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RESUMEN

En un estudio previo realizado en lineas celulares de mieloma miltiple, se evidencio alteraciones en el grupo de
proteinas quinasas, entre ellos el pathway PI3K/AKT, CdK (quinasa dependiente de ciclina), NF-kB y aurora
quinasa. Las auroras quinasas A y B desempefian un papel importante durante la divisién celular y ciclina se
encarga de la correcta coordinacion de la mitosis. Estos tres genes se han visto relacionados con el desarrollo de
diferentes tipos de cancer entre ellos el mieloma multiple.

En el presente estudio se evalug la presencia de polimorfismos de los genes AURK-A, AURK-B y CCND1 en la
poblacién ecuatoriana con mieloma multiple. Sin embargo, se encontré que tinicamente el SNP rs2273535 del
gen AURK-A presentd un valor significativo en cuanto a la distribucién del mismo entre pacientes y controles.
Asimismo, se evidencié que solo este polimorfismo se encuentra en equilibrio Hardy-Weinberg dentro de la
poblacién investigada. No obstante, al aplicar la prueba de odds ratio ninguno de los polimorfismos de los
genes analizados arrojo un valor significativo. Los resultados del presente estudio sirven de base para poder
profundizar sobre estos genes y comprender su rol en el desarrollo y progresién del mieloma multiple.
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ABSTRACT

In a previous study conducted in cell lines with multiple myeloma, alterations in the protein kinase group were
evidenced, including pathway PI3K/AKT, CdK (cyclin-dependent kinase), NF-kB and aurora kinase. Aurora
kinases A and B play an important role during cell division, and cyclin is responsible for the correct
coordination of mitosis. These three genes have been linked to the development of different types of cancer
including multiple myeloma.

This is why the present study evaluated the presence of polymorphisms of the AURK-A, AURK-B and CCND1
genes in the Ecuadorian population with multiple myeloma. However, only the rs2273535 SNP of the AURK-A
gene was found to have a significant value in the distribution between patients and controls. As well, it was
evidenced that only this polymorphism is found in Hardy-Weinberg equilibrium within the investigated
population. Meanwhile, when analyzing the odds ratio test none of the polymorphisms of the analyzed genes
showed a significant value.

The results of the present study serve as a basis to be able to delve into these genes and to understand their role
in the development and progression of multiple myeloma.
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INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad
causada por la proliferacion excesiva de células
plasmaticas que se han degenerado en malignas por
alteraciones microambientales o genéticas.1 Esta
neoplasia afecta principalmente a la poblacion adulta
entre los 65y 70 afios de edad y se ha observado una
mayor frecuencia en pacientes del sexo masculino del
grupo étnico afroamericano.?

Hay pocos estudios en el Ecuador sobre la genética
del mieloma multiple.3-* Durante los ultimos 30 afios
se ha podido determinar que algunas alteraciones
cromosomicas se ven relacionadas directamente con
el prondstico de la enfermedad.® Segin Leone y
cols.” en estudios desde 2008 se ha identificado en
pacientes con MM alteraciones genéticas que afectan
a genes pertenecientes a ciertas rutas metabélicas
entre las que se encuentran PI3K/AKT, CdK (quinasa
dependiente de ciclina), NF-«B y aurora quinasa.

Las auroras quinasas A y B cumplen un rol
fundamental durante la divisién celular ya que regula
el paso de la fase S ala fase M, asi como la maduracién
y separaciéon del centrosoma y la alineacion
cromosomica en la mitosis. Es por ello que se ha
asociado la sobreexpresion de estas proteinas con la
formacion de tumores.'® Por otro lado, las quinasas
dependientes de ciclinas estan involucradas en la
coordinacion correcta de los eventos mit6ticos en el
paso de la fase G1 a la fase S del ciclo celular y se ha
observado que en varios canceres humanos este gen
es alterado desencadenando una expresién anormal
de su proteina.l*

Existen varios polimorfismos de nucleétido simple
(SNPs) para cada gen: AURK-A, AURK-B y CCNDI1.
Sin embargo, para este estudio se han seleccionado
algunos que estdn relacionados con un peor
pronédstico de vida y progresion de la
enfermedad.'?-14 Para el gen AURK-A se estudid
1s2273535, que se ha visto correlacionado con la
susceptibilidad de desarrollo tumoral; en AURK-B se
investigaron 2 polimorfismos:  rs1059476 vy
1s2241909; y para CCNDI se analiz6 el SNP rs9344.
A pesar que existe a nivel mundial estudios de los
polimorfismos en los genes AURK-A, AURK-B y
CCNDI, en el Ecuador solo existe un estudio
realizado en el 2015 del gen AURK-A.!5

