito X3, mRNA 4,515 89% 0 99.89% XM_006711925.1 

          

Receptor adrenérgico beta 3 (ADRB3)          

ADRB3 mRNA (RefSeqGene) 2,585 100% 0 100.00% NM_000025.3 

          

Receptor de colecistoquinina A (CCKAR)          

CCKAR, mRNA (RefSeqGene) 1,747 100% 0 100.00% NM_000730.3 

          

Molécula CD36 (CD36)          

Variante de transcrito 1, mRNA (RefSeqGene) 4,598 100% 0 100.00% NM_001001548.3 

Variante de transcrito 11, mRNA 4,666 97% 0 100.00% NM_001371075.1 

PREDICHA: variante de transcrito X5, mRNA 4,945 97% 0 100.00% XM_024447003.1 

PREDICHA: variante de transcrito, mRNA 4,878 100% 0 100.00% XM_005250715.5 

PREDICHA: variante de transcrito X2, mRNA 1,895 37% 0 100.00% XM_024447002.1 

Variante de transcrito 3, mRNA 2,108 37% 0 100.00% NM_000072.3 

Variante de transcrito 2, mRNA 2,048 34% 0 100.00% NM_001001547.3 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1677501578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_004036.5?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=26&RID=1FS8Y90V016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1784817105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001377132.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=28&RID=1FS8Y90V016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1784638613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001377131.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=34&RID=1FS8Y90V016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1784638304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001377130.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=38&RID=1FS8Y90V016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1784638845
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001377128.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=39&RID=1FS8Y90V016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1784638419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001377129.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=37&RID=1FS8Y90V016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1677539334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001320613.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=27&RID=1FS8Y90V016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1034611132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_017003192.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=35&RID=1FS8Y90V016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_578802673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_006711925.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=40&RID=1FS8Y90V016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1518502334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_000025.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=34&RID=1FY40HZ2016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1653961628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_000730.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=34&RID=1FY3M03S013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1918876107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001001548.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=13&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1694460709
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001371075.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=15&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370511281
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024447003.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=17&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370511278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_005250715.5?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=18&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370511279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024447002.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=23&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_188536061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_000072.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=24&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1677498928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001001547.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=29&RID=1FMNT085016
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Variante de transcrito 10, mRNA 2,044 34% 0 100.00% NM_001371074.1 

Variante de transcrito 5, mRNA 1,987 32% 0 100.00% NM_001127444.2 

Variante de transcrito 4, mRNA 1,892 32% 0 100.00% NM_001127443.2 

Variante de transcrito 12, mRNA 4,592 97% 0 99.96% NM_001371077.1 

Variante de transcrito 13, mRNA 1,974 35% 0 99.88% NM_001371078.1 

      

Receptor cannabinoide 1 (CNR1)      

Variante de transcrito 1, mRNA (RefSeqGene) 6,019 100% 0 100.00% NM_016083.6 

Variante de transcrito 5, mRNA 6,075 100% 0 100.00% NM_001160259.3 

Variante de transcrito 12, mRNA 5,863 91% 0 99.96% NM_001370547.1 

Variante de transcrito 11, mRNA 5,634 91% 0 99.96% NM_001370546.1 

Variante de transcrito 8, mRNA 6,406 100% 0 99.96% NM_001365872.2 

Variante de transcrito 7, mRNA 6,210 100% 0 99.96% NM_001365870.2 

Variante de transcrito 6, mRNA 6,057 100% 0 100.00% NM_001365869.2 

Variante de transcrito 4, mRNA 6,200 100% 0 100.00% NM_001160258.3 

Variante de transcrito 3, mRNA 6,162 100% 0 100.00% NM_001160226.3 

PREDICHA: Variante de transcrito X1, mRNA 5,793 92% 0 99.96% XM_011535425.2 

Variante de transcrito 10, mRNA 5,551 90% 0 100.00% NM_001370545.1 

Variante de transcrito 9, mRNA 5,542 90% 0 99.98% NM_001365874.3 

Variante de transcrito 2, mRNA 5,375 89% 0 100.00% NM_033181.4 

      

Receptor de ácidos grasos libres 4 (FFAR4)      

Variante de transcrito, mRNA (RefSeqGene) 3,605 100% 0 100.00% NM_001195755.2 

Variante de transcrito 1, mRNA 3,653 100% 0 100.00% NM_181745.4 

PREDICHA: Variante de transcrito X1, mRNA 1,507 20% 0 100.00% XM_011539746.3 

      

Receptor alfa de la familia GDNF (GFRAL)      

GFRAL, mRNA (RefSeqGene) 1,911 100% 0 100.00% NM_207410.2 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1694460671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001371074.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=32&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1677500516
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001127444.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=38&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1889642659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001127443.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=40&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1694460705
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001371077.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=14&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1694460679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001371078.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=28&RID=1FMNT085016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1635703503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_016083.6?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=19&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1635703509
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001160259.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=20&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1635703515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001370547.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=21&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1635703513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001370546.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=22&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1635703512
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001365872.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=23&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1635703511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001365870.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=24&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1635703510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001365869.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=25&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1635703508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001160258.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=26&RID=1FYJK5U2013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001160226.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=27&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370507328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_011535425.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=28&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1635703518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001370545.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=30&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1889628500
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001365874.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=31&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1476411820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_033181.4?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=34&RID=1FYJK5U2013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1677530135
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001195755.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=29&RID=1FYHBD74016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1677539460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_181745.4?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=32&RID=1FYHBD74016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370456979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_011539746.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=35&RID=1FYHBD74016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_148231467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_207410.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=25&RID=1FYTZJZN013
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Proteína de unión a nucleótidos de guanina subunidad G(s) (GNAS)      

Variante de transcrito 1, mRNA (RefSeqGene) 1,854 100% 0 100.00% NM_000516.7 

Variante de transcrito 6, mRNA 1,857 100% 0 99.84% NM_001077488.5 

Variante de transcrito 2, mRNA 4,027 77% 0 99.86% NM_001077490.3 

PREDICHA: variante de transcrito X1, mRNA 3,752 77% 0 99.65% XM_017027812.2 

PREDICHA: variante de transcrito X6, mRNA 1,492 76% 0 100.00% XM_024451873.1 

PREDICHA: variante de transcrito X7, mRNA 1,578 76% 0 100.00% XM_024451874.1 

PREDICHA: variante de transcrito X4, mRNA 2,573 76% 0 100.00% XM_024451872.1 

PREDICHA: variante de transcrito X8, mRNA 1,556 75% 0 100.00% XM_024451875.1 

Variante de transcrito 11, mRNA 1,662 75% 0 100.00% NM_001309861.2 

Variante de transcrito 9, mRNA 1,580 75% 0 100.00% NM_001309840.2 

Variante de transcrito 4, mRNA 2,551 76% 0 99.79% NM_016592.5 

      

Receptor de leptina (LEPR)      

Variante de transcrito 1, mRNA (RefSeqGene) 8,211 100% 0 100.00% NM_002303.6 

Variante de transcrito 3, mRNA 5,142 34% 0 100.00% NM_001003679.3 

Variante de transcrito 2, mRNA 3,079 34% 0 100.00% NM_001003680.3 

Variante de transcrito 4, mRNA 3,069 32% 0 100.00% NM_001198687.2 

Variante de transcrito 6, mRNA 5,138 32% 0 100.00% NM_001198689.2 

Variante de transcrito 5, mRNA 2,935 32% 0 100.00% NM_001198688.1 

      

Lipasa tipo E, sensible a hormonas (LIPE)      

LIPE, mRNA (RefSeqGene) 3,786 100% 0 100.00% NM_005357.4 

PREDICHA: variante de transcrito X4, mRNA 2,733 70% 0 99.96% XM_005258940.3 

PREDICHA: variante de transcrito X3, mRNA 3,424 70% 0 100.00% XM_005258938.5 

PREDICHA: variante de transcrito X6, mRNA 2,673 70% 0 100.00% XM_017026810.1 

PREDICHA: variante de transcrito X5, mRNA 2,932 70% 0 100.00% XM_006723218.3 

PREDICHA: variante de transcrito X2, mRNA 2,832 70% 0 100.00% XM_005258939.3 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1859766330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_000516.7?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=26&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1859766329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001077488.5?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=27&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1884749501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001077490.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=33&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370480427
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_017027812.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=34&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370480432
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024451873.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=35&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370480434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024451874.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=36&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370480430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024451872.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=37&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370480436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024451875.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=38&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1677499935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001309861.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=39&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1677537574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001309840.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=40&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1859766328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_016592.5?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=42&RID=1FYTTYEP013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1777425066
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_002303.6?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=28&RID=1FZ4NX2M01R
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_310923185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001003679.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=33&RID=1FZ4NX2M01R
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_310923183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001003680.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=34&RID=1FZ4NX2M01R
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1677501703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001198687.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=38&RID=1FZ4NX2M01R
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1890265958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001198689.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=39&RID=1FZ4NX2M01R
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_310923188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001198688.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=40&RID=1FZ4NX2M01R
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1519243020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_005357.4?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=28&RID=1FZZGZFN013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_768009279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_005258940.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=32&RID=1FZZGZFN013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370475149
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_005258938.5?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=33&RID=1FZZGZFN013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1034607952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_017026810.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=34&RID=1FZZGZFN013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370475150
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_006723218.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=35&RID=1FZZGZFN013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_768009274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_005258939.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=36&RID=1FZZGZFN013
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PREDICHA: variante de transcrito X1, mRNA 3,575 94% 0 100.00% XM_005258937.3 

      

Receptor de melanocortina 3 (MC3R)      

MC3R mRNA (RefSeqGene) 1,048 100% 0 100.00% NM_019888.3 

      

Receptor de melanocortina 4 (MC4R)      

MC4R mRNA (RefSeqGene) 1,714 100% 0 100.00% NM_005912.3 

      

Proteína WD repetida, que contiene efecto de polaridad de célula plana 
(WDPCP) 

     

Variante de transcrito 2, mRNA (RefSeqGene) 4,894 100% 0 100.00% NM_015910.7 

PREDICHA: variante de transcrito X5, misc_RNA 5,146 100% 0 99.92% XR_244934.3 

Variante de transcrito 4, mRNA 5,146 100% 0 100.00% NM_001354044.2 

Variante de transcrito 6, ncRNA 5,142 100% 0 99.91% NR_148704.2 

Variante de transcrito 1, mRNA 4,351 85% 0 100.00% NM_001042692.3 

Variante de transcrito 3, ncRNA 4,347 85% 0 99.90% NR_122106.2 

Variante de transcrito 7, ncRNA 4,791 97% 0 100.00% NR_148705.2 

PREDICHA: Variante de transcrito X12, misc_RNA 2,873 53% 0 99.81% XR_001738760.2 

PREDICHA: Variante de transcrito X1, mRNA 3,907 75% 0 99.78% XM_005264348.4 

PREDICHA: Variante de transcrito X3, misc_RNA 3,112 53% 0 100.00% XR_002959303.1 

PREDICHA: Variante de transcrito X4, mRNA 5,912 43% 0 100.00% XM_011532884.3 

PREDICHA: Variante de transcrito X6, mRNA 2,454 43% 0 100.00% XM_011532887.3 

PREDICHA: Variante de transcrito X7, mRNA 2,682 41% 0 100.00% XM_017004253.2 

PREDICHA: Variante de transcrito X9, mRNA 2,354 41% 0 100.00% XM_017004254.2 

PREDICHA: Variante de transcrito X8, misc_RNA 2,695 50% 0 100.00% XR_001738759.2 

PREDICHA = existe una secuencia que probablemente sea un marco de lectura abierto. QC = Query cover, porcentaje de la longitud de la consulta 
que se incluye en los segmentos alineados. E = valor esperado, es la métrica de clasificación predeterminada; un valor cercano a cero indica 
alineaciones significativas. Identidad = porcentaje más alto de identidad para un conjunto de segmentos alineados con la secuencia de 
comparación. RefSeqGene = Secuencia de comparación. Acceso = Número de acceso en NCBI. ncRNA = RNA no codificante, misc_RNA = RNA 
misceláneo.

