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RELATION OF -55 CT POLYMORPHISM OF UCP3
GENE WITH WEIGHT LOSS AND METABOLIC

CHANGES AFTER A HIGH POLYUNSATURATED
FAT DIET IN OBESE PATIENTS

Abstract

Background and objectives: The alteration in the
protein expression of UCP3 could reduce energy
consumption and increase energy storage as fat. The aim
of our study was to investigate the influence of -55CT
polymorphism of UCP3 gene in the metabolic response,
weight loss and serum levels of adipokines following a
hypocaloric diet rich in polyunsaturated fat in obese
patients.

Design: A sample of 133 obese patients were analyzed
prospectively for 3 months. The hypocaloric diet was
1459 kcal, 45.7% carbohydrate, 34.4% from 19.9%   lipids
and proteins. The fat distribution was, a 21.8% saturated
fat, 55.5% monounsaturated and 22.7% of polyunsatu-
rated fat (7 g per day of fatty acids w6, 2 g per day of w -3
and a ratio w6/w3 of 3.5).

Results: A total of 100 patients (28 males/72 females)
(75.2%) had genotype - 55CC (wild genotype group) and
33 patients (8 males/25 females) (24.8%) -55CT genotype
(group mutant genotype). In the wild genotype, body
mass index (-2.5 ± 5.3 kg/m2), weight (-4.2 ± 3.7 kg), fat
mass (-3,7 ± 3.3 kg), waist circumference (-4.1 ± 2.9 cm),
systolic blood pressure (-4.9 ± 10.1 mmHg), total choles-
terol levels (- 16.1 ± 23.6 mg / dl), LDL cholesterol (-11.1 ±
26.8 mg/dl), triglycerides (-12.0 ± 46.8 mg/dl), insulin (-1.8
± 4.5 IU/L), HOMA-R (-0.6 ± 1.5) and leptin (-6.2 ± 8.4
ng/ml) decreased. In the mutant genotype anthropome-
tric parameters were significantly decreased without
significant changes in biochemical parameters.

Conclusion: The T allele carriers of -55CT UCP3 poly-
morphism exhibit no metabolic response to weight loss
induced by a hypocaloric diet rich in polyunsaturated
fatty acids.
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Resumen

Antecedentes y objetivos: La alteración en la expresión
de las proteinas UCP3 podrían reducir el gasto energético
y aumentar el almacenamiento de energía en forma de
grasa. El objetivo de nuestro estudio fue investigar la
influencia del polimorfismo -55CT del gen UCP3 en la
respuesta metabólica, pérdida de peso y los niveles séricos
de adipocitoquinas tras una dieta hipocalórica rica en
grasas poliinsaturadas en pacientes obesos.

Diseño: Se estudió una muestra de 133 pacientes obesos
de forma prospectiva durante 3 meses. La dieta hipocaló-
rica tenía 1.459 kcal, un 45,7% de hidratos de carbono, un
34,4% de los lípidos y un 19,9% de las proteínas. La dis-
tribución de las grasas era; un 21,8% de grasas satura-
das, un 55,5% de grasas monoinsaturadas y un 22,7% de
las grasas poliinsaturadas (7 g por día de acidos graso w6,
2 g por dia de w-3 y una ratio w6/w3 de 3,5). 

Resultados: Un total de 100 pacientes (28 varones/72
mujeres) (75,2%) tenían el genotipo -55CC (grupo con
genotipo salvaje) y 33 pacientes (8 varones/25 mujeres)
(24,8%) el genotipo -55CT (grupo con genotipo mutante).
En el grupo con genotipo salvaje disminuyeron el índice de
masa corporal (-2,5 ± 5,3 kg/m2), peso (-4,2 ± 3,7 kg), masa
grasa (-3,7 ± 3,3 kg), circunferencia de la cintura (-4,1 ± 2,9
cm), tensión arterial sistólica (-4,9 ± 10,1 mmHg), niveles de
colesterol total (-16,1 ± 23,6 mg/dl), colesterol LDL (-11,1 ±
26,8 mg/dl), triglicéridos (-12,0 ± 46,8 mg/dl), insulina (-1,8
± 4,5 UI/L), HOMA-R (-0,6 ± 1,5) y leptina (-6,2 ± 8,4
ng/ml). En el grupo con genotipo mutante disminuyeron
significativamente los parámetros antropometricos sin
modificaciones significativas de parametros bioquímicos.