MATERIALES Y METODOS

Recoleccion de muestras. Se recolectaron muestras de
médula 6sea de pacientes diagnosticados con
mieloma multiple de los hospitales Carlos Andrade
Marin y SOLCA en la ciudad Quito. Asimismo, se
analizaron muestras de sangre periférica de personas
sanas que se autodenominaron en dos diferentes
grupos étnicos: mestizos y negros.

Extraccion y cuantificacion de ADN. Se extrajo el
ADN de las muestras con MM y control mediante el
uso de 2 kits comerciales: PureLinkTM Genomic
DNA (Invitrogen, USA) y High pure PCR template
preparation (Roche, USA). La cuantificaciéon del
ADN extraido fue realizada en el espectrofotémetro
NanodropTM 2000 (Thermo Scientific, USA).
Amplificacion de ADN. Se amplific6 el ADN
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). Se disenaron cebadores especificos para el
andlisis de cada uno de los polimorfismos de interés
mediante la herramienta bioinformatica de National
Center for Biotechnology (NCBI). Los cebadores
usados para el polimorfismo del gen AURK-A
(rs2273535) fueron: forward 5
CTTTCATGAATGCCAGAAAGTT 3’ y reverse 5
CTGGGAAGAATTTGAAGGACA 3’ En el caso del
gen AURK-B estos  fueron: forward 5
CTTTCATGAATGCCAGAAAGTT 3’ y reverse 5
CTGGGAAGAATTTGAAGGACA 3’ Y para el SNP
del gen CCNDI los cebadores fueron: forward 5
GCCTCACGTTGGTCCACATC 3’ y reverse 5
CGCACGTCTGTAGGGGAGTA 3.

La reaccion de PCR fue llevada a cabo para cada uno
de los polimorfismos de los genes AURK-A, AURK-B
y CCND1. Para AURK-A se utiliz6 el programa de
PCR compuesto por 13 pl de agua Milli-Q, 5 ul de
Green Go Taq” Flexi Buffer 5X (Promega, USA), 0,8
1 de MgCI2 (50mM), 1 pl de dNTPs cada uno a 200
mM (Invitrogen, USA), 1,5 pl de cebador forward y
reverse respectivamente (10 mM), 0,2 ul de Tag DNA
polimerasa (5 U/ul) (Invitrogen) y 2 ul de ADN
genomico (10 ng/pl).

Por otro lado, para AURK-B se utilizo el programa de
PCR descrito a continuacién: 16,9 pl de agua Milli-Q,
2,5 pl de Green Go Taq® Flexi Buffer 5X (Promega,
USA), 1 ul de MgCI2 (50mM), 0,5 pl de dNTPs cada
uno a 200 mM (Invitrogen, USA), 1 ul de cebador
forward y reverse respectivamente (10 mM), 0,2 ul de
Taq DNA polimerasa (5 U/ul) (Invitrogen) y 3 pl de
ADN genoémico (10 ng/ul).
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El programa de PCR usado para CCNDI1 fue el
siguiente: 14 ul de agua Milli-Q, 5 ul de Green Go Taq®
Flexi Buffer 5X (Promega, USA), 0,7 ul de MgCI2
(50mM), 1,1 pl de dNTPs cada uno a 200 mM
(Invitrogen, USA), 1 ul de cebador forward y reverse
respectivamente (10 mM), 0,2 pl de Taqg DNA
polimerasa (5 U/ul) (Invitrogen) y 2 ul de ADN
gendémico (10 ng/ul).