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_768009273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_005258937.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=38&RID=1FZZGZFN013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_170671731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_019888.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=38&RID=1FZB10ED013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1551930280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_005912.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=30&RID=1FZEC4T1016
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1519473739
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_015910.7?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=23&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370477861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XR_244934.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=24&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1676441491
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1676441491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001354044.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=25&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1701946995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NR_148704.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=26&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1227523110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001042692.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=27&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1227523220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NR_122106.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=28&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1700660623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NR_148705.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=30&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370477867
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XR_001738760.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=31&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370477857
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_005264348.4?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=35&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370477859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XR_002959303.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=36&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370477860
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_011532884.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=37&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370477862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_011532887.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=38&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370477863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_017004253.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=40&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370477865
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_017004254.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=41&RID=1FZM9PRD013
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1370477864
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XR_001738759.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=42&RID=1FZM9PRD013
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Los resultados mostraron que el gen ADCY3 humano, variante 2, (RefSeqGene 

NM_004036.5), que alinearon con 14 de secuencias, de las cuales solo 8 fueron 

variantes del gen con una cobertura (QC) e identidad (ID) mínima de 71 % y 99.89 %, 

respectivamente. De estas, la Isoforma 3 (NM_001377128.1), fue la que presentó la 

mayor similitud, con el 100 % QC e Ident. Mientras que las isoformas 1 

(NM_001320613.2) y 4 (NM_001377129.1), mostraron una cobertura de 100 y 97 % y 

un índice de identidad de 99.94 y 99.97 %, respectivamente. Las otras variantes 

mostraron un QC menor al 90 %. El gen CD36 humano (RefSeqGene, 

NM_001001548.3), tuvo una similitud con 8 variantes, de las cuales la isoforma 

predicha X1 (XM_005250715.5), mostró un QC e ID de 100 %, mientras que la 

isoforma 11 (NM_001371075.1) y la isoforma predicha X5 (XM_024447003.1), 

tuvieron un 97 % de cobertura con un 100 % de identidad y la variante 12 mostró un 

QC de 97 % y un ID de 99.69 %. El gen CNR1 humano (RefSeqGene, NM_016083.6) 

tuvo una similitud con 12 secuencias. Donde las variantes 4 (NM_001160258.3), 5 

(NM_001160259.3), 6 (NM_001365869.2) así como la variante 3 (NM_001160226.3) 

mostraron un 100 % tanto de QC como ID. Mientras que las variantes 7 

(NM_001365870.2) y 8 (NM_001365872.2), mostraron un QC de 100 % y una ID de 

99.96 %. El gen FFAR humano (RefSeqGene, NM_001195755.2), únicamente mostró 

similitud con dos secuencias donde solo la isoforma 1 mostró el 100 % de QC e ID. 

Por su lado el gen GNAS (NM_000516.7), tuvo similitud con 10 secuencias de las 

cuales el 50 % fueron predicciones. Únicamente la variante 6 (NM_001077488.5) 

mostró los valores más altos de alineamiento con un QC de 100 % y una ID de 99.84 

%, las variantes X4 (XM_024451872.1), X6 (XM_024451873.1), X7 

(XM_024451874.1), X8 (XM_024451875.1), 9 (NM_001309840.2) y 11 

(NM_001309861.2), tuvieron valores de QC entre 75 a 76 y una ID de 100 %. El gen 

LEPR 7 humano (RefSeqGene, NM_002303.6), mostró un alineamiento con 5 

secuencias, sin embargo, todas ellas tuvieron un QC muy por debajo del rango de 

confianza (70 %). El gen LIPE humano (RefSeqGene, NM_005357.4), mostró una 

similitud con 6 secuencias todas ellas predichas, siendo la variante X1 

(XM_005258937.3), la más parecida con un QC de 94 % y una ID de 100 %. Por último, 

el gen WDPCP (NM_015910.7), mostró 14 secuencias de las cuales 9 son 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_004036.5?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=25&RID=1D9HWU5W016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001377128.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=29&RID=1D9HWU5W016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001320613.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=33&RID=1D9HWU5W016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001377129.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=30&RID=1D9HWU5W016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001001548.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=1&RID=1DH69CXG013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_005250715.5?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=4&RID=1DH69CXG013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001371075.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=2&RID=1DH69CXG013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024447003.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=3&RID=1DH69CXG013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_016083.6?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=1&RID=0NB5TGRP013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001160258.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=26&RID=1FYJK5U2013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001160259.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=20&RID=1FYJK5U2013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001365869.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=25&RID=1FYJK5U2013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001160226.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=27&RID=1FYJK5U2013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001365870.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=24&RID=1FYJK5U2013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001365872.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=23&RID=1FYJK5U2013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001195755.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=29&RID=1FYHBD74016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_000516.7?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=26&RID=1FYTTYEP013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001077488.5?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=27&RID=1FYTTYEP013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024451872.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=37&RID=1FYTTYEP013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024451873.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=35&RID=1FYTTYEP013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024451874.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=36&RID=1FYTTYEP013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_024451875.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=38&RID=1FYTTYEP013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001309840.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=40&RID=1FYTTYEP013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001309861.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=39&RID=1FYTTYEP013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_002303.6?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=28&RID=1FZ4NX2M01R
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_005357.4?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=28&RID=1FZZGZFN013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XM_005258937.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=38&RID=1FZZGZFN013
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predicciones. Solo la variante 4 (NM_001354044.2), mostró una alta similitud (100 % 

de QC e ID), mientras que la variante predicha X5 (XR_244934.3) y la variante 6 

(NR_148704.2) mostraron un QC de 100 % con una ID de 99.2 y 99.91 %, 

respectivamente. Sobre los genes ADRB3 (RefSeqGene NM_000025.3) y CCKAR 

(RefSeqGene NM_000730.3), GFRAL (RefSeqGene NM_207410.2), MC3R 

(NM_019888.3), MC4R (NM_005912.3), estos se alinearon con varias secuencias, sin 

embargo, estas fueron clonas, construcciones sintéticas por lo que no se tomaron en 

cuenta. Estos resultados son útiles para poder extrapolar los datos obtenidos hacia las 

variantes descritas, con el fin de poder hacer uso de esta información en diferentes 

matrices y, por lo tanto, facilita la posibilidad de llevar a cabo experimentación en 

cualquiera de estas matrices. 

6.3. Identificación de sitios CpG e Islas CpG 

El análisis de los 13 genes estudiados, mostró que todos contienen dinucleótidos CpG 

en la región promotora y además los genes ADCY3, CNR1, GNAS, LEPR y WDPCP 

también presentan islas CpG (ICpG) en el promotor (Tabla 5). Por otro lado, el análisis 

de ICpG, en el cuerpo del gen muestra que estas estructuras se encuentran presentes 

en todos los genes, con excepción del gen MC4R. Es de notar que existen genes que 

contienen un gran número de islas, como es el caso de los genes ADCY3, GNAS y 

WDPCP que contienen 21, 31 y 26 islas, respectivamente. Mientras que, por el 

contrario, los genes con un bajo número de Islas fueron CD36, con una isla, los genes 

CCKAR, GFRAL, MC3R con dos islas y el gen ADRB3 con tres islas.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_001354044.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=25&RID=1FZM9PRD013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/XR_244934.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=24&RID=1FZM9PRD013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NR_148704.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=26&RID=1FZM9PRD013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_000025.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=1&RID=1DC2124Y016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NM_000730.3?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=1&RID=1DGAB4KA013
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Tabla 5. Islas CpG Presentes en los genes de interés. 

Gen Sitios CpG en el promotor Islas CpG en el promotor y cuerpo del gen 

 
 

ADCY3 

 

 
 

 
 

ADRB3 

 

 
 
 

CCKAR 

 

 
 
 

CD36 

 

 
 
 

CNR1 
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FFAR4 

 

 
 
 

GFRAL 

 

 
 
 

GNAS 

 

 
 
 

LEPR 

 

 
 
 

LIPE 

 

 
 
 

MC3R 
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MC4R 

 

 
 
 

WDPCP 

 

 

En los sitios CpG del promotor se muestran líneas grises indicando el sitio en donde se encuentran agrupaciones de dinucleótidos CpG y en morado 

se indica el área en donde se encuentran islas CpG en el promotor. En color verde se indican las islas obtenidas por el programa MethPrimer, en 

azul fuerte las islas que coincidieron con los programas de MethPrimer y EMBOSS CpGplot, y en color naranja se indica la isla encontrada con el 

programa GC-Profile 2.0. Los números -1000 y +1 indican el área de la ubicación del promotor de cada gen, siendo el +1 el inicio de la transcripción 

y el acrónimo n (pb) indica el número de pares de bases de cada gen.
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Este resultado sugiere que todos los genes analizados son susceptibles a regulación 

epigenética por cambios en el perfil de metilación sobre DNA. La metilación, es un 

mecanismo epigenético que ha sido asociada al control negativo de la transcripción 

(silenciamiento transcripcional). Sin embargo, este control depende del sitio donde se 

encuentre, así cuando esta se produce sobre los dinucleótidos CpG presentes en la 

región del promotor o del potenciador, independientemente si se encuentran aislados 

o agrupados en islas, se produce una correlación negativa con la expresión del gen. 

Sin embargo, cuando la metilación se produce en el cuerpo del gen el silenciamiento 

transcripcional solo ocurrirá si la metilación se produce en las ICpG, mientras que si 

esta ocurre en los dinucleótidos CpG´s que se encuentran fuera de las islas, el gen se 

podrá expresar (Yang et al. 2016; Angeloni & Bogdanovic, 2019). Así, el análisis de la 

localización de los dinucleótidos CpG que se encuentran fuera y dentro las ICpG es 

importante para entender el desarrollo de diversas enfermedades. Los patrones 

tempranos de metilación en el ADN de un organismo impactan en el desarrollo del 

mismo, afectando positiva o negativamente su vida en etapas posteriores. Si bien, los 

patrones de metilación pueden ser reestablecidos durante el estado embrionario por 

la maquinaria de metilación de novo (DNMT3A y DNMT3B), esto solo ocurre en los 

dinucleótidos CpG que se encuentran fuera de las ICpG, debido a que las islas impiden 

físicamente el acceso de las DNMT’s que participan en el restablecimiento de la 

metilación (Borchiellini et al., 2019; Unoki, 2020), siendo una modificación que sí es 

heredable. Por lo que los patrones de metilación de todos los genes estudiados, con 

excepción del gen MC4R, podrían ser heredados, e influir en el desarrollo de la 

obesidad de las futuras generaciones.  

6.4. Redes de interacción proteína-proteína (IPP) 

El silenciamiento de un gen, implica la no expresión de la proteína para la cual codifica 

y no será producida, afectando las redes de interacción proteína-proteína (IPP) ya sea 

física o funcionalmente, por lo que distintos procesos celulares, ya sean metabólicos 

o fisiológicos, pueden ser alterados. Las IPP juegan un papel importante en el 

ambiente celular ya que es a través de este proceso que se da el señalamiento celular, 

la activación e inhibición de las diferentes rutas metabólicas (Engin et al., 2016). Por 
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lo cual, para entender su relación con la obesidad y el desarrollo de otras patologías 

se realizó el análisis de las redes de interacción de las PMP con otras proteínas (Fig. 

6) con un valor de máxima confianza (0.9), para eliminar falsos positivos.    

El análisis de IPP tomado únicamente en cuenta a las 13 PMP obtenidas en este 

estudio (Fig. 6A), reveló que existe una interacción únicamente entre las proteínas 

ADCY3-GNAS-ADRB3. El análisis global tomando en cuenta 50 interacciones de la 

primera capa (se unen directamente a la PMP) y 50 interacciones en la segunda capa 

(se une a los nodos de la primera capa), mostró un interactoma en el que participan 

113 nodos (proteínas) con una formación de 484 aristas (interacciones), significativas 

(P<1.0e-16) (Fig. 6B). 

Posteriormente, se clasificaron de acuerdo a las características funcionales que se 

comparten entre ellas (proteínas homólogas), mediante el algoritmo de Markov Cluster 

Algorithm (MCL), dando como resultado un total de 15 grupos de proteínas y 7 

proteínas no agrupadas (Fig. 6C y Tabla 6). 

Y por último, debido a la complejidad en la red del interactoma, se realizó un análisis 

de IPP en cada una de las 13 PMP obtenidas en este trabajo, para lo cual se tomaron 

en cuenta las 10 principales interacciones (Fig. 7), para definir su relación con la 

obesidad.  