Conclusión: Los pacientes portadores del alelo T del poli-
morfismo -55CT del gen UCP3, presentan una ausencia res-
puesta metabolica ante la perdida de peso inducida por una
dieta hipocalórica rica en acidos grasos poliinsaturados.
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Introducción

La pérdida de peso moderada (5%), a través de cam-
bios en la dieta y la actividad fisica es un tratamiento efi-
caz para el control de los trastornos metabolicos asocia-
dos con la obesidad1. Por otra parte, la visión actual del
tejido adiposo es la de un órgano secretor activo,
enviando y respondiendo a las señales que modulan ape-
tito, sensibilidad a la insulina y el gasto energético2.

La obesidad es el resultado de las interacciones entre los
diferentes factores del medio ambiente y factores genéticos
propios del individuo. En el componente genético de la
obesidad es probable que jueguen un papel importante
varios polimorfismos, cada uno de ellos con un efecto
moderado. Dentro de las multiples familias de polimorfis-
mos que se han relacionado con la obesidad, tenemos la
familia de las proteínas desacoplantes (UCPs), una de ellas
es la tipo 3 (UCP3). La UCP3 pertenece a esta familia de
transportadores mitocondriales que pueden desacoplar la
fosforilación oxidativa mediante el aumento de la fuga de
protones de la membrana mitocondrial interna3. Una dismi-
nución de la expresión o función de UCP3 podría reducir el
gasto energético y aumentar el almacenamiento de energía
en forma de grasa4, generando por tanto aumento de peso.
Algunos estudios han apuntado a una función de UCP3 en
la regulación de la homeostasis de toda la energía corporal5,
de los lípidos como sustratos metabólicos6, así como la
regulación de los lípidos como sustratos metabólicos7. En
algunos trabajos el genotipo C/C de un polimorfismo en el
promotor de UCP3 (-55C- > T) se asocia con mayor índice
de masa corporal8. Por otra parte, se ha demostrado que el
genotipo -55 T/T se asocia con un perfil lipídico aterogé-
nico en una población francesa y con un menor riesgo de
diabetes tipo 29. Nuestro grupo ha demostrado que la pér-
dida de peso se asocia con cambios metabolicos diferentes
en función del alelo presente de este polimorfismo. Los
portadores del alelo T tienen una respuesta diferente a una
dieta hipocalórica estándar que los pacientes con genotipo
salvaje10,11. De este modo la distribución de macronutrien-
tes y el tipo de grasa en la dieta podría estar implicada en
esta respuesta metabólica diferenciada11.

Otro área de interesante es el papel activo del meta-
bolismo del tejido adiposo en pacientes obesos. La
grasa es un órgano secretor activo, que se relaciona a
traves d elas adipocitoquians con multitud de sistemas
de nuestro roganismo12-14.

Teniendo en cuenta los datos anteriores, el objetivo
de nuestro estudio fue investigar la influencia del poli-
morfismo -55CT del gen UCP3 en la respuesta metabó-
lica, pérdida de peso y niveles séricos de adipocitoqui-
nas tras una dieta hipocalorica rica en grasas
poliinsaturadas en pacientes obesos.

Material y métodos

Muestra

Una muestra de 133 pacientes obesos no diabéticos,
se analizó de manera prospectiva. Estos pacientes fue-

ron evaluados en una Unidad de Nutrición Clínica y fir-
maron un consentimiento informado. Los criterios de
exclusión fueron los siguientes; antecedentes de enfer-
medad cardiovascular o accidente cerebrovascular
durante los 36 meses previos, colesterol total > 300
mg/dl, triglicéridos > 400 mg/dl, presión arterial 
> 140/90 mmHg, glucosa plasmática en ayunas > 110
mg/dl, así como el uso de sulfonilureas, tiazolidinedio-
nas, insulina, glucocorticoides, inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa IV, análogos del GLP-1, agentes antine-
oplásicos, inhibidores de la ECA y medicamentos
psicoactivos.

