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PROBLEMÁTICA DE LA OBESIDAD

Acumulación excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.

Cada año fallecen alrededor de 3,4 millones de 

personas adultas en el mundo



Atribuye a enfermedades como:

● diabetes (44%) 

● cardiopatías isquémicas (23%)

● entre el 7% y el 41% de la carga de ciertos tipos de cánceres

PROBLEMÁTICA DE LA OBESIDAD



PROBLEMÁTICA DE LA OBESIDAD

El IMC se utiliza para clasificar el estado ponderal (del peso) de la persona, y se calcula a 

partir de la fórmula: peso(kg)/talla(m2)



HERENCIA DE MARCAS EPIGENÉTICAS

◎ Epigenética: cambios heredables en la estructura y organización del ADN que no 

involucran cambios en la secuencia genómica y que modulan la expresión génica. 

◎ Factor = desarrollo de obesidad.

◎ EWAS (estudios de asociación del epigenoma completo).

◎ Estilo de vida de los

DESCENDENCIA 

PROGENITORES



INVESTIGACIONES

El miedo inducido por el olor de los 

padres induce una respuesta de miedo 

y cambios neuronales en las crías que 

no tienen olor.

La exposición a la heroína 

paterna induce un 

comportamiento ansioso en la 

descendencia.

El consumo de grasa paterna conduce a un 

riesgo modificado de cáncer de mama en 

hijas.



PROGRAMACIÓN METABÓLICA PATERNA

◎ El estudio de la  programación metabólica de los padres en modelos animales se remonta al año 1965, a 

partir de un estudio en crías de animales con diabetes inducida químicamente ( Okamoto 1965 ).

◎ Los últimos estudios han analizado puntualmente las marcas epigenéticas en las células germinales:

➔ Se estudió cómo la obesidad paterna inicia trastornos metabólicos en dos generaciones de ratones y la 

alteración en el perfil del testículo.Se indujeron a la obesidad ratones a partir del suministro de una dieta  

HFD(dieta alta en grasas)( Fullston et al . 2013 , Wei et al . 2014 ) .

➔ Obesidad genética ( Cropley et al . 2016 ).

➔ Restricción calórica ( Anderson et al . 2006 ).

➔ Restricción de proteínas ( Watkins & Sinclair 2014 ).
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NUTRIEPIGENÉTICA

Rama de la ciencia que estudia los efectos de los nutrientes y los 

alimentos sobre la salud humana a través de las modificaciones 

epigenéticas.



COMPUESTOS PRESENTES EN LOS ALIMENTOS VINCULADOS A
LA APARICIÓN DE MODIFICACIONES EPIGENÉTICAS:

● Grupos dadores de metilo (ácido fólico, metionina, colina, betaína, 

vitamina B12).

● La ingesta excesiva o deficiente de calorías y proteínas.

● Las dietas ricas en grasa, los ácidos grasos de cadena corta 

(butirato, acetato y propionato).

● Algunos minerales y vitaminas antioxidantes (vitaminas A, E y C)

● Diversos compuestos de origen vegetal, como distintos polifenoles, 

catequinas, isoflavonas o isotiocianatos.





MARCA EPIGENÉTICA

Principales mecanismos epigenéticos: 

● Modificaciones covalentes de las histonas

● Metilación del ADN 

● ARN no codificantes (como los miRNA)

Estudio del epigenoma de la obesidad

centrado  principalmente en el análisis de los patrones de metilación del 

ADN



¿POR QUÉ ELEGIMOS ESTUDIAR EN ESPERMAS? 

◎ Evidencia que los cambios metabólicos inducidos por la dieta paterna se 

transmiten a su descendencia, y esto sugiere que está mediada por los 

espermatozoides.

◎ El epigenoma del esperma es dinámico y vulnerable a los cambios 

ambientales.

( Donkin I, et al. Obesity and Bariatric Surgery Drive 

Epigenetic Variation of Spermatozoa in Humans. Cell 

Metab. 2015. Doi: 10.1016/j.cmet.2015.11.004)



¿POR QUÉ ELEGIMOS ESTUDIAR LOS ESPERMAS? 

La metilación del ADN de los 

espermatozoides es 

remodelada rápidamente 

después de la cirugía de GBP

La pérdida de peso induce 

una alteración del epigenoma 

del esperma



👉 PREGUNTAS

● ¿Se pueden revertir las hipometilaciones en espermas aplicando una dieta extrema baja en 

grasas?