6.4.1. Red de IPP de ADCY3 

La proteína ADCY3 (Fig. 7 A), forma una red IPP con diversas proteínas entre las que 

destacan las proteínas ADCY5, involucrada en la señalización insulina-glucosa, 

ADCY9, las cuales intervienen en la síntesis de AMPc., GNAI2 y GNAS. Estudios de 

asociación del genoma completo (GWAS), han identificado que la expresión de ADCY5 

incrementa el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. Sin embargo, un estudio reciente 

realizado con ratones knockout Adcy5 (Adcy5-/-), mostró cambios en el tejido adiposo 

tales como un incremento de pequeños adipocitos, y una desregulación de la 

expresión genética, lo que produjo un incremento constante de peso que resultó en 

obesidad (Dommel et al., 2021).
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Figura 6. Red de Interacciones Proteína-Proteína funcionales y físicas.  Las 13 proteínas de interés (A), las cuales conforman una red con un 

total de 113 proteínas, entre las cuales se forman 187 interacciones (B), agrupados en 15 clusters y 7 proteínas no agrupadas (C). Análisis realizado 

en STRING (con interacciones soportadas por datos, puntaje mínimo de interacción de 0.9 y un número de interacciones de no más de 50, en la 

primera y segunda capa).
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Table 6. Agrupamiento de proteínas 

Grupo Puntaje Nodos Aristas Nombre de las proteínas 

1 0.661 28 133 CBL, CTLA4, EGFR, EPOR, FYN, GAB1, GAB2, GFRA1, GRB2, 
IFNGR1, IGF1R, INSR, IRS1, JAK1, JAK2, LEPR, MPZL1, NTRK2, 
PDCD1, PTPN1, PTPN11, RET, SOCS1, SOCS3, STAT1, STAT5A, 
STAT5B, TCEB2 

2 0.86 26 77 ADCY1, ADCY2, ADCY3, ADCY5, ADCY6, ADCY9, ADCYAP1, 
ADRB2, ADRB3, CALCA, CALCRL, DRD1, GCGR, GLP1R, GNAL, 
GNAS, GNB1, GNGT1, PRKAR1A, PTGIR, RAMP1, RAMP2, RAMP3, 
SCT, SCTR, SLC9A3R1 

3 0.58 10 21 CD47, GNB2, GNB3, GNB4, GNB5, GNG12, GNG13, GNG7, SIRPA, 
SRC 

4 0.795 7 13 EP300, FABP4, NCOR1, NCOR2, NFKBIA, PPARA, PPARGC1A 
5 0.733 6 9 AGRP, LCN2, MC3R, MC4R, MMP9, POMC 
6 0.833 5 5 LIPE, PLIN1, PNPLA2, PNPLA3, PNPLA4 
7 0.667 3 2 CCK, CCKAR, CCKBR 
8 0.667 3 2 ARRB2, AVPR2, FFAR4 
9 1.0 3 3 GNAI1, GNAI2, GNAI3 
10 1.0 3 3 CD163, CD36, GP2 
11 1.0 3 3 CRH, CRHR1, UCN 
12 0.667 3 2 CNR1, GPR55, TRPV1 
13 1.0 2 1 GDF15, GFRAL 
14 1.0 2 1 PIAS3, STAT3 
15 1.0 2 1 DRD2, NCS1 
16 0 1 0 GNG2 
17 0 1 0 ARRB1 
18 0 1 0 PRKACA 
19 0 1 0 THBS1 
20 0 1 0 HSP90AA1 
21 0 1 0 LEP 
22 0 1 0 WDPCP 

 

En negritas se muestran las PMP encontradas en este estudio. En negritas se muestran las PMP de interés. 

Puntaje= coeficiente de interacción. 

Con lo que respecta a ADCY7, se ha reportado que ratones deficientes en esta proteína 

desarrollan una débil respuesta inmune (Justice et al., 2020). Además de un incremento en 

la secreción de insulina, a través de aumentar la expresión de los reguladores de la 

secreción de insulina Ins1 e Ins2 (Alhaidan et al., 2021). Mientras que variantes de ADCY9, 

se han asociado a bajos niveles de glucosa en ayuno, así como a los procesos de 

inflamación y, por lo tanto, el desarrollo de obesidad e incremento del IMC (Gholami et al., 

2020, Huang et al., 2021). Por otro lado, GNAI2, la cual pertenece a un grupo de proteínas 

inhibitorias del nucleótido guanidina (GTP) y del adenilato ciclasa (ADCY), esto último en 
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respuesta a estímulos ꞵ-adrenérgicos. Y ejerce un papel importante en la sensibilidad a la 

insulina y el metabolismo de la glucosa.  La pérdida de la función de GNAI, resulta en una 

reducción en la adiposidad, resistencia a la ganancia de peso corporal y protección a la 

resistencia a la insulina (Huang et al., 2008). GNAS, transductor en diversas vías de 

señalización controladas por las proteínas G, activando a las ADCY y participando en los 

procesos de lipólisis (STRING, 2021; GeneCards, 2022), por lo que, la pérdida de su función 

resulta en el desarrollo en la obesidad monogénica severa (Saeed et al., 2018). Por otro 

lado, ADCY3 juega un papel importante en la homeostasis de energía, a través de la síntesis 

de cAMP, el cual activa a la proteína RAPGEF3 (EPAC), la cual a su vez activa a las 

proteínas C/EBPb, implicadas en la respuesta inflamatoria y adipogénesis y PPARa, 

regulador en el metabolismo de lípidos (Matías, 2017). Un estudio realizado en ratones 

alimentados con una dieta alta en grasa, a los que se les introdujo un el gen mutado de 

ADCY3, el cual presentaba una proteína hiperactiva, y por lo cual un incremento los niveles 

de cAMP, dio como resultado una disminución la masa grasa y peso corporal, además de 

presentar bajos niveles de insulina en ayunas (Pitman et al., 2014). Por otro lado, un estudio 

sobre formas monogénicas de obesidad, realizado en población pakistaní, reveló que las 

mutaciones homocigotas y heterocigotas del gen ADCY3 (ADCY3-/-), producen la pérdida 

de la función lo cual resulta en un fenotipo de hiperfagia, incremento de peso corporal hasta 

el grado de desarrollar obesidad severa, mientras que el genotipo haploinsuficientes 

(Adcy3+/-), solo presentan un incremento en la adipogénesis y adiposidad, sin presentar 

hiperfagia, por lo que la obesidad es más factible de controlar (Saedd et al., 2018). Por 

último, existe evidencia de que la hipermetilación del gen ADCY3 está involucrado en el 

desarrollo de la obesidad (Wu et al., 2016). 

6.4.2. Red de IPP ADRB3 

La proteína ADRB3 (Fig. 7B), interacciona en la primera capa con GNAS, quién por ser un 

transductor de señales forma redes con diversas proteínas, por lo que se discutirá en su 

respectivo apartado. Otras dos proteínas de interés que podrían estar implicadas en esta 

red son: UCP1, que participa en la regulación de la termogénesis adrenérgica inducida por 

la dieta, cuya función ha sido reportada como determinante para la vigilia, por lo que se ha 

asociado con riesgo de desarrollar obesidad en niños mexicanos (Aradillas et al., 2017). 
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Figura 7. Red de interacción de proteínas. A) ADCY3, B) ADBR3, C) CCKAR, D) CD36, E) CNR1, F) FFAR4, 

G) GFRAL, H) GNAS, I) LEPR J) LIPE K) MC3R L) MC4R M) WDPCP. Los nodos de red representan 

proteínas: Son isoformas de empalme o modificaciones postraduccionales, cada nodo representa todas las 

proteínas producidas por una sola. Nodos de color: Proteínas consultadas como principales interacciones y 

corresponden a la primera capa. Nodos blancos: Segunda capa de interacciones (en algunos casos). 

Pequeños nodos: proteína de estructura 3D desconocida (en algunos casos). Grandes nodos: Estructura 3D 

conocida o predicha.  Los bordes representan las asociaciones proteína-proteína: son asociaciones que están 

destinadas a ser específicas, es decir, las proteínas contribuyen conjuntamente a una función compartida; 

esto no significa necesariamente que están físicamente vinculadas entre sí. 
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También la proteína ADRB2, la cual, un estudio realizado en hombres mostró que la 

interacción ADBR2-LEPR aumenta el riesgo de desarrollar obesidad (Pereira, Mingroni & 

Yamada, 2011). 

De acuerdo a los resultados del presente estudio, el gen ADBR3, por su contenido en 

dinucleótidos CpG, en la región promotora, es susceptible a metilación. Por su parte, Guay 

(2014), reportó que la hipermetilación del promotor del gen del ADRB3, se asocia con altos 

niveles de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) en personas con 

hipercolesterolemia familiar (HF). Mientras que en ratones transgénicos se demostró que la 

deficiencia de ADRB3 altera los procesos de lipólisis y el equilibrio energético, provocando 

predisposición a la acumulación de lípidos y por ende al sobrepeso y obesidad. Así, la 

hipermetilación del DNA del gen ADRB3 puede explicar el desarrollo de sobrepeso y 

obesidad y, asimismo, de enfermedades no transmisibles asociadas con la ingesta de 

grasas trans, el perfil lipídico alterado y el ácido fólico elevado (Lima et al., 2019). 

6.4.3. Red de IPP de CCKAR 

En la red de interacción en primer plano de CCKAR (Fig. 7C), destaca la proteína G(q) 

(GNAQ), la cual actúa como un transductor de señales de FFAR4 para ácidos grasos de 

cadena larga FFAR4. También interacciona con CCK (colecistoquinina), la cual actúa como 

modulador endocrino endógeno de la alimentación en personas con normopeso, además 

de ser clave para el desarrollo de medicamentos enfocados en reducir el peso y los niveles 

de glucosa (Pathak et al., 2018). En segundo plano se presenta una IPP con CCKBR, la 

cual está implicada en el desarrollo de la obesidad y resistencia a la insulina en mujeres con 

síndrome de ovario poliquístico (Samuelson et al., 1995; Klenke et al., 2010). Si bien, no 

existen reportes en los que se demuestre un mecanismo de regulación epigenética mediante 

metilación sobre el gen CCKAR, que se relacionen con el desarrollo de obesidad, se ha 

reportado que antagonistas de esta proteína, así como proteínas no funcionales inducen al 

desarrollo de la obesidad (Weatherford et al., 1992; Miller et al., 1995). Por lo que, debido a 

que existen dos ICpG intragénicas en el gen CCKAR, se abre la posibilidad de que este gen 

pueda ser silenciado, incrementando el desarrollo de la obesidad además de afectar 

diversas funciones celulares. 
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6.4.4. Red de IPP CD36 

La proteína CD36 (Fig. 7D), interacciona con algunas proteínas miembros de la familia 

PPAR. PPARa, regulador de la b-oxidación peroxisomal de ácidos grasos, además de 

activar los genes ACOX1(acil-CoA oxidasa 1), P450 (citocromo P450 oxidoreductasa) y 

PER2 (regulador 2 del periodo circadiano). Se ha observado que la activación de PPARa 

activa la expresión de CD36, incrementando la captación del colesterol LDL (Vazquez y 

Lagua, 2000). Por lo que, si la interacción de ambas proteínas se ve afectada, se induce 

obesidad y otros trastornos relacionados (Martinelli et al., 2010). Mientras que PPARg, 

receptor nuclear de ácidos grasos, regulador de la diferenciación de adipocitos y 

homeostasis de glucosa. Se ha reportado que polimorfismos de este gen están relacionados 

al aumento de la susceptibilidad a la obesidad (Mattevi, Zembrzuski, & Hutz, 2007). 

Asimismo, PPARgC1A, incrementa la expresión de PPARg y regula la expresión de varios 

genes implicados en el metabolismo de glucosa y ácidos grasos, entre ellos PDK4 (piruvato 

deshidrogenasa quinasa 4), PEPCK (fosfoenolpiruvato carboxiquinasa 2), la cual es clave 

para la homeostasis de los ácidos grasos y la regulación transcripcional de genes útiles para 

mantener el equilibrio redox durante el catabolismo oxidativo de los ácidos grasos. 