Procedimiento

La dieta hipocalorica enriquecida en grasa poliinsa-
turada tenia 1.459 kcal, un 45,7% de hidratos de car-
bono, un 34,4% de los lípidos y un 19,9% de las proteí-
nas. La distribución de las grasas era; un 21,8% de
grasas saturadas, un 55,5% de grasas monoinsaturadas
y un 22,7% de las grasas poliinsaturadas (7 g por día de
acidos graso w6, 2 g por día de w-3 y una ratio w6/w3
de 3,5). A todos los pacientes se les determinaron antes
y tras 3 meses de la intervencion nutricional, los
siguientes parámetros: peso, presión arterial, glucemia
basal, proteína C reactiva (PCR), insulina, colesterol
total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos y
adipocitoquinas (leptina, resistina, TNF alfa e interleu-
cina 6). 

Tecnicas de laboratorio

Las concentraciones séricas de colesterol total y tri-
glicéridos se determinaron por ensayo enzimático
colorimétrico (Technicon Instruments, Ltd., Nueva
York, NY, EE.UU.), mientras que el colesterol HDL se
determinó enzimáticamente en el sobrenadante des-
pués de la precipitación de otras lipoproteínas con sul-
fato de dextrano-magnesio. El colesterol LDL se cal-
culó utilizando la fórmula de Friedewald.

Los niveles plasmáticos de glucosa se determinaron
mediante el uso de un método de glucosa oxidasa auto-
matizado (analizador de Glucosa 2, Beckman Instru-
ments, Fullerton, California). La insulina se midió por
RIA (RIA Diagnostic Corporation, Los Angeles, CA)
con una sensibilidad de 0,5 mUI/L (rango normal de
0,5 a 30 mUI/L)15 y la resistencia a la insulina se deter-
minó mediante el método HOMA-R (homeostasis
model assesment)16. La proteína C reactiva (PCR) se
midió por immunoturbimetry (Roche Diagnostcis
GmbH, Mannheim, Alemania), con un rango normal
de (0-7 mg/dl) y una sensibilidad analítica de 0,5
mg/dl.

La resistina se determinó mediante ELISA (Bioven-
dor Laboratory, Inc., Brno, República Checa) con una
sensibilidad de 0,2 ng/ml con un rango normal de 4-12
ng/ml17. La leptina se determinó por ELISA (Diagnos-
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tic Systems Laboratories, Inc., Texas, EE.UU.) con una
sensibilidad de 0,05 ng/ml y un rango normal de 10-
100 ng/ml18. La adiponectina se determinó por ELISA
(R & D Systems, Inc., Mineapolis, EE.UU.) con una
sensibilidad de 0,246 ng/ml y un rango normal de 8,65
a 21,43 ng/ml19. La interleucina 6 y TNF alfa se deter-
minaron por ELISA (R & D Systems, Inc., Mineapolis,
EE.UU.) con una sensibilidad de 0,7 pg/ml y 0,5 pg/ml,
respectivamente. Los valores normales de IL6 fueron
de 01,12 a 12,05 pg/ml y de TNFalfa fueron 0,5-15,6
pg/ml20-21.

Para realizar el genotipado del polimorfismo del gen
UCP3, se utilizaronlos oligonucleótidos y sondas fue-
ron diseñados con el 4,0 Beacon Designer (Premier
Biosoft International®, LA, CA). La reacción en cadena
de la polimerasa (RCP) se llevó a cabo con 250 ng de
DNA genómico, 0,5 uL de cada cebador (cebador
directo: 5’-GAT GAA CTG CTC ACTO CAC CTC-3‘;
cebador inverso: 5’-CTG TTG TCT CTG CTG CTT
CT-3‘), y 0,25 ul de cada sonda (sonda salvaje: 5’-
Fam-TAT ACA CAC GGG CTG ACC TGA-Tamra-
3’) y (sonda mutante: 5’-Hex-CTT ATA CAC ACA
GGC TGA AAC GA-Tamra -3‘) en un volumen final
de 25 uL (Termociclador iCycler IQ (Bio-Rad®), Her-
cules, CA). EL ADN fue desnaturalizado a 95º C
durante 3 minutos, a continuación se realizaron 50
ciclos de desnaturalización a 95º C durante 15 s, y un
nuevo ciclo a 59,3º C durante 45 s. La PCR se realizó
en un volumen de 25 uL final con 12,5 l de IQTM
Supermix (Bio-Rad®, Hercules, CA) con la polimerasa
de ADN Taq. Ese evaluó el equilibrio de Hardy Wein-
berg, obteniéndose un valor de p > 0,05.