El programa utilizado para la amplificacién de cada
polimorfismo varié de acuerdo a la temperatura de
hibridaciéon de los cebadores, siendo 50,5°C para
AURK-A y CCNDL1 y 63°C para AURK-B. De forma
general las condiciones de PCR fueron 38 ciclos de:
desnaturalizacion a 94°C por 30 segundos,
hibridacion por 30 segundos a la temperatura 6ptima
segun el par de cebadores usados, elongacion a 72°C
por 45 segundos. El primer paso de desnaturalizacion
inicial y elongacion final fueron de 94°C por 5
minutos y 72°C por 3 minutos, respectivamente.
Todas las amplificaciones fueron realizadas en un
termociclador SureCycler 8800 (Agilent, USA).
Después de la amplificacion de cada fragmento se
comprobd la efectividad de la amplificacion mediante
electroforesis convencional en geles de agarosa al 2%.
Secuenciacion de ADN. Una vez confirmada la
amplificacion de ADN se procedié a purificar la
misma mediante el kit Agencourt
AMPureXP*(Beckman Coulter, USA) de acuerdo a las
instrucciones del fabricante. Posteriormente, se hizo
una PCR de secuencia empleando reactivos del kit
comercial BigDye® Terminator 3,1 Cycle Sequencing
Kit (Applied Biosystems, USA), no obstante, las
condiciones del fabricante fueron modificadas para
tener un mayor rendimiento. Para la amplificacion de
AURK-A, AURK-By CCNDI se ajust6 a un volumen
de final de reaccién de 6 l, la cual estuvo compuesta
de 0,5 pl de Big Dye Terminator 3,1 Mix, 1 ul BigDye
Terminator Sequencing Buffer 5X, 1,5 ul del cebador
forward/reverse segtin corresponda (1 uM) y 3 ul de
ADN previamente purificado. La reaccion de PCR de
secuencia fue llevada a cabo con 25 ciclos de duracién:
desnaturalizacion a 96°C por 10 segundos,
hibridaciéon  por 5 segundos a 50,5°C
independientemente del cebador usado y elongacién a
60°C por 4 minutos. El primer paso de
desnaturalizacion inicial fue a 96°C por 3 minutos y el
enfriamiento fue a 4°C por 10 minutos. Al igual que la
PCR convencional éstas también fueron realizadas en
un termociclador SureCycler 8800 (Agilent, USA).
Este producto de PCR se sometié a una segunda

purificaciéon con el kit Agencourt CleanSEQ® Dye
Terminator Removal (Beckman Coulter, USA) para
acto seguido cargar el purificado en el secuenciador
ABI PRISM® 3130 Genetic Analyzer.

Andlisis estadistico. Después de identificar los
genotipos de cada individuo para cada uno de los
polimorfismos estudiados, se hicieron varias pruebas
estadisticas con el fin de analizar los resultados
obtenidos. Estas  fueron  equilibrio  de
Hardy-Weingber, Odds-Ratio y chi-cuadrado.

RESULTADOS

Se recolectd, extrajo y cuantificé el ADN proveniente
de las muestras de pacientes con MM y controles, se
realiz6 una dilucion para  estandarizar la
concentracion de ADN a 10 ng/ul. Mediante la
técnica de PCR se amplificaron las tres regiones de
interés en muestras de controles y afectos.
Posteriormente, se empled la técnica de electroforesis
para comprobar la eficiencia de la PCR, los
amplificados de cada polimorfismo tuvo un peso
molecular especifico: 163pb AURK-A, 216 pb
AURK-B y 136 pb CCND1.

Se empled el protocolo descrito anteriormente para
obtener las secuencias de cada fragmento de interés.
Este procedimiento fue llevado a cabo para todos los
polimorfismos tanto para afectos y controles, sin
realizar ninguna variacion entre ellos. Los
electroferogramas obtenidos por el secuenciador
presentaron cada base nitrogenada de diferente color,
siendo azul para citosina, verde para adenina, rojo
para timina y negro para guanina.

Posterior al alineamiento se pasé a comprobar la
presencia de estos polimorfismos en los
electroferogramas, comprobando la existencia de las
variantes genotipicas (Figura 1).
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Figura 1. Electroferogramas de los polimorfismos analizados en este estudio. Polimorfismo rs2273535: a)
Homocigoto dominante TT b) Heterocigoto TA y c¢) Homocigoto recesivo AA. Polimorfismo rs1059476: d)
Homocigoto dominante GG e) Heterocigoto GA y f) Homocigoto recesivo AA. Polimorfismo rs2241909: g)
Homocigoto dominante AA h) Heterocigoto AG y i) Homocigoto recesivo GG. Polimorfismo rs9344: j)
Homocigoto dominante AA k) Heterocigoto AGy 1) Homocigoto recesivo GG.