Polimorfismos en este gen se han implicado en la obesidad y diabetes tipo 2 (Ridderstråle 

et al., 2006). Otra proteína que participa en la red es la MED20, quien tiene un papel en la 

adipogénesis, el desarrollo del tejido adiposo y la obesidad inducida por la dieta (Tang et 

al., 2021). La proteína THBS1 ha sido usada como un marcador biológico para la obesidad 

y el síndrome metabólico en mujeres japonesas (Matsuo et al., 2015). IL4 se asocia en 

niveles elevados en pacientes diabéticos y obesos (Binisor et al., 2016). También se ha 

identificado que la proteína CD163 se expresa diferencialmente en el tejido adiposo visceral 

de hombres severamente obesos (Guénard et al., 2014). Y por último la proteína FYN está 

relacionada a la obesidad infantil y puede ser útil como un biomarcador para el riesgo de 

obesidad (Huang et al., 2015). 

Se ha reportado que, la hipermetilación del promotor del gen CD36 reduce su expresión, 

resultando en una reducción del tejido adiposo visceral omental abdominal (OVAT), la cual 

está ligada a un riesgo mayor de comorbilidades relacionadas con la obesidad que la 

acumulación subcutánea (Vega et al., 2006), esto debido a que CD36 incrementa la 
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atracción por alimentos lipídicos, al expresarse en las células receptoras del gusto, 

provocando alteraciones en la conducta alimentaria. En segundo lugar, interviene en el 

metabolismo de los lípidos, ayudando a absorber ácidos grasos de cadena larga y 

lipoproteínas oxidadas de baja densidad y, en tercer lugar, el silenciamiento del gen CD36 

en OVAT, previene la acumulación lipídica (Keller et al., 2017).  

La hipermetilación del gen CD36 generaría una cascada de fallas en relación con la red de 

interacción de proteínas generando daños en la regulación de saciedad, oxidación de la vía 

beta peroxisomal de ácidos grasos por parte de PPARa, falla de la activación transcripcional 

de esteroides y receptores nucleares, en la regulación de genes mitocondriales y 

reprogramación metabólica por PPARgC1a, inhibición en la transcripción de genes 

dependientes de ARN Polimerasa II por MED20, una falla en la dentinogénesis por la 

inhibición de THBS1, desequilibrio en la vía de oxidación beta peroxisomal de ácidos grasos, 

falla en la regulación para la diferenciación de adipocitos y falla en la homeostasis de la 

glucosa por PPAR, interrupción en la activación de células B, síntesis de DNA, secreción y 

expresión de IgE e IgG1 por IL4, daño oxidativo en tejidos e inhibición de la absorción y 

reciclaje de hierro en el cuerpo por la falla de CD136, una desregulación del crecimiento, 

alteración en la supervivencia celular, en la adhesión celular, remodelación del citoesqueleto 

y depresión del sistema inmune por la proteína FYN, no habría adhesión de plaquetas a 

vasos sanguíneos por GP5 y una alteración de la respuesta inmune de la mucosa del 

intestino por GP2 (STRING, 2021), por lo que el organismo no tendría un fucnionamiento 

correcto. 

6.4.5. Red de IPP CNR1 

La red de IPP de la proteína CNR1 (Fig. 7E), muestra esta proteína se relaciona con las 

proteínas involucradas en el metabolismo de proteínas (GNAI, ADRB2, ARRB1, ARRB2, 

MDM2 y NFKBIA), implicadas en la vía metabólica del glucagón y regulación de la secreción 

de la insulina (GNB1 y GNG2), relacionada con la neuropatía diabética (VR1). Entre las 

proteínas relacionadas con la obesidad se encuentran la proteína FAAH, que es 

considerada como un factor de riesgo para la obesidad (Sipe, Waalen, Gerber & Beutler, 

2005). La proteína GPR18 tiene un papel en el desarrollo del síndrome metabólico y la 
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obesidad (Kotańska et al., 2021). Incluso la proteína TRPV1 tiene un vínculo entre los 

nervios sensoriales, la obesidad y la diabetes, por lo que se ha propuesto el bloqueo de 

TRPV1 como un giro terapéutico para la prevención de diabetes y el control del peso (Suri 

& Szallasi, 2008). Por otra parte, la proteína GPR55 y su receptor LPI se encuentran 

directamente asociados con la obesidad en humanos (Moreno et al., 2012). Por último, la 

proteína DRD2, la cual desempeña un papel importante en la modulación del peso 

(obesidad) y estatura (Comings, 1993). 

Por otro lado, se ha reportado que la metilación del gen CNR1 se encuentra asociada a la 

obesidad (Pucci et al., 2019), mientras que la hipometilación del promotor del gen, en una 

población heterogénea de ratones, ayuda a regular la adicción a la alimentación. Los 

cambios observados se podrían relacionar con el sustrato biológico subyacente a las 

modificaciones en la conducta, que eventualmente podrían provocar trastornos relacionados 

con la alimentación y brindar información importante para la entender los procesos 

involucrados en los aspectos hedónicos hacia el consumo de alimentos y que promueven 

la adicción a la alimentación (Mancino et al., 2015). Además, la hipometilación del gen CNR1 

podría generar alteraciones como en la inhibición tónica de canales de Ca2
+ por CNRIP1, 

en la regulación de hidrólisis de amidas grasas por FAAH, en la regulación del sistema 

inmunológico por GPR18, en la detección de estímulos químicos y térmicos nocivos, en la 

regulación por el dolor inflamatorio y la hiperalgesia por GPR55, TRPV1 y VR1, en la 

regulación de la señalización del receptor acoplado a Proteínas G por ARRB2 y ARRB1, en 

la regulación postnatal de los vasos hialoides de la retina por DRD2, en la liberación de GDP 

y la unión de GTP por GNAI1 (STRING, 2021). Sin embargo, D’Addario et al., 2017; Tao et 

al. (2020), mencionan que la hipometilación de CNR1 se encuentra asociada al desarrollo 

de esquizofrenia. 

6.4.6. Red de IPP FFAR4 

La proteína FFAR4 (FIG. 7F), interacciona con proteínas que participan en el desarrollo, 

progresión y complicación de la de la diabetes mellitus tipo 2, esto último a través de la vía 

AGE-RAGE (MAPK1 y MAPK10), resistencia a la insulina (MAPK10 y NFKBIA), secreción 

de insulina (FFAR1 y GNAQ), esta última participa en el desarrollo de la obesidad y 
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resistencia a la insulina en mujeres con síndrome de ovario poliquístico (Klenke et al., 2010). 

También interacciona con receptores de ácidos grasos libres que participan en la regulación 

metabólica de la secreción de insulina (FRRA1, GNAQ) y aquellas que participan en el 

metabolismo de proteínas (ADRB2, ARRB2, FFAR1, MDM2, NFKBIA).   

Otras proteínas que podrían estar involucradas en esta red son: GPR84, la cual se ha 

reportado que, además de modular la quema del exceso de calorías, también es un 

componente del círculo vicioso entre la adiposidad y la diabetes (Nagasaki et al., 2012). 

FFAR2, quien tiene el potencial para dirigirse a la diferenciación de células enteroendócrinas 

y que podría ser empleada en el tratamiento de la obesidad (Brooks et al., 2017).  GPR119, 

cuyos moduladores participan en los parámetros asociados con la diabetes y la obesidad 

(Overton, Fyfe & Reynet, 2008). La proteína GCG, es capaz de regular la obesidad y mejorar 

la resistencia a la insulina relacionada con la obesidad (Peng et al., 2019). Por último, 

PPARg ofrece un efecto específico en hombres y aumenta la susceptibilidad a la obesidad 

en esta población (Mattevi, Zembrzuski & Hutz, 2007). 

Por otro lado, se ha reportado que la hipermetilación del promotor del gen FFAR4 produce 

obesidad, resistencia a la insulina y esteatosis hepática en ratones alimentados con una 

dieta hiperlipídica (Díaz et al., 2020). Así, la represión de la expresión de FFAR4 podría 

afectar a la red de interacción de proteínas al generar posibles alteraciones como fallas en 

el metabolismo y homeostasis de glucosa, la regulación de glucosa en sangre y 

contrarregulador de insulina (STRING, 2021). 

6.4.7. Red de IPP GFRAL 

La red de IPP de GFRAL (Fig.7G), involucra proteínas que participan en procesos de 

termogénesis (GRB2, FRS2, HRAS), señalización de leptina y regulación de la traducción 

de la insulina (GRB2, HRAS, SHC1), cascada de señalización de la insulina (FRS2). Por 

otro lado, la sobreexpresión de GDNF en la vía nigroestriatal se asoció con una pérdida de 

peso en ratones (Manfredsson et al., 2019).  

En cuanto a la red de interacción de proteínas, es posible conocer las afectaciones que 

tendrían con un funcionamiento anormal de la proteína GFRAL, como lo son la alteración 
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de la cetogénesis por parte de HMGCLL1, el desarrollo de células B, por FCRL2, la 

alteración en la inhibición de quinasas dependientes de ciclina y la síntesis de proteínas 

mitocondriales por GADD45GIP1, en la regulación de la ingesta de alimentos, gasto 

energético y peso corporal por GDF15, fallas en la supervivencia y diferenciación de 

neuronas dopaminérgicas  por GDNF y PSPN, en la regulación del desarrollo y 

mantenimiento del sistema nervioso central por NRTN, en la supervivencia de neuronas 

periféricas sensoriales y simpáticas por ARTN, y en la proliferación, migración y 

diferenciación celular, junto con la navegación neuronal por parte de RET (STRING, 2021), 

abarcando importantes procesos celulares. 

Actualmente no existen datos que relacionen la metilación de la proteína GFRAL con la 

obesidad. 

6.4.8. Red de IPP GNAS 

Esta proteína forma un interactoma (Fig. 7H), en el cual participan proteínas involucradas 

en síntesis de cAMP (ADCY2, ADCY5, ADCY9), receptores de glucagón (GCGR, GLP1R), 

Señalización en la ruta metabólica del glucagón (ADCY2, ADCY5, ADCY9, GCGR, GNB1, 

GNB2, GNB3, GNB4 GNG2, GNG13, PRKACA, PRKAR1A), secreción de insulina (ADCY2, 

ADCY5, ADCY9, PRKACA, PRKAR1A), termogénesis (ADCY2, ADCY5, ADCY9, 

PRKACA). Se ha reportado, que la proteína GCGR puede usarse para el desarrollo de 

agentes farmacéuticos para el tratamiento de la obesidad (Pocai et al., 2009). GLP1R se 

asocia con el uso farmacéutico para el tratamiento de la obesidad (Killion et al., 2018). 

ADRB2 se ha asociado con un efecto de interacción ADRB2-LEPR en hombres para el 

aumento del riesgo de obesidad (Pereira, Mingroni‐Netto & Yamada, 2011). La proteína 

ADCY5 está relacionada con la obesidad y la distribución de grasa (Knigge et al., 2015). 

ADCY9 además de ser útil para la síntesis de cAPM, es un gen que se asocia con la 

obesidad y el IMC (Gholami et al., 2020).  

Por otro lado, se conoce que los defectos de la hipometilación en el promotor del gen GNAS, 

en pacientes con pseudohipoparatiroidismo, se atribuyen al desarrollo de una obesidad de 

inicio temprano que perdura hasta la edad adulta, sobre todo en las mujeres; por lo tanto, 

se recomiendan intervenciones específicas al momento del diagnóstico de esta patología, 
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para disminuir la obesidad, junto con las consecuencias metabólicas a largo plazo (Patrick 

et al., 2018). 

Si bien la relación del grado de metilación de GNAS con la obesidad no es claro, los cambios 

en esta gen pueden tener una alteración en su red de interacción de proteínas como la 

activación de la adenilil ciclasa y el aumento de cAMP, junto con la regulación de  insulina 

por parte de GLP1R, fallas en la regulación de epinefrina por ADRB2, en la regulación de 

las proteínas ciclasas dependientes de cAMP por PRKAR1A, la formación de cAMP y 

regulación de Ca2
+ citosólico por parte de ADCY5, ADCY2 y ADCY9, alteración de la 

regulación de sistemas de señalización transmembrana por parte de GNB1 y GNG2, fallas 

en la activación de adenilato ciclasa por PTGIR y alteraciones en la regulación de glucagón 

y producción de glucosa hepática por parte de GCGR, las cuales son funciones necesarias 

para el correcto funcionamiento celular (STRING, 2021). 

