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Resumen Ejecutivo: A nivel mundial, la incidencia de la obesidad alcanzé niveles tan elevados, que
ha llegado a ser considerada como una de las pandemias del siglo XXI, siendo la primera
enfermedad cronica no contagiosa prevenible del mundo. Segun la base de datos mas recientes de
indices de Masa Corporal (IMC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en Colombia se
presenta una prevalencia de sobrepeso en la poblacion adulta cercana al 46% y de obesidad del
13.7%. Por otro lado, los datos suministrados por la Encuesta Nacional de Situacion Nutricional
(ENSIN) para Colombia en el afio 2010, se observd en la poblacion adulta una prevalencia de
sobrepeso del 34.6% y en el mismo grupo etario, el 16.5% de la poblacion presenta obesidad.
Debido a la grave situacion que se presenta respecto a la problematica de la obesidad y de las
enfermedades crénicas no transmisibles asociadas a la misma, se reglamenté recientemente la Ley
1355 de 2009 de obesidad (Congreso de la Republica de Colombia, 2009). En el momento se
considera a la obesidad como una prioridad de salud publica en el territorio nacional.

La obesidad esta estrechamente relacionada con riesgo elevado de desarrollar sindrome metabdlico
(resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias y enfermedad cardiovascular) y de
enfermedades tales como higado graso no alcohdlico, cancer, apnea obstructiva del suefio, artrosis,
alteraciones endocrinas, ansiedad, depresion, entre otras patologias cronicas. Los avances en el
conocimiento de las bases moleculares de la obesidad se han dado en gran medida por el estudio
de la interaccidn y regulacion bidireccional entre los neuropéptidos producidos en los diferentes
nucleos hipotalamicos y los mediadores periféricos y hormonales asociados con el tejido adiposo y el
tracto gastrointestinal. Muchos de estos mediadores participan en el control del apetito y el balance
energético tanto a corto como a largo plazo. Por otro lado, las intervenciones terapéuticas para la
obesidad, tanto farmacoldgicas como quirlrgicas, siguen siendo controversiales debido a la baja
efectividad, los costos elevados, la frecuencia de efectos adversos serios y el impacto psicolégico.

Los grandes avances en las metodologias de secuenciacion genémica masiva, tales como el RNA-
Seq, y el desarrollo de programas de bioinformatica, han permitido el analisis de gran cantidad de
informacion, mediante mineria de datos, permitiendo de esta manera avanzar en disefio y desarrollo
de diferentes investigaciones enfocadas al analisis de la regulacién del transcriptoma de los tejidos,
bajo diferentes condiciones fisiologicas y patologicas, para identificar, estructurar y explicar el
funcionamiento de redes fisiologicas y patoldgicas complejas. De esta manera los estudios de la



regulacion de la expresién génica mediante metodologias en secuenciacién masiva, permitirian la
identificacion y seleccion de genes candidatos para el disefio racional de analogos o antagonistas de
factores involucrados en el control de la ingesta y por lo tanto, la aproximacion a la identificacién de
blancos terapéuticos para la obesidad. También, el conocimiento del perfil molecular y sérico de los
productos codificados por los genes identificados mediante estas metodologias, podria ser empleado
para la implementacion de biomarcadores, el control del tratamiento y la prediccion del desenlace de
las diferentes enfermedades cronicas, tales como la obesidad y sus comorbilidades asociadas.

Con la presente propuesta se busca la identificacion de potenciales blancos terapéuticos para la
obesidad en el humano, partiendo del estudio en el modelo animal. A través del estudio de la
expresion diferencial del transcriptoma en mucosa de ileon y estdémago en el modelo animal de rata
Zucker normal y obesa, mediante secuenciacion de alto rendimiento, RNA-Seq y mediante mineria
de datos, se identificaran y seleccionaran mRNAs asi como microRNAs de interés metabolico a los
cuales se les confirmara sus perfiles de expresidn mediante aproximaciones moleculares e
inmunoldgicas. Los productos codificados por los genes seleccionados en el modelo animal de rata,
se mediran a nivel sérico en humano sano y obeso y se investigara la correlacion de sus perfiles
circulantes con variables clinicas y paraclinicas de interés.