Se realizé un andlisis estadistico de los polimorfismos de los tres genes de interés: AURK-A, AURK-B y
CCNDL. De tal manera que primero se analiz6 las frecuencias genotipicas de los SNPs y se calcul6 el valor de
p aplicando la prueba estadistica de chi-cuadrado (Tabla 1). Se encontré que tinicamente el SNP rs2273535 del
gen AURK-A tiene una distribucion distinta entre casos y controles.

Tabla 1. Distribucion general de los polimorfismos en la poblacion estudiada.

FRECUENCIAS GENOTIPICAS
SNP GENOTIPOS CASOS CONTROL VALOR P

T 19 70

AURK-A rs2273535 TA 46 90 0,037
AA 19 28
AA 53 32

CCND1 rs9344 AG 14 7 0,832
GG 3 1
GG 11 33

AURK-B rs10594976 GA 7 23 0,6726
AA 1 2
AA 9 27

AURK- B rs2241909 AG 9 27 0,6013
GG 1 4
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Por otro lado, se evalué el equilibrio de Hardy-Weinberg para los polimorfismos estudiados en el presente
trabajo. Se determiné que todos los polimorfismos estudiados se encuentran en el equilibrio ya que p>0,05, con
la excepcién del polimorfismo del gen AURK-A (rs2273535), que no se encuentra en equilibrio dentro de la
poblacién total ya que el valor de p es de 0,00 (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis del equilibrio Hardy-Weinberg de los polimorfismos estudiados.

SNP GENOTIPOS FRECUENCIAS GENOTIPICAS  FRECUENCIAS ALELICAS HARDY
CASOS CONTROL TOTAL CASOS CONTROL TOTAL . oo
AURK- A Ll 22,6 37,2 32,7 774 851 96,4 0,00
rs2273535 TA 54,8 47,9 50,0
AA 226 149 17,3 22,6 14,9 3,6
CCND1 AA 75,7 800 77,3 957 97,5 96,4 0,08
rs9344 AG 20,0 17,5 191
GG 43 25 3,6 43 2,5 3,6
AURK- B GG 57,89 5789 571 94,7 96,6 96,1 0,44
rs10594976 GA 36,84 36,84 390
AA 526 5,26 3,9 5,3 3,4 3,9
AURK- B AA 47,37 46,55 46,8 94,7 93,1 93,5 0,30
rs2241909 AG 47,37 46,55 46,8
GG 5,26 6,9 6,5 5,3 6,9 6,5

49 REV. ECU. MED. EUGENIO ESPEJO
!

La prueba estadistica odds-ratio fue llevada a cabo para todos los polimorfismos. En la Tabla 3 se presenta el
riesgo de cada genotipo en funcién de los polimorfismos analizados. Lastimosamente ninguno de ellos arrojo
un valor p significativo mayor a 0,05.

Tabla 3. Asociacion entre los polimorfismos estudiados y el riesgo genotipico de desarrollar mieloma
multiple entre casos y controles.

SNP GENOTIPOS  CASOS CONTROL TOTAL  ODDS RATIO 1C 95% VALOR
p
AURK-A T 19 70 89 1,000
152273535
TA 46 90 136 1,883 1,014-3,497 0,062
AA 13 28 47 1,328 0,671-2,627 0,523
TT+TC 65 160 225 0,599 0,313-1,147 0,167
CCND1 AA 53 3z 85 1,000
rs9344
AG 14 7 21 1,208 0,441-3,308 0,509
GG 3 1 4 1,500 0,131-17,180 1,000
AA+AG 67 39 106 0,573 0,058-5,697 1,000
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AURK-B GG 11 33 44 1,000
510594976
GA 7 23 30 0,913 0,308-2,707 1,000
AA 1 2 El 1,643 0,129-20,93% 1,000
GG+GA 18 56 74 0,643 0,55-7,513 1,000
AURK- B AA E] 27 26 1,000
152241909
AG 9 27 36 1,000 0,344-2,906 1,000
GG 1 4 5 0,750 0,074-7,613 1,000
AATAG 18 54 72 1,333 0,140-12,718 1,000
DISCUSION

El mieloma miltiple es un céncer de células
plasmaticas que presenta una proteina monoclonal en
suero o en orina. Esta enfermedad representa al 1,5%
del total de neoplasias y el 10% de neoplasias
hematoldgicas estd en segundo lugar después del
linfoma.'s El diagnéstico de la enfermedad es en la
mayoria de veces tardio, razén por la cual su tasa de
supervivencia no supera los tres anos.!”