6.4.9. Red de IPP LEPR 

En esta red (Fig. 7I), participan proteínas involucradas en la cascada de señalización de los 

receptores de insulina (IGF1R, JAK2, PTPN1, PTPN11, PRKAA1, PRKAA2, PRKAB1, 

PRKAB2, SOCS3), lipofagia y termogénesis (PRKAA1, PRKAA2, PRKAB1, PRKAB2), 

resistencia a la insulina (STAT 3, PTPN11, PRKAA1, PRKAA2, PRKAB1, PRKAB2, 

SOCS3), vía de señalización del glucagón (EP300, PRKAA1, PRKAA2, PRKAB1, PRKAB2), 

metabolismo de carnitina (PRKAA1, PRKAA2), vía metabólica de leptina y adiponectina 

(LEP, LEPR, PRKAB1, PRKAB2) y obesidad (BBS1, BBS2, BBS4, BBS7, BBS, LEP, LEPR). 

Dentro de estas, la proteína STAT3 actúa con JAK y SOCS3 durante el desarrollo de la 

obesidad interviniendo con la función adecuada la leptina y la insulina, generando un ciclo 

que impulsa aún más el aumento de peso (Wunderlich, Hövelmeyer & Wunderlich, 2013). 

PTPN1 en humanos está ubicado en el cromosoma 20q13, esta región se ha definido como 

un locus de rasgo cuantitativo asociado con la obesidad y la diabetes tipo 2 (Tsou & Bence, 

2012). El nivel de metilación de JAK2 está directamente relacionado con la obesidad, 

específicamente en el promotor (Tu et al., 2021). SOCS3 tiene fuertes implicaciones con la 

obesidad ya que su supresión en el cerebro puede funcionar como un tratamiento potencial 
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para aumentar la resistencia a la leptina en la obesidad (Mori et al., 2004). Una mutación en 

el gen BBS1 es una causa conocida de Bardet-Biedl syndrome (BBS) (Mykytyn et al., 2002). 

Se ha demostrado que la hipermetilación en el promotor de LEPR ejerce un papel importante 

para la expresión de la leptina durante la diferenciación preadipocitaria y puede relacionarse 

con la regulación de leptina relacionada con obesidad. Recientemente se demostró que la 

hipermetilación del promotor de LEPR variaba con la obesidad, en adipocitos de ratones 

obesos la fracción metilada del promotor de LEPR disminuyó con una dieta hiperlipídica en 

la etapa inicial; sin embargo, se incrementó después de 12 semanas con la misma dieta, en 

comparación la muestra de ratones control con una dieta hipolipídica. En adolescentes 

humanos que padecían obesidad, se tomaron muestras de sangre periférica y se demostró 

que la metilación del promotor LEPR está negativamente relacionado con el IMC. Estos 

datos demuestran que el nivel de metilación de LEPR se puede usar como un biomarcador 

epigenético para el seguimiento de pacientes con obesidad con una dieta hipolipídica 

(Crujeiras et al., 2015).  

Por lo que, la hipermetilación del gen LEPR puede tener consecuencias afectando la red de 

interacción de proteínas que lo rodea, como lo es en la regulación de respuestas a LEP y 

factores de crecimiento por STAT3, en la regulación de la desfosforilación de EIF2AK3 / 

PERK por PTPN1, en la transducción de señales desde la membrana, hasta el núcleo 

celular por PTPN11, en el crecimiento, desarrollo, diferenciación celular o en la modificación 

de histonas y en la modulación de la inmunidad innata y adaptativa por JAK2, en la 

regulación del equilibrio energético y peso corporal, en la activación de múltiples rutas 

metabólicas, en la regulación del apetito, masa ósea y secreción hormonal hipotálamo-

hipofisarias-suprarrenales, aumento en el metabolismo basal, en la regulación de la función 

reproductiva y de la insulina por LEP, fallos en la regulación de la señalización de citocinas 

por SOCS3, alteraciones en el metabolismo energético celular por PRKAA1 y PRKAA2, y 

en la clasificación de proteínas de membrana específicas de cilios primarios por BBS1, 

incluyendo funciones fuertemente relacionadas con obesidad, (STRING, 2021). 
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6.4.10. Red de IPP LIPE 

Por la función biológica de LIPE, esta interacciona (Fig. 7J), con proteínas que se 

encuentran involucradas en el metabolismo y síntesis de lípidos como en el metabolismo de 

los triglicéridos (ABHD5, APOB, APOE, FABP4, LIPC, LIPF, LPL, MGLL, PLIN5, PNPLA2, 

PNPLA3, PNPLA4, PNLIP; PPARg), regulación positiva de oxidación de ácidos grasos 

(PPARg, PLIN5), transporte de lipoproteínas (APOB, PPARg), almacenamiento de lípidos 

(APOE, PNPLA2), digestión y absorción de ácidos grasos (APOB, CEL, CLPS, LIFP, PNLIP, 

PNLIPRP1), regulación de lipólisis y adipocitos (ABHD5, FABP4, MGLL, PLIN1, PNPLA2). 

Entre estas, la proteína FABP4 sérica que está relacionada con la dislipidemia, resistencia 

a la insulina e inflamación de bajo grado (Terra et al., 2011). La proteína PLIN1 está regulada 

epigenéticamente por metilación en el promotor y es clave para incrementar la lipólisis de 

los adipocitos en estados de resistencia a la insulina (Bialesova et al., 2017). El gen LIPE 

codifica una enzima clave en la lipólisis de los adipocitos, sin embargo, las alteraciones de 

la lipólisis se relacionan con la obesidad. En hombres y mujeres, se ha observado que la 

hipometilación y función del gen LIPE en los adipocitos subcutáneos se asocian con la 

obesidad (Agha et al., 2015). 

Si bien, se encuentra bien documentado que el gen de LIPE, se encuentra metilado, no hay 

reportes del control epigenético. Sin embargo, alteraciones en éste gen podrían causar fallas 

en el transporte de lípidos de adipocitos por FABP4, en la regulación del metabolismo 

energético en adipocitos por PLIN1, alteraciones en la actividad triacilglicerol lipasa por 

PNPLA4 y PNPLA2, en la catalización de la acilación dependiente de CoA, por parte de 

PNPLA3, en la catálisis de ésteres de colesterilo, fosfolípidos, lisofosfolípidos, di y 

triacilgliceroles y ésteres de grasa por parte de CEL, en la regulación en la hidrólisis de 

triacilgliceroles y fosfolípidos en proteínas plasmáticas circulantes por LIPC y LIPF, y fallas 

en el metabolismo lipídico por parte de PNLIP y PNLIPRP3, importantes funciones 

relacionadas a los lípidos (STRING, 2021). 

6.4.11. Red de IPP MC3R 

La proteína MC3R (Fig. 7K), interacciona en primer plano con GHSR (receptor de la 

hormona del crecimiento), la cual juega un papel importante en la homeostasis energética y 
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regulación del peso corporal; AGRP (antagonista de MC3R y MC4R), tiene un control 

hipotalámico del control del apetito, por lo que es clave en el control de peso y POMC 

(preproteína, con diferente función biológica dependiendo del sitio de procesamiento, 

dependiendo del del tipo de tejido en donde ocurra), la proteína sintetizada y procesada en 

la hipófisis está involucrada en mantenimiento del peso normal (Genecards, 2022). En las 

interacciones en segundo plano destacan las proteínas involucradas en el control del apetito 

(GHRL, OPRM1), regulación de la localización de lípidos (GHRL, IL6). En general las 

proteínas involucradas en el desarrollo de la obesidad fueron AGRP, PCSK1, POMC, GHRL 

y MC4R, las dos últimas involucradas en obesidad mórbida. Se sabe que AGRP se 

encuentra elevada en hombres obesos y que está relacionada con diversos parámetros de 

la obesidad (Katsuki et al., 2001). POMC puede generar un defecto genético y generar una 

alteración caracterizada por obesidad de aparición temprana, insuficiencia suprarrenal y 

pigmentación pelirroja (Krude et al., 1998). CTSZ participa en la regulación de la función 

termogénica de los adipocitos marrones (Shen et al., 2020). 

Otras proteínas que podrían interaccionar en esta red fueron: NPY que es un regulador 

clave de la conducta alimentaria y de la homeostasis energética, y es propuesto como diana 

terapéutica para desarrollar tratamientos de trastornos como la obesidad y la anorexia 

(Yulyaningsih et al., 2011). MRAP2 establece una relación en el desarrollo de obesidad en 

peces cebra, roedores y humanos (Liu, Elmquist & Williams, 2013). Y por último ASIP puede 

participar en la homeostasis energética y en la pigmentación humana (Voisey & Van Daal, 

2002). 

Se ha reportado que la hipermetilación en el promotor de MC3R, derivado de la 

sobrealimentación de PUFA, se relaciona con la obesidad o con funciones en el tejido 

adiposo (Perfilyev et al., 2017). Por lo consiguiente, una alteración en la síntesis de MC3R 

puede tener como consecuencia una falla en el control de la alimentación y secreción 

hormonal de gonadotropinas por NPY, alteraciones en la secreción de la hormona del 

crecimiento por GHSR, en la homeostasis del peso y en la conducta alimentaria por parte 

de AGRP, en la liberación de cortisol por POMC, en la regulación de la melanogénesis por 

ASIP, alterando la homeostasis de iones de cobre intracelular por ATP7A, fallas en MT2A 

para unirse con metales pesados, fallas en la homeostasis energética por MRAP2, en la 
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regulación de receptores de melanocortina por MRAP y en la producción de péptidos 

potenciadores de quinina, generando un desequilibrio en el funcionamiento celular 

(STRING, 2021). 

6.4.12. Red de IPP MC4R 

La red de interacción de proteínas con MC4R (Fig. 7L), con otras proteínas y sus 

alteraciones asociadas con obesidad se encuentran relacionadas con el control del apetito 

(AGRP, LEP, MC3R, NPY, OPRM1), vía metabólica de leptina y adiponectina (LEP y LEPR), 

obesidad y obesidad mórbida (AGRP, LEP, LEPR, MC4R, MRSP2, POMC). 

POMC puede generar un defecto genético y generar una alteración caracterizada por 

obesidad de aparición temprana, insuficiencia suprarrenal y pigmentación pelirroja (Krude 

et al., 1998). AGRP se encuentra elevada en hombres obesos y que está relacionada con 

diversos parámetros de la obesidad (Katsuki et al., 2001). MRAP2 establece una relación 

en el desarrollo de obesidad en peces cebra, roedores y humanos (Liu, Elmquist & Williams, 

2013). 

Otras proteínas que también podrían intervenir en esta red son, TMEM18 que se involucra 

en la obesidad en adultos y en niños. Además de ser uno de los genes relacionados a la 

obesidad humana más conservados y que se encuentra en gran parte del cerebro (Almén 

et al., 2010), se sabe que GNPDA2 está relacionado con un riesgo significativo para el 

desarrollo de obesidad en niños mexicanos (Mejía et al., 2013). FTO tiene características 

bioquímicas que se ligan con la obesidad (Zhao et al., 2014). Por su parte SDC3 tiene 

polimorfismos fuertemente asociados con la obesidad (Ha et al., 2006). NPY es un regulador 

clave de la conducta alimentaria y de la homeostasis energética, y es propuesto como diana 

terapéutica para desarrollar tratamientos de trastornos como la obesidad y la anorexia 

(Yulyaningsih et al., 2011).  La LCN2 circulante promueve la obesidad (Ishii et al., 2017). 