Determinaciones antropométricas 
y tensión arterial

El peso corporal se midió con una balanza con una
precisión de 0,1 kg y posteriormente se calculó el
índice de masa corporal mediante la fórmula (peso cor-
poral en kg/altura en m2). Se utilizaron la circunferen-
cia de la cintura (menor diámetro entre el proceso xifoi-
des y la cresta ilíaca) y la circunferencia de la cadera
(diámetro mayor a grandes trocánteres) para obtener el
índice cintura a cadera (ICC). Se realizó una bioimpe-
dancia eléctrica tetrapolar para determinar la composi-
ción corporal22 (EFG, Akern, Italy). La presión arterial
se determinó en dos ocasiones después de un descanso
de 10 minutos con un esfigmomanómetro convencio-
nal dede mercurio, posteriormente promediando lso
resultados.

Control de la ingesta dietética

A todos los pacientes se les ometió a una evaluación
prospectiva de su ingesta nutricional durante 3 días.
Todos los pacientes recibieron instrucciones para
registrar su ingesta diaria durante tres días, incluyendo

un día de fin de semana. El análisis de los datos de la
dieta fue a través de un software que incorpora el uso de
las escalas de los alimentos y los modelos para mejorar
la precisión del tamaño de las porciones. Como tablas
de composición de alimentos de referencia se utiliza-
ron las tabals de Mataix et al.23.

Análisis estadístico

El tamaño de la muestra se calculó para detectar
diferencias en torno al 3% en la pérdida de peso con
un 90% de potencia y un nivel de significación del 5%
(n = 130). Los resultados se expresaron como media ±
desviación estándar. La distribución de las variables
se analizaron con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables cuantitativas con distribución normal se
analizaron con la prueba de t de Student. Las variables
no paramétricas fueron analizadas con la prueba de
W-Wilcoxon. Las variables cualitativas de analizaron
con la prueba de chi-cuadrado, con la corrección de
Yates y el test de Fisher cuando fueron necesarios. El
análisis estadístico se realizó para el grupo combi-
nado (55CT y 55TT) como un grupo con genotipo
mutante y como genotipo salvaje (55CC), siguiendo
por tanto un modelo de análisis dominante. Un valor
de p inferior a 0,05 fue considerado estadísticamente
significativo.

Resultados

Un total de 133 pacientes obesos dieron su consenti-
miento informado y fueron incluidos en el estudio. La
edad media fue de 50,1 ± 10,1 años y el IMC medio fue
de de 37,9 ± 6,1 kg/m2, con 36 varones (27,1%) y 97
mujeres (72,9%). Todos los pacientes incluidos   com-
pletaron el seguimiento durante 3 meses, con una pér-
dida de peso de 4,0 ± 1,1 kg. Alcanzando todos los
pacientes a alcanzar las recomendaciones dietéticas de
ingesta.

Un total de 100 pacientes (28 varones/72 mujeres)
(75,2%) tenían el genotipo -55CC (grupo con genotipo
salvaje) y 33 (8 varones/25 mujeres) (24,8%) el geno-
tipo -55CT (grupo con genotipo mutante). La distribu-
ción por sexo fue similar en los grupos con genotipo
salvaje y mutante (genotipo salvaje: varones 28% y
mujeres 72% y en el grupo con genotipo mutante: varo-
nes 24,2% vs 75,8% mujeres).

La tabla I muestra las diferencias en las variables
antropométricas. En el grupo con genotipo salvaje, el
índice de masa corporal (-2,5 ± 5,3 kg/m2), el peso (-4,2
± 3,7 kg), la masa grasa (-3,7 ± 3,3 kg), la circunferencia
de la cintura (-4,1 ± 2,9 cm) y la tensión arterial sistólica
(-4,9 ± 10,1 mmHg) disminuyeron significativamente.
En el grupo con genotipo mutante disminuyeron signifi-
cativamente el índice de masa corporal (-1,7 ± 1,5
kg/m2), el peso (-3,9 ± 3,4 kg), masa grasa (-3,7 ± 1,1
kg), circunferencia de la cintura (-2,9 ± 3.2 cm) y la
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tensión arterial sistólica (-5,4 ± 10,1 mmHg). No se
detectaron diferencias entre los valores basales de estos
parametros en ambos grupos. 