Las auroras quinasas A y B desempefan papeles
esenciales durante la division celular. Tanto AURK-A
como AURK-B se encuentran sobre-expresados en
distintos tipos de canceres humanos y son de gran
importancia en el desarrollo de la inestabilidad
cromosomica y transformacion oncogénica, ademds
de que presentan variaciones en los genes supresores
de tumores y las vias reguladoras de
oncoproteinas.’>®  En un estudio pre-clinico
realizado en el departamento de medicina clinica y
experimental de la Universidad de Parma se identificé
una actividad antimieloma potente y especifica que se
da debido a la combinacién de inhibidores de la
AURK con TRAIL. Este es un firmaco miembro de la
familia del factor de necrosis tumoral, de esta manera
la inhibicién de AURK aumenta el efecto terapéutico
del farmaco TRAIL en células plasmaticas.'

La proteina codificante de CCND1 pertenece a una
familia de proteinas encargadas de la regulacion de
enzimas quinasas dependientes de ciclinas. Estas
enzimas estdn involucradas en el paso de la fase G1 a

la fase S del ciclo celular durante la mitosis. Por lo que
las proteinas ciclinas contribuyen a la coordinacion
correcta de los eventos mitéticos. La inhibicion de
ciclina D1 detiene el ciclo celular, entretanto que su
sobrexpresion acelera la transicion a la fase S. Este gen
se ha visto relacionado con enfermedades como la
leucemia linfoidea crénica y el mieloma multiple.2®
Debido a la importancia de los genes previamente
mencionados, se decidi6 realizar el presente estudio
en pacientes ecuatorianos con mieloma multiple. Para
el gen AURK-A se investigd el polimorfismo
rs2273535 por el cambio Phe31lle, para el gen de
AURK-B  se examinaron dos polimorfismos
importantes rs1059476 que se ve ligado con el cambio
Thr298Met y también se encontré el polimorfismo
rs2241909  durante la amplificacion anterior;
asimismo se analizé el polimorfismo rs9344 del gen
CCNDI. Todos estos polimorfismos podrian estar
asociados con el riesgo de desarrollar MM.

Con respecto al polimorfismo Phe31Ile del gen
AURK-A se observa que el 50% de la poblacién
estudiada, es decir tanto pacientes como controles
presentan el genotipo heterocigoto; el 32,7% exhibe el
genotipo homocigoto dominante y tan solo el 17,3%
presenta el alelo recesivo. Debido al comportamiento
de los resultados encontrados se realizé la prueba
estadistica de chi-cuadrado arrojando un valor p
significativo, estableciendo asi que existen diferencias
significativas entre pacientes y controles. El
comportamiento de los polimorfismos del gen
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AURK-B fue muy similar. En el cambio rs1059476, se
observo que en la poblacion total el 57,1% present6 el
genotipo homocigoto dominante, el 39% heterocigoto
y solamente el 3,9% homocigoto recesivo. Sin
embargo, al realizar el analisis de chi-cuadrado, no se
encontraron diferencias significativas entre casos y
controles ya que el valor p fue 0,67. El segundo
polimorfismo rs2241909, tuvo la misma cantidad de
homocigotos dominantes y heterocigotos y tan solo el
6,5% fueron heterocigotos recesivos. Al igual que el
anterior polimorfismo no se obtuvo un valor p
significativo ya que no existieron diferencias
significativas en pacientes ni controles.

En un estudio realizado en poblaciéon alemana con
pacientes que padecian cincer de mama, se encontrd
que los mismos polimorfismos de AURK-A vy
AURK-B no tuvieron significancia estadistica entre
afectos y controles por lo que se pudo verificar que en
la poblacion alemana estos polimorfismos no tienen
relacién con desarrollo de cancer familiar.2!

Ahora bien, el SNP del gen CCND1 muestra un
comportamiento similar tanto en la poblacién
afectada como en la poblaciéon control. Siendo el
genotipo homocigoto dominante el que presenta un
mayor porcentaje con respecto al alelo heterocigoto y
el alelo recesivo. El valor de p en el equilibro de Hardy
Weinberg fue de 0,08 acercindose a la significancia
estadistica (p<0.05), indicando que esta poblacién
tiende a no cumplir la condicion de equilibrio.