Por lo tanto, una falla o inhibición en MC4R puede generar fallas, como en la liberación de 

cortisol por POMC, alteraciones en la apoptosis, inmunidad innata y en el desarrollo renal 

por parte de LCN2, en la regulación del equilibrio energético y peso corporal, en la activación 

de múltiples rutas metabólicas, en la regulación del apetito, masa ósea y secreción hormonal 
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hipotálamo-hipofisarias-suprarrenales, aumento en el metabolismo basal, en la regulación 

de la función reproductiva y de la insulina por LEP, en la homeostasis del peso y en la 

conducta alimentaria por AGRP, fallos en la regulación de los receptores de melanocortina, 

alteraciones en la represión de transcripción celular por parte de TMEM18, en el proceso 

metabólico de hidratos de carbono por GNPDA2, en la mediación de la desmetilación 

oxidativa de diferentes especies de ARN, en la regulación de masa grasa y en la 

homeostasis energética por FTO, fallas en el control de la alimentación y secreción 

hormonal de gonadotropinas por NPY y en la organización de la forma celular por SDC3 

(STRING, 2021). 

Por otro lado, se ha reportado que la hipermetilación del promotor y la expresión disminuida 

de MC4R, se asocia a la obesidad infantil (Tang et al., 2017). También, Tabachnik y 

colaboradores en el 2017, demostraron una posible vía para la obesidad dada por la 

regulación positiva de Triyodotironina (T3) y la elevación de la acetilación de H3K27 en el 

promotor MC4R. 

6.4.13. Red de IPP WDPCP 

Con lo que respecta a la proteína WDPCP (Fig. 7M), muestra interacción con otras 

proteínas, sin embargo, ninguna tiene una relación con la obesidad. Aún así, es posible 

conocer las afectaciones que tendrían con un funcionamiento anormal de la proteína 

WDPCP, como fallas en la regulación de salida de Ca2
+ dependiente de protones de la 

mitocondria por LETM1, en la organización citoesquelética de diversas células por parte de 

SEPTIN7 y SEPTIN2, alteraciones en el plegamiento de proteínas tras la hidrólisis de ATP 

por BBS12, en la migración del centrosoma durante la ciliogénesis temprana por MKS1, en 

la regulación de Hedgehog (Hh), por TCTN1, en la función de la ciliogénesis y el desarrollo 

embrionario por parte de INTU, fallas en la fusión de vesículas con membranas y en la 

exocitosis en células secretoras por CPLANE2 y en la regulación del transporte de proteínas 

y membranas al cilio por parte de FUZ, afectando funciones celulares incluso no 

relacionadas con obesidad (STRING, 2021). 
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6.5 Identificación de rutas metabólicas. 

El análisis de funcionalidad, en términos de GO y rutas enriquecidas de los genes que 

codifican para proteínas de membrana asociadas a la obesidad, permitió que todos con 

excepción de WDPCP, fueran asociados en tres grupos, 1) regulación de la termogénesis 

inducida por frío, 2) regulación de la lipólisis en adipocitos y 3) comportamiento de la 

alimentación (Fig. 8). Se puede observar que la proteína ADRB3 interacciona en los tres 

grupos, mientras que GNAS y LEPR solo interacciona en dos grupos (regulación positiva 

de la termogénesis y comportamiento alimenticio y regulación positiva de la termogénesis, 

respectivamente). 

 

Figura 8. Redes de enriquecimiento molecular de genes que codifican para proteínas de 

membrana asociados a la obesidad. La visualización de la ontología genética, muestra tres grupos 

principales en donde las proteínas codificadas participan en la regulación funcional de la 

termogénesis (azul), regulación de la lipólisis (naranja) y comportamiento de la alimentación (rosa). 
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En el caso del comportamiento alimenticio participan los receptores ADRB3, CCKAR, 

CNR1, MC3R, MC4R y LEPR se encuentran en la membrana de las células nerviosas. 

Donde ADRB3, es activado por catecolaminas como epinefrina o norepinefrina para así 

participar en procesos metabólicos como la termogénesis (León et al., 2019). En el caso de 

LEP y LEPR, que se expresan en el hipotálamo, regulan el metabolismo energético y la 

ingesta alimentaria (Park et al., 2006). La anandamida y el 2-araquidonoilglicerol son 

captados por el receptor CNR1 en el cerebro (Proudnikov et al., 2010). CCKAR, regula la 

motilidad de la vesícula biliar y del intestino delgado al ser activado por CCK (Wang et al., 

2020). Las melanocortinas (MC3R y MC4R; ubicados en el sistema nervioso central), 

modulan el comportamiento ingestivo y el metabolismo energético (Butler, 2006). 

Por su parte, GNAS activa a la proteína ADCY3 (Weinstein et al., 2004), lo que a su vez 

activa a PKA para que fosforile a CFTR, induciendo la apertura de un canal de Cl- y su 

secreción en la membrana apical de la célula, provocando una despolarización membranal 

(Godoy, 2013) y liberación de las enzimas pancreáticas (Fig. 9). 

Por otro lado, con la ayuda de CD36, los triacilgliceroles (TAG), son absorbidos por los 

enterocitos y dirigidos al retículo endoplásmico (ER), para nuevamente convertirse en TAG 

que se usarán para la formación de quilomicrones y lipoproteínas de muy baja densidad 

(VLDL). Los TAG se mueven desde la vesícula de transporte de prequilomicrones (PCTV), 

hasta el aparato de Golgi para terminar su formación. Finalmente, el quilomicrón maduro es 

transportado a la membrana basolateral para ser exocitado (Cifarelli & Abumrad, 2018). 

LEPR (Fig. 10), es el encargado de que la leptina (LEP) cumpla sus funciones, como regular 

la ingesta de alimentos y la tasa metabólica, también ejerce efectos anorexígenos 

modulando los niveles de neuropéptidos como NPY, AGRP y alfa-MSH (KEGG, 2021). 

Tanto LEPR como CD36 están dentro de los genes asociados con la obesidad y, además, 

la gran parte de los genes involucrados en la vía de señalización de adipocitoquinas se 

relacionan con el trastorno alimentario, el cual está fuertemente asociado con obesidad, 

incluido LEPR, dado que participa en las señales más importantes para la ingesta de 

alimentos. Además, CD36 al participar en el metabolismo de lípidos y participar en el sentido 

del gusto destaca su potencial en la patogénesis del trastorno alimentario (Zhao et al., 2013). 
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Figura 9. Células β−pancreáticas. Las proteínas receptor del péptido 1 similar al glucagón (GLP-R), receptor acoplado a la proteína 

G119 y el receptor hipofisario del polipéptido activador del adenilato ciclasa tipo I (PACAPR), activan a la proteína GNAS iniciando la 

cascada de para síntesis y secreción de la insulina.
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Figura 10. Ruta metabólica de la Adipocitoquina.  Las proteínas LEPR regula la ingesta de alimento así 

como diferentes vías metabólicas como β−oxidación, gluconeogénesis mediante la activación de JAK la cual 

fosforila a las proteínas SHP-2, involucrada en el crecimiento y la reproducción celular y a STAT3, quien 

modula a los neuropéptidos propiomelanocortina (a-MSH), neuropéptido relacionado con agutí (AGRP) y al 

neuropeptide Y (NPY), la b-oxidación por las proteínas PPARG coactivador 1 alfa (PGC-1a) y carnitina 

palmitoiltransferasa 1C (CPT-1).  

En condiciones de ayuno o el ejercicio, inician la lipólisis en los adipocitos (Fig. 11) por 

medio de epinefrina o norepinefrina para el uso de la proteína ADRB3, activando a GNAS y 

por ende a la proteína ADCY3, incrementando al AMPc (León et al., 2019). En la lipólisis, la 

lipasa sensible a hormonas (LIPE) modula la hidrólisis de TAG, DAG y monoacilgliceroles 

(MAG) (Jaworski et al., 2007). 
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Figura 11: En la lipólisis, tanto la proteína ADRB3 activada por epinefrina o norepinefrina y el receptor de la 

hormona estimulante de la tiroides (TSHR), activan a GNAS, quien activa a la proteína ADCY3 para que genere 

cAMP y la proteína kinasa A (PKA), pueda trabajar con las proteínas perilipina 1 (PLIN) y la lipasa E, tipo 

sensible a hormonas (HSL), las cuales activan a LIPE, y la proteína de unión a ácidos grasos 4 (aFABP) trabaja 

con los ácidos grasos que van quedando del metabolismo de los gliceroles y los manda hacia el hígado, el 

músculo y el corazón, mientras que la proteína monoglicérido lipasa (MGL), los manda hacia el hígado. 

Cuando el hipotálamo recibe una señal de frío (Fig. 12), se manda la señal al sistema 

nerviosos simpático el cual activa a la proteína ADRB3 por medio de catecolaminas 

(epinefrina o norepinefrina), produciendo una modificación en el receptor para fosforilar a la 

proteína G y activar a GNAS, activando así a la proteína ADCY3 e incrementando al AMPc. 

Los altos niveles de AMPc hacen funcionar a la proteína quinasa A (PKA), para después 

activar a la lipasa sensible a hormonas (LIPE), por medio de una fosforilación. Los 

triacilgliceroles (TG) se degradan por una ruta llamada triacilglicerol lipasa (ATGL) 

descomponiéndose en diacilglicéridos (DG), y la lipasa los convierte en monoglicéridos 

(MG), para después convertirse en ácidos grasos no esterificados (NEFA) y glicerol por el 

monoglicérido lipasa (MGL). Todos estos ácidos grasos son absorbidos por la mitocondria 

para su posterior conversión a energía por la termogenina (UCP1), por medio del desacople 

de la bomba de protones para liberar energía en forma de calor (León et al., 2019). 
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Figura 12: La termogénesis es activada cuando la señal de frío proveniente del exterior es captada por el 

hipotálamo quien la redirige hacia el sistema nervioso simpático, después se manda la señal a la proteína 

ADRB3 para que active a GNAS y este a su vez a ADCY3 quien sintetiza cAMP y que también puede ser 

inhibido por la proteína CNR1, cuando los niveles de cAMP suben, la proteína kinasa A (PKA), envía 2 señales; 

la primera es con las proteínas perilipina 1 (PLIN) y LIPE, que participan en la lipólisis en donde la proteína 

monoglicérido lipasa (MGL), libera glicerol y los ácidos grasos resultantes de la lipólisis son mandados hacia 

la mitocondria, a la cadena de transporte de electrones para generar calor con la participación de las proteínas 

miembro 1 de la familia de cadena larga de acil-CoA sintetasa (ACS), carnitina palmitoiltransferasa 1C (CPT1), 

portador de soluto familia 25 miembro 29 (CACT), carnitina palmitoiltransferasa 2 (CPT2), Subunidad d del 

tallo periférico de la ATP sintasa (ATPase), NADH deshidrogenasa (ubiquinona) 1 subunidad C2 (Complexes) 

y la proteína de desacoplamiento 1 (UCP1), la segunda señal envuelve un gran número de proteínas como la  

proteína quinasa quinasa quinasa 5 activada por mitógeno (ASK1), proteína quinasa quinasa 3 activada por 

mitógeno (MKK3), proteína quinasa 14 activada por mitógeno  (p38), PPARG coactivador 1 alfa  (PGC-1a), 

activación del factor de transcripción 2 (ATF2), factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21), klotho beta 

(BKlotho), receptor 1 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR1), sustrato 2 del receptor del factor de 

crecimiento de fibroblastos (FRS2), proteína unida al receptor del factor de crecimiento 2 (GRB2), SOS 

Ras/Rac factor de intercambio de nucleótidos de guanina 1 (SOS), Protooncogén HRas, GTPasa (RAS), 

proteína ribosomal S6 quinasa A6 (RSK), Subunidad 1 del complejo TSC (TSC1/2), Homólogo ras, unión 

mTORC1 (Rheb), proteína reguladora asociada del complejo MTOR 1 (Raptor), objetivo mecanicista de la 

rapamicina quinasa (mTOR), Proteína asociada a MTOR, homólogo de LST8 (mLST8), sustrato AKT1 1 

(PRAS40), proteína ribosómica S6 quinasa B1 (S6K), proteína ribosómica S6 (S6), lisina desmetilasa 3B 

(JMJD1A), actuando como 6B (SWLSNF), receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas (PPARy), 

Proteína 3 de unión al elemento sensible a AMPc (CREB), PR/SET dominio 16 (PRDM16), proteína con dedos 

de zinc 516 (Zfp516) y lisina desmetilasa 1A (LSD1), para que UCP1 llegue a la mitocondria y participe en la 

generación de calor. 