La tabla II muestra las diferencias en los factores de
riesgo cardiovascular. En el grupo con genotipo salvaje
disminuyeron significativamente los niveles de coles-
terol total (-16,1 ± 23,6 mg/dl), colesterol LDL (-11,1 ±
26,8 mg/dl), triglicéridos (-12,0 ± 46,8 mg/dl), insulina

(-1,8 ± 4,5 UI/L) y HOMA-R (-0,6 ± 1,5). En el grupo
con genotipo mutante los parámetros bioquímicos no
se modificaron significativamente.

La tabla III muestra las modificaciones en los niveles
basales y después de la intervención nutricional de adi-
pocitoquinas séricas. Sólo los niveles de leptina tuvieron
una disminución significativa en el grupo con genotipo
salvaje (-6,2 ± 8,4 ng/ml). Los niveles de IL6, TNF alfa,

Tabla I
Modificaciones en las variables antropométricas

Variables
55CC 55CT

Basal 3 meses Basal 3 meses

IMC 38,5 ± 6,7 35,8 ± 5,3* 37,4 ± 6,7 35,7 ± 4,7*

Peso (kg) 98,4 ± 17,5 94,2 ± 17,1* 93,8 ± 14,4 89,9 ± 14,6*

MLG(kg) 56,7 ± 13,3 56,0 ± 13,6 52,1 ± 6,6 52,3 ± 9,2

Masa grasa (kg) 40,1 ± 12,1 36,3 ± 12,1* 40,7±11,2 36,5 ± 9,1*

CC (cm) 114,3 ± 13,1 110,3 ± 13,6* 110,5 ± 13,1 107,8 ± 13,1*

ICC 0,92 ± 0,08 0,91 ± 0,09 0,93 ± 0,2 0,92 ± 0,1 

TAS (mmHg) 129,6 ± 13,2 124,7 ± 11,3* 124,6 ± 11,4 119,3 ± 12,8

TAD (mmHg) 83,7 ± 9,0 79,8 ± 7,1 82,3 ± 4,2 81,8 ± 8,4

TAS: Tensión arterial sistolica. TAD: Tensión arterial diastolica. CC: Circunferencia de la cintura. ICC: Índice cintura cadera. IMC: Índice de

masa corporal. MLG: Masa libre de grasa.

*p < 0,05, en cada grupo con el valor basal.

Tabla II
Factores de riesgo cardiovascular clásicos

Variables
55CC 55CT

Basal 3 meses Basal 3 meses

Glucosa (mg/dl) 98,2 ± 10,5 97,2 ± 9,2 99,3 ± 12,1 97,1 ± 10,2 

Col, Total(mg/dl) 212,3 ± 42,1 196,2 ± 40,1* 193,3 ± 56,7 185,3 ± 58,9 

LDL-col, (mg/dl) 136,6 ± 37,6 125,3 ± 34,1* 127,4 ± 45,9 120,3 ± 53,2

HDL-col, (mg/dl) 49,5 ± 12,6 48,1 ± 11,6 50,4 ± 11,2 50,4 ± 21,8

TG (mg/dl) 133,2 ± 66,4 121,2 ± 54,3 134,5 ± 68,2 130,3 ± 54,9

Insulina(mUI/L) 13,8 ± 8,4 11,9 ± 6,2* 10,8 ± 6,2 9,7 ± 5,1

HOMA 3,6 ± 2,1 3,0 ± 1,6* 2,7 ± 1,4 2,4 ± 1,3

PCR (mg/dl) 6,5 ± 6,9 6,6 ± 7,1 4,4 ± 3,1 6,0 ± 4,6

Col: Colesterol; PCR: Protein C reactiva; TG: Trigliceridos.

*p < 0,05, en cada grupo con el valor basal.

Tabla III
Niveles de adipocitoquinas séricas

Variables
55CC 55CT

Basal 3 meses Basal 3 meses

IL 6 (pg/ml) 1,20 ± 1,1 0,98 ± 1,6 1,69 ± 0,5 1,91 ± 0,9

TNF-α (pg/ml) 2,8 ± 1,1 4,1 ± 2,