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Resumen

La obesidad infantil es un problema global que afecta a gran nimero de paises. A pesar de que es una enfermedad multifactorial, se ha estimado que
el componente genético contribuye desde un 40% a un 70% a la variacién interindividual de la obesidad comun, principalmente a través de variantes
genéticas de un solo nucledtido (single nucleotide polymorphisms o SNPs) que pueden afectar, entre otras cosas, a la actividad o cantidad de una
proteina. Estas variantes pueden estar localizadas en posiciones muy variadas, incluyendo genes relacionados con la regulacién de la respuesta del
organismo ante cambios metabdlicos. Es el caso de los genes del sistema de defensa antioxidante (SDA), que mantiene niveles adecuados de especies
reactivas de oxigeno principalmente mediante la accién de enzimas como glutatién peroxidasas (GPXs), catalasa (CAT), paraoxonasas (PONs),
super6xido dismutasas (SODs) y peroxiredoxinas (PRDXs) (1). El objetivo de esta tesis fue evaluar la asociacién entre la presencia de 492 SNPs
localizados en genes del SDA vy el riesgo de padecer obesidad en 193 nifios espafioles, a través de un estudio caso-control. También se estudié su
impacto sobre el estrés oxidativo y las complicaciones metabdlicas como son la resistencia a la insulina, la inflamacién y el dafio endotelial. Se
observé que 7 SNPs incrementaban el riesgo de obesidad infantil, mientras que 12 SNPs conferian proteccion contra ella. Los SNPs estaban
localizados en los genes PON1 (2), CAT (3), GPX4-6, AOX1, PRDX5, OXR1, OXSR1 y SIRT2. Ademads, se vio que la presencia de estos SNPs
influye sobre un gran ntiimero de fenotipos asociados con la obesidad, la resistencia a la insulina, la inflamacién, el dafio endotelial y el estrés
oxidativo, por lo que los resultados de esta tesis apoyan el papel del estrés oxidativo en la patogénesis de la obesidad y sus complicaciones
metabdlicas.
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