La proteína CD36 presente en los macrófagos, es capaz de recibir los lípidos provenientes 

de otras rutas metabólicas para activar a las proteínas receptor gamma activado por 

proliferador de peroxisomas (PPARy) y al receptor alfa de retinoide X (RXR), las cuales 

interactúan con otras proteínas CD36 y PPARy por medio de una molécula de DNA, para 

formar células espumosas, y a la vez la proteína CD36 inicial activa a la proteína 

protooncogén LYN, tirosina quinasa de la familia Src (Lyn), la cual se relaciona con dos 

proteínas más, la primera se identifica como proteína tirosina quinasa 2 (FAK), partícipe de 

la polimerización de la actina el cual lleva a la pérdida de polaridad celular y la inhibición de 

la migración celular para ayudar al atrapamiento de los macrófagos, y la segunda proteína 
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es llamada factor de intercambio de nucleótidos de guanina vav 3 (Vav), que se relaciona 

con la proteína de la familia Rac pequeña GTPasa 1 (Rac), que sirve como activador de las 

proteínas cadena beta del citocromo b-245 (Nox1/2), cadena alfa del citocromo b-245 (p22 

phox), factor 4 citosólico de neutrófilos (p40Phox), factor 1 citosólico de neutrófilos 

(p47phox) y factor 2 citosólico de neutrófilos (p67phox), presentes en el lisosoma y que 

envían peróxido de hidrógeno para activar al factor nuclear kappa B subunidad 1 (NF-kB), 

encargado de enviar una molécula de DNA para la creación de las proteínas pro 

inflamatorias llamadas ligando 5 de quimiocina con motivo C-C (RANTES), ligando de 

quimiocina con motivo C-C 3 como 3 (MIP-1a), ligando 1 de quimiocina con motivo C-X-C 

(KC), interleucina 1 beta (IL-1), interleucina 6 (IL-6), interleucina 12A (IL-12) y al factor de 

necrosis tumoral (TNFa), a las proteínas pertenecientes al complejo inflamasoma como al 

dominio de pirina de la familia NLR que contiene 3 (NLRP3), interleucina 1 beta (IL-1B), e 

interleucina 18 (IL-18) y a la proteína que ayuda a la captación de xoLDL mediada por LOX-

1, el receptor de lipoproteínas de baja densidad oxidado 1 (LOX-1). 

Así, cualquier alteración en los cambios de expresión por cambios en los patrones de 

metilación de los genes, que codifican a cualquiera de las 12 proteínas de membrana 

obtenidas en este estudio, afecta las interacciones de otras proteínas involucradas las 

diversas vías de señalización y desregulando las vías metabólicas implicadas directa o 

indirectamente al desarrollo de las enfermedades asociadas a la obesidad. 
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Figura 13: En la ruta metabólica de los lípidos y arterosclerosis. La proteína CD36 conduce a la activación del factor intercambiador de 

nucleótidos guanina, Vav con la participación de la proteína Lyn y activa a la proteína G de bajo peso molecular Rac, siendo esencial para el 

desarrollo de esta ruta metabólica (Vazquez, 2019). 
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6.6 Diagramas de Venn 

La agrupación por medio de diagramas de Venn se muestra la relación de cada gen de 

interés y su proteína en las funciones relacionadas con la obesidad y las patologías ligadas 

a esta, donde se muestra las funciones (Fig. 14) que desempeña cada gen de interés, 

evidenciando que todos tienen más de una función en el proceso fisiológico celular. También 

se observa la relación de los genes y las ENT ligadas con la obesidad (Fig. 15).  

 

 

 

Figura 14: Diagrama de Venn de las funciones fisiológicas de cada gen y su proteína. 
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En la figura 15, se observa la relación de cada gen de interés con las ENT relacionadas con 

obesidad, el gen ADRB3 se asoció significativamente con la diabetes mellitus tipo 2, 

especialmente entre los asiáticos (Ryuk et al., 2017). Estudios muestran que el gen LIPE 

aumenta la susceptibilidad a la obesidad abdominal y, por lo tanto, a la diabetes tipo II y 

resistencia a la insulina (Klannemark, 1998). CD36 ha sido identificado como un 

biomarcador potencial para la diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina (Puchalowicz 

et al., 2020), además la regulación de la expresión de este gen también se ha asociado con 

el desarrollo de hipertensión y enfermedades cardiovasculares (Alexander et al., 2009). El 

síndrome de Bardet-Biedl es un trastorno autosómico recesivo de naturaleza multisistémica 

provocado por el gen WDPCP, entre sus características se encuentran el desarrollo de 

obesidad, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares e hipertensión (Khan et al., 

2016). De Victoria Muñoz en el 2015, demostró la importancia del gen FFAR4 en el 

desarrollo de la obesidad, el metabolismo glucídico y resistencia a la insulina. Por otra parte, 

se realizó un estudio en el que se observó que en ratones con deficiencia de GFRAL al ser 

expuestos a una dieta alta en grasas se generó un aumento en la adiposidad y resistencia 

a la insulina (Wang et al., 2021). 

Observándose que la obesidad es una patología que afecta de forma general al organismo 

y que contribuye al desarrollo de otras enfermedades no transmisibles, como las nombradas 

en la figura 15. 
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Figura 15. Diagrama de Venn de la relación de cada gen de interés con las principales ENT ligadas a obesidad.
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7. Conclusiones 

 

● En el presente estudio se encontraron 13 genes que codifican proteínas de 

membrana relacionados con la obesidad. 

● Los 13 genes arrojaron una alta homología que permitió encontrar algunas variantes 

de dichos genes. 

● Los genes analizados se encuentran bajo control epigenético mediante modificación 

de su grado de metilación.  

● Las proteínas de membrana analizadas, forman una compleja red de interacciones 

físicas y funcionales, que involucran a otras proteínas. 

● Los resultados de IPP, mostraron que las PMP estudiadas, se encuentran implicadas 

en diferentes redes de Interacción. Por lo que el silenciamiento de sus genes puede 

afectar diferentes procesos metabólicos y fisiológicos de la célula. 

● Con la bioinformática y sus herramientas, es posible enfocar la información contenida 

en ellas hacia diferentes áreas, en el campo de la nutrición. 

● Las proteínas analizadas intervienen en diferentes funciones celulares y fisiológicas. 

● Las proteínas de membrana intervienen directa o indirectamente en el desarrollo de 

diversas enfermedades no transmisibles. 

 
8. Perspectivas 

1) Si bien, no hay estudios en los que se relacione a los genes GFRAL y WDPCP con 

el desarrollo de obesidad y la epigenética, se sugiere aprovechar esta ventana para 

expandir el conocimiento acerca de estas proteínas. 

2) La identificación de interacciones entre el epigenoma y la dieta, puede ayudar al 

diseño de tratamientos más efectivos en la lucha contra la obesidad. 

3) La inclusión tanto de bioinformática como la epigenética en la formación de un 

nutriólogo es de suma importancia. 
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10.Anexos  

Participación de las proteínas de membrana en las rutas metabólicas 

Rutas metabólicas de ADCY3 

Con la ayuda de la base de datos de KEGG, se identificaron las rutas metabólicas 

identificadas y relacionadas con la proteína ADCY3, las cuales resultaron ser 52 rutas 

metabólicas (Tabla 6).  

Tabla 6. Rutas metabólicas en las que interviene ADCY3 

ID Descripción Link  
hsa00230 Metabolismo de las purinas https://www.genome.jp/pathway/hsa00230 
hsa01100 Vías metabólicas https://www.genome.jp/pathway/hsa01100 
hsa01522 Resistencia endócrina https://www.genome.jp/pathway/hsa01522 
hsa04015 Vía de señalización Rap1 https://www.genome.jp/pathway/hsa04015 
hsa04020 Vía de señalización del calcio https://www.genome.jp/pathway/hsa04020 
hsa04024 Vía de señalización cGMP-PKG https://www.genome.jp/pathway/hsa04024 
hsa04062 Vía de señalización cAMP https://www.genome.jp/pathway/hsa04062 
hsa04072 Vía de señalización de quimiocinas https://www.genome.jp/pathway/hsa04072 
hsa04114 Vía de señalización de la fosfolipasa D https://www.genome.jp/pathway/hsa04114 
hsa04211 Meiosis de ovocitos https://www.genome.jp/pathway/hsa04211 
hsa04213 Vía de regulación de la longevidad https://www.genome.jp/pathway/hsa04213 
hsa04261 Vía de regulación de la longevidad https://www.genome.jp/pathway/hsa04261 
hsa04270 Señalización adrenérgica en 

cardiomiocitos 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04270 

hsa04371 Contracción del músculo liso vascular https://www.genome.jp/pathway/hsa04371 
hsa04540 Vía de señalización de Apelin https://www.genome.jp/pathway/hsa04540 
hsa04611 Unión gap https://www.genome.jp/pathway/hsa04611 
hsa04713 Activación plaquetaria https://www.genome.jp/pathway/hsa04713 
hsa04714 Arrastre circadiano https://www.genome.jp/pathway/hsa04714 
hsa04723 Termogénesis https://www.genome.jp/pathway/hsa04723 
hsa04724 Señalización endocannabinoide 

retrógrada 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04724 

hsa04725 Sinapsis glutamatérgica https://www.genome.jp/pathway/hsa04725 
hsa04727 Sinapsis colinérgica https://www.genome.jp/pathway/hsa04727 
hsa04740 Sinapsis GABAérgica https://www.genome.jp/pathway/hsa04740 
hsa04750 Transducción olfativa https://www.genome.jp/pathway/hsa04750 
hsa04911 Regulación mediadora inflamatoria de 

los canales TRP 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04911 

hsa04912 Secreción de insulina https://www.genome.jp/pathway/hsa04912 
hsa04913 Vía de señalización de GnRH https://www.genome.jp/pathway/hsa04912 
hsa04914 Esteroidogénesis ovárica https://www.genome.jp/pathway/hsa04914 
hsa04915 Maduración de ovocitos mediada por 

progesterona 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04915 

hsa04916 Vía de señalización del estrógeno https://www.genome.jp/pathway/hsa04916 
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hsa04918 Melanogénesis Síntesis de hormona 
tiroidea 

https://www.genome.jp/pathway/hsa04918 

hsa04921 Vía de señalización de oxitocina https://www.genome.jp/pathway/hsa04921 
hsa04923 Regulación de la lipólisis en los 

adipocitos 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04923 

hsa04925 Síntesis y secreción de aldosterona https://www.genome.jp/pathway/hsa04925 
hsa04926 Vía de señalización de la relaxina https://www.genome.jp/pathway/hsa04926 
hsa04927 Síntesis y secreción de cortisol https://www.genome.jp/pathway/hsa04927 
hsa04928 Síntesis, secreción y acción de la 

hormona paratiroidea 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04928 

hsa04934 Síndrome de Cushing https://www.genome.jp/pathway/hsa04934 
hsa04935 Síntesis, secreción y acción de la 

hormona del crecimiento 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04935 

hsa04962 Reabsorción de agua regulada por 
vasopresina 

https://www.genome.jp/pathway/hsa04962 

hsa04970 Secreción salival https://www.genome.jp/pathway/hsa04970 
hsa04971 Secreción de ácido gástrico https://www.genome.jp/pathway/hsa04971 
hsa04972 Secreción pancreática https://www.genome.jp/pathway/hsa04972 
hsa04976 Secreción de bilis https://www.genome.jp/pathway/hsa04976 
hsa05032 Adicción a la morfina https://www.genome.jp/pathway/hsa05032 
hsa05110 Infección por Vibrio cholerae https://www.genome.jp/pathway/hsa05110 
hsa05163 Infección por citomegalovirus https://www.genome.jp/pathway/hsa05163 
hsa05166 Infección por el virus de la leucemia de 

células T humanas 1 
https://www.genome.jp/pathway/hsa05166 

hsa05200 Vías en el cáncer https://www.genome.jp/pathway/hsa05200 
hsa05207 Activación del receptor de 

carcinogénesis química 
https://www.genome.jp/pathway/hsa05207 

hsa05414 Miocardiopatía dilatada https://www.genome.jp/pathway/hsa05414 

Rutas metabólicas de ADRB3 

Se identificaron las rutas metabólicas relacionadas con la proteína ADRB3, las cuales 

resultaron ser 8 rutas metabólicas, mostradas en la tabla 7. 