● En caso de ser posible una reversión, ¿En qué etapa del individuo se debe aplicar la dieta 

para lograr una descendencia sana? 

👉 HIPÓTESIS

La reversibilidad de la hipometilación global heredada en espermas, como consecuencia de una 

dieta reducida en grasas.



👉 OBJETIVOS

● Determinar si la reversibilidad de las hipometilaciones en espermas es posible aplicando una 

dieta baja en grasas.

● Determinar si existe alguna relación asociada al momento de aplicación de la dieta en la vida 

del individuo.



EFECTO DE LA OBESIDAD PATERNA INDUCIDA POR LA DIETA SOBRE LA SALUD 
METABÓLICA DE DOS GENERACIONES RESULTANTES.

45% grasa (HFD)

21% grasa (CD)



DISEÑO 
EXPERIMENTAL



En la República Argentina existe la Ley 14346 sobre la Protección de los Animales.

hay distintas entes relacionadas con el cuidado de animales de laboratorio:

● CICUAL: Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio .

Perteneciente a IIByT, CONICET - UNC,entre otras

● CICUAE: Comité Institucional para el cuidado y uso de animales de

experimentación, perteneciente al INTA

● SNB: Sistema Nacional de Bioterios

PROTECCIÓN HACIA LOS ANIMALES



PROTECCIÓN HACIA LOS ANIMALES

Refinamiento
técnicas con menor sufrimiento 

posible

Reemplazo

Por otro modelo experimental

Reducción

menor número de

animales

3R



Temperatura 19 - 21ºC.

Superficie mínima del suelo de la jaula (cm²) 330

Superficie mínima del suelo de la jaula / animal 

(cm²)

60 (0-20 g)

70 (20-25 g)

80 (25-30 g)

100 (> 30 g)

Zona de cría (cm²) 330

Altura mínima de la jaula (cm) 12



Utilizaremos las cepas de ratones C57BL/6 (llamados 

también “black 6”)

Rendimiento 

reproductivo superior 

en comparación con 

otros grupos B6

Modelo Taconic B6



MODELO BIOLÓGICO

Vamos a necesitar un total de 20 ratones recién destetados.De los cuales:

● 5 (obesos-experimental) 

● 10 hembras sanas, y 

● 5 ratones machos sanos 



MODELO BIOLÓGICO

❏ Dieta que se aplicará:
✓ 45% grasa (HFD),

✓ 21% grasa (CD),

✓ 6% grasa (LFD)

❏ Ejercicio basal: 1 hora de rueda por día.

❏ Medidas de obesidad: Pasada la edad de madurez

sexual, se realizará un chequeo utilizando el método “Lee”, análisis

bioquímicos de sangre periférica y análisis del estado de

epigenético del esperma.



ETAPAS



ETAPAS





MÉTODO “LEE”

La obesidad será evaluada calculando  la raíz cúbica del peso 

corporal (g) dividido entre la longitud hocico-ano (LHA)(cm)

Definimos como:

◎ Un valor igual o menor a 0,300 es considerado como

normal/magro.

◎ mayor que 0,300 son considerados obesos.

(Estandarización de un modelo para inducir obesidad en ratas. Instituto de Ciencias Básicas y

Preclínicas Victoria de Girón, La Habana, La Habana, Cuba )



ANÁLISIS BIOQUÍMICO
Tomaremos muestras de sangre:



ANÁLISIS GLOBAL DEL EPIGENOMA DE LOS 
ESPERMATOZOIDES

DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen)



ANÁLISIS GLOBAL DEL EPIGENOMA DE LOS ESPERMATOZOIDES

Kit de cuantificación de ADN metilado (colorimétrico) 



RESULTADOS 
ESPERADOS



ANÁLISIS GLOBAL DEL EPIGENOMA DE LOS ESPERMATOZOIDES









CONTRIBUCIONES



CONTRIBUCIONES A LA SOCIEDAD Y A LA CIENCIA

➢ Concientizar ➢ Nuevos campos de estudio: 

➔ Seguir la vía de desarrollo.

➔ Técnicas específicas sobre 

genes relacionados a la 

obesidad.

➢ Contribuir a la 

nutriepigenomica
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