El transcriptoma de células mononucleares de sangre periférica permite diferenciar entre
individuos con normopeso metabdlicamente obesos, individuos con sobrepeso u obesidad
metabdlicamente sanos e individuos normopeso control, de una manera dependiente del sexo
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Introduccidn: Las células mononucleares de sangre periférica o PBMC son de gran utilidad en
estudios de nutricidon y obesidad, ya que pueden reflejar patologias relacionadas con la dieta
mediante cambios en su patron de expresién génica.

Objetivos: Analizar el transcriptoma en PBMC de voluntarios con normopeso metabdlicamente
obesos (MONW) y en voluntarios normoglucémicos sanos con sobrepeso u obesidad (SO-OB),
compararlo con el de controles normopeso (NP) e identificar vias metabdlicas alteradas y
marcadores de riesgo metabdlico relacionados con adiposidad incrementada.

Métodos: Se realiz6 analisis del transcriptoma global en PBMC de 12 sujetos NP, 12 SO-OB vy 6
MONW, incluyendo hombres y mujeres (50%/50%). Posteriormente se analizaron los genes
diferencialmente expresados o DEGs en los grupos MONW y SO-OB vs NP. Para el analisis de vias
metabdlicas se utilizd la aplicacién Ingenuity System Pathway Analysis (IPA).

Resultados: Se identificaron 1.335 y 1.531 DEGs en los voluntarios SO-OB y MONW vs NP,
respectivamente (p<0,05). Al separar por sexo, hombres y mujeres Unicamente compartian el
4% de los DEGs, y éstos estaban regulados de manera inversa. En hombres, las principales vias
metabdlicas afectadas fueron la presentacidon de antigenos (en SO-OB) y la sefializacién de
interferén (en MONW), y en mujeres la sefializacion de la fosfolipasa C (en OW-OB) vy la
inhibicién de la via de degradacion del ARNm (en MONW).

El agrupamiento jerarquico basado en los 100 DEGs mds significativos entre los tres fenotipos
permitid distinguirlos claramente. Los DEGs compartidos entre los grupos MONW y SO-OB
aparecen regulados en la misma direccion, aunque ambos fenotipos difieren con respecto a los
parametros antropométricos y bioquimicos. Por tanto, estos DEGs comunes podrian usarse
como marcadores predictivos de riesgo metabdlico.

Conclusiones: El perfil de expresidn génica de las PBMC permite la discriminacion de sujetos
MONW y con SO-OB sanos. Se respalda asi, la utilidad de las PBMC como herramienta para
caracterizar ambos fenotipos y como fuente de marcadores de riesgo metabdlico. Ademas, los
resultados muestran la importancia de considerar las diferencias entre sexos en estudios de
obesidad.
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