Tabla 7. Rutas metabólicas en las que interviene ADRB3 

ID Descripción Link 
hsa04020 Vía de señalización del calcio https://www.genome.jp/pathway/hsa04020 
hsa04022 Vía de señalización cGMP-PKG https://www.genome.jp/pathway/hsa04022 
hsa04080 Interacción ligando-receptor neuroactivo https://www.genome.jp/pathway/hsa04080 
hsa04714 Termogénesis https://www.genome.jp/pathway/hsa04714 
hsa04923 Regulación de la lipólisis en adipocitos https://www.genome.jp/pathway/hsa04923 
hsa04924 Secreción de renina https://www.genome.jp/pathway/hsa04924 
hsa04970 Secreción salival https://www.genome.jp/pathway/hsa04970 
hsa05207 Activación del receptor de 

carcinogénesis química 
https://www.genome.jp/pathway/hsa05207 

Rutas metabólicas CCKAR 
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Las rutas metabólicas relacionadas con la proteína CCKAR, arrojadas por el servidor KEGG, 

resultaron ser 4, mostradas en la tabla 8.  

Tabla 8. Rutas metabólicas en las que interviene CCKAR 

ID Descripción Link 
hsa04020 Vía de señalización del calcio https://www.genome.jp/pathway/hsa04020 
hsa04080 Interacción ligando-receptor neuroactivo https://www.genome.jp/pathway/hsa04080 
hsa04911 Secreción de insulina https://www.genome.jp/pathway/hsa04911 
hsa04972 Secreción pancreática https://www.genome.jp/pathway/hsa04972 

Rutas Metabólicas CD36 

Las rutas metabólicas relacionadas con la proteína CD36, arrojadas por el servidor KEGG, 

resultaron ser 12, mostradas en la tabla 9. 

Tabla 9. Rutas metabólicas en las que interviene CD36 

ID Descripción Link 
hsa03320 Vía de señalización de PPAR https://www.genome.jp/pathway/hsa03320 
hsa04145 Fagosoma https://www.genome.jp/pathway/hsa04145 
hsa04152 Vía de señalización de AMPK https://www.genome.jp/pathway/hsa04152 
hsa04512 Interacción ECM-receptor https://www.genome.jp/pathway/hsa04512 
hsa04640 Línea de células hematopoyéticas https://www.genome.jp/pathway/hsa04640 
hsa04920 Vía de señalización de adipocitoquinas https://www.genome.jp/pathway/hsa04920 
hsa04931 Resistencia a la insulina https://www.genome.jp/pathway/hsa04931 
hsa04975 Absorción y digestión de grasas https://www.genome.jp/pathway/hsa04975 
hsa04979 Metabolismo del colesterol https://www.genome.jp/pathway/hsa04979 
hsa05144 Malaria https://www.genome.jp/pathway/hsa05144 
hsa05415 Cardiomiopatía diabética https://www.genome.jp/pathway/hsa05415 
hsa05417 Lípidos y arterosclerosis https://www.genome.jp/pathway/hsa05417 

Rutas Metabólicas CNR1 

Las rutas metabólicas relacionadas con la proteína CNR1, arrojadas por el servidor KEGG, 

resultaron ser 4, mostradas en la tabla 10. 

Tabla 10. Rutas metabólicas en las que interviene CNR1 

ID Descripción Link 
hsa04015 Vía de señalización de Rap1 https://www.genome.jp/pathway/hsa04015 
hsa04080 Interacción ligando-receptor neuroactivo https://www.genome.jp/pathway/hsa04080 
hsa04714 Termogénesis https://www.genome.jp/pathway/hsa04714 
hsa04723 Señalización endocannabinoide 

retrógrada 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04723 



116 

 

Rutas Metabólicas GNAS 

Las rutas metabólicas relacionadas con la proteína GNAS, arrojadas por el servidor KEGG, 

resultaron ser 51, mostradas en la tabla 11. 

Tabla 11. Rutas metabólicas en las que interviene GNAS 

ID Descripción Link 
hsa01522 Resistencia endocrina https://www.genome.jp/pathway/hsa01522 
Hsa04015 Vía de señalización RAP1 https://www.genome.jp/pathway/hsa04015 
Hsa04020 Vía de señalización del calcio https://www.genome.jp/pathway/hsa04020 
hsa04024 Vía de señalización del cAMP https://www.genome.jp/pathway/hsa04024 
hsa04072 Vía de señalización de la fosfolipasa D https://www.genome.jp/pathway/hsa04072 
hsa04261 Señalización adrenérgica en 

cardiomiocitos 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04261 

hsa04270 Contracción del músculo liso vascular https://www.genome.jp/pathway/hsa04270 
hsa04540 Unión Gap https://www.genome.jp/pathway/hsa04540 
hsa04611 Activación plaquetaria https://www.genome.jp/pathway/hsa04611 
hsa04713 Arrastre circadiano https://www.genome.jp/pathway/hsa04713 
hsa04714 Termogénesis https://www.genome.jp/pathway/hsa04714 
hsa04724 Sinapsis glutamatérgica https://www.genome.jp/pathway/hsa04724 
hsa04726 Sinapsis serotoninérgica https://www.genome.jp/pathway/hsa04726 
hsa04728 Sinapsis dopaminérgica https://www.genome.jp/pathway/hsa04728 
hsa04730 Depresión a largo plazo https://www.genome.jp/pathway/hsa04730 
hsa04750 Regulación de mediadores 

inflamatorios de los canales TRP 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04750 

hsa04911 Secreción de insulina https://www.genome.jp/pathway/hsa04911 
hsa04912 Vía de señalización de GnRH https://www.genome.jp/pathway/hsa04912 
hsa04913 Esteroidogénesis ovárica https://www.genome.jp/pathway/hsa04913 
hsa04915 Vía de señalización del estrógeno https://www.genome.jp/pathway/hsa04915 
hsa04916 Melanogénesis https://www.genome.jp/pathway/hsa04916 
hsa04918 Síntesis de hormona tiroidea https://www.genome.jp/pathway/hsa04918 
hsa04921 Vía de señalización de la oxitocina https://www.genome.jp/pathway/hsa04921 
hsa04922 Vía de señalización del glucagón https://www.genome.jp/pathway/hsa04922 
hsa04923 Regulación de la lipólisis en adipocitos https://www.genome.jp/pathway/hsa04923 
hsa04924 Secreción de renina https://www.genome.jp/pathway/hsa04924 
hsa04925 Síntesis y secreción de aldosterona https://www.genome.jp/pathway/hsa04925 
hsa04926 Vía de señalización de la relaxina https://www.genome.jp/pathway/hsa04926 
hsa04927 Síntesis y secreción de cortisol https://www.genome.jp/pathway/hsa04927 
hsa04928 Síntesis, secreción y acción de la 

hormona paratiroidea 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04928 

hsa04934 Síndrome de Cushing https://www.genome.jp/pathway/hsa04934 
hsa04935 Síntesis, secreción y acción de la 

hormona del crecimiento 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04935 

hsa04961 Reabsorción de calcio regulada por 
factores endócrinos y otros 

https://www.genome.jp/pathway/hsa04961 

hsa04962 Reabsorción de agua regulada por 
vasopresina 

https://www.genome.jp/pathway/hsa04962 

hsa04970 Secreción salival https://www.genome.jp/pathway/hsa04970 
hsa04971 Secreción de ácido gástrico https://www.genome.jp/pathway/hsa04971 
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hsa04972 Secreción pancreática https://www.genome.jp/pathway/hsa04972 
hsa04976 Secreción biliar https://www.genome.jp/pathway/hsa04976 
hsa05012 Enfermedad de Parkinson https://www.genome.jp/pathway/hsa05012 
hsa05030 Adicción a la cocaína https://www.genome.jp/pathway/hsa05030 
hsa05031 Adicción a las anfetaminas https://www.genome.jp/pathway/hsa05031 
hsa05032 Adicción a la morfina https://www.genome.jp/pathway/hsa05032 
hsa05034 Alcoholismo https://www.genome.jp/pathway/hsa05034 
hsa05110 Infección por Vibrio cholerae https://www.genome.jp/pathway/hsa05110 
hsa05142 Enfermedad de Chagas https://www.genome.jp/pathway/hsa04142 
hsa05146 Amebiasis https://www.genome.jp/pathway/hsa05146 
hsa05163 Infección por citomegalovirus https://www.genome.jp/pathway/hsa05163 
hsa05165 Infección por virus del papiloma 

humano 
https://www.genome.jp/pathway/hsa05165 

hsa05200 Vías en el cáncer https://www.genome.jp/pathway/hsa05200 
hsa05207 Activación del receptor de 

carcinogénesis química 
https://www.genome.jp/pathway/hsa05207 

hsa05414 Miocardiopatía dilatada https://www.genome.jp/pathway/hsa04414 

Rutas Metabólicas LEPR 

Las rutas metabólicas relacionadas con la proteína LEPR, arrojadas por el servidor KEGG, 

resultaron ser 6, mostradas en la tabla 12. 

Tabla 12. Rutas metabólicas en las que interviene LEPR 

ID Descripción Link 
hsa04060 Interacción citoquina-receptor de 

citoquina 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04060 

hsa04080 Interacción ligando neuroactivo-receptor https://www.genome.jp/pathway/hsa04080 
hsa04152 Vía de señalización de AMPK https://www.genome.jp/pathway/hsa04152 
hsa04630 Vía de señalización JAK-STAT https://www.genome.jp/pathway/hsa04630 
hsa04920 Vía de señalización de adipocitoquina https://www.genome.jp/pathway/hsa04920 
hsa04932 Enfermedad de hígado graso no 

alcohólico 
https://www.genome.jp/pathway/hsa04932 

Rutas Metabólicas LIPE 

Las rutas metabólicas relacionadas con la proteína LIPE, arrojadas por el servidor KEGG, 

resultaron ser 7, mostradas en la tabla 13. 

Tabla 13. Rutas metabólicas en las que interviene LIPE 

ID Descripción Link 
hsa04024 Vía de señalización de cAMP https://www.genome.jp/pathway/hsa04024 
hsa04152 Vía de señalización de AMPK https://www.genome.jp/pathway/hsa04152 
hsa04371 Vía de señalización de Apelin https://www.genome.jp/pathway/hsa04371 
hsa04714 Termogénesis https://www.genome.jp/pathway/hsa04714 
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hsa04910 Vía de señalización de la insulina https://www.genome.jp/pathway/hsa04910 
hsa04923 Regulación de la lipólisis en adipocitos https://www.genome.jp/pathway/hsa04923 
hsa04925 Síntesis y secreción de aldosterona https://www.genome.jp/pathway/hsa04925 

Tabla 13 rutas metabólicas LIPE 

Rutas Metabólicas MC3R 

La ruta metabólica relacionada con la proteína MC3R, arrojada por el servidor KEGG, resultó 

ser 1, mostrada en la tabla 14. 

Tabla 14. Rutas metabólicas en las que interviene MC3R y MC4R 

ID Descripción Link 
hsa04080 Interacción ligando neuroactivo-receptor https://www.genome.jp/pathway/hsa04080 

Rutas Metabólicas WDPCP 

No se muestran rutas metabólicas de los genes FFAR4, GFRAL y WDPCP en el servidor 

de KEGG. 

Función por agrupación de proteínas 

 

A continuación, la tabla 16, la cual muestra las funciones relacionadas con la obesidad, del 

grupo de proteínas resultantes de los genes de interés investigados. 

 

Tabla 16: Función simplificada de cada proteína. 

 

Función Genes 
Metabolismo energético ADRB3, FFAR4, GFRAL, CNR1, LIPE 

Adipogénesis FFAR4, CNR1, ADRB3, ADCY3, CD36 
Receptor CCKAR, CD36, CNR1, FFAR4, GFRAL, LEPR, MC3R, MC4R,  

ADRB3 
Contracción CCKAR 
Modulación CCKAR, CNR1, FFAR4, GFRAL, MC3R, ADCY3, ADRB3, 

CD36, MC4R, WDPCP 
Sensor CD36, FFAR4, GNAS 
Efector GNAS, LEPR, WDPCP, FFAR4, ADCY3, LIPE 

Transporte LEPR 

 