En cuanto a la prueba Odds-ratio, se identificé que
ninguno de los polimorfismos estudiados presenta un
valor p significativo, es decir que no representarian un
riesgo para contraer la enfermedad. A pesar de que
existen estudios que demuestran la relacién de estos
polimorfismos con diferentes neoplasias, este
resultado pudo deberse a que el tamafio muestral
utilizado para cada polimorfismo fue variable por la
disponibilidad de las muestras en los diferentes
hospitales de la ciudad de Quito.

La ley de Hardy-Weinberg establece que una
poblacién se mantiene en equilibrio cuando sus
frecuencias genotipicas y alélicas son constantes con el
paso de generaciones, sin embargo, este se rompera
cuando se incorporen factores perturbadores.22 En
esta investigacion se encontré que unicamente el
polimorfismo de AURK-A rs227353 tuvo un valor p
significativo de 0,00, y el resto de polimorfismos
demostraron un valor p superior a 0,05. Por lo que se
puede intuir que los polimorfismos rs9344, rs
152241909 y rs1059476 no se encuentra en equilibrio

debido a la generacién de mutaciones, migracion,
deriva génica o consanguinidad entre individuos.

CONCLUSIONES

El polimorfismo rs227353 del gen AURK-A presentd
una distribucién heterogénea entre pacientes y
controles, al igual que exhibi6 un desequilibrio dentro
de la poblacion mediante la prueba de
Hardy-Weinberg. Razon por la cual se puede intuir
que este SNP estaria asociado con el desarrollo y
progresion del mieloma multiple.

Ninguno de los polimorfismos  estudiados
representaria un riesgo de desarrollar la enfermedad,
de acuerdo a los resultados obtenidos en la prueba
odds-ratio.

Los polimorfismos del gen AURK-B y CCND1 no
muestran  valores significativos en las pruebas
estadisticas de chi-cuadrado y equilibrio de
Hardy-Weinbeg, por lo que se deberia aumentar y
equiparar el tamafo muestral tanto de pacientes y
controles.
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RESUMEN

Antecedentes: La hormona leptina tiene funciones importantes en el control del balance energético y en la
respuesta inmunolégica. En las personas con obesidad existe resistencia del receptor de leptina (OBR) en el
hipotdlamo y ademads tienen altos niveles séricos de la hormona. El riesgo incrementado a infecciones en
personas con obesidad podria estar relacionado a la resistencia de OBR en células inmunes. Pocos estudios han
comparado la respuesta inmune entre personas con obesidad y controles de peso normal. Este estudio compar6
la expresién y respuesta del OBR en células mononucleares de sangre periférica (PBMCs por sus siglas en
inglés) aisladas de personas con obesidad y peso normal.

Meétodos: Quince sujetos con obesidad fueron emparejados por edad y sexo con controles de peso normal.
Células mononucleares de sangre periférica fueron aisladas después de ayunar durante la noche. La expresion
de OBR en la superficie de los PBMCs recientemente aisladas fue medida por citometria de flujo. Se midi6
ademds la respuesta de PBMCs a la estimulacién con leptina, LPS, o fitohemaglutinina mediante la
cuantificacion de IL-6, TNF-a y proliferacion celular in vitro.

Resultados: Se observé una mayor expresion de OBR en PBMCs de hombres con peso normal en comparacién
con hombres con obesidad, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa. La estimulacién con
leptina provoco la proliferacion de PBMCs de forma dosis dependiente, similar al resultado que se obtuvo con
la estimulacion de LPS y fitohemaglutinina. Ademas, el tratamiento con leptina provocé una mayor liberacién
de IL-6 de las células aisladas de hombres con peso normal que de hombres con obesidad, aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa. No se observé un patrén similar de la expresion de OBR o en la liberacion
de citoquinas en las mujeres participantes.

Conclusiones: Aunque las diferencias de la expresion de OBR y liberacion de citoquinas por parte de PBMCs
no fueron estadisticamente significativas, la baja expresion del receptor y la baja respuesta a la estimulaciéon con
leptina en hombres con obesidad podrian indicar una resistencia del receptor en estas células inmunes. Al
parecer existen diferencias en la respuesta del OBR entre mujeres que hombres. Son necesarios mas estudios
para evaluar la resistencia del OBR en células inmunes en sujetos con obesidad.

Palabras clave: Resistencia al receptor de leptina, obesidad, células mononucleares de sangre periférica, leptina.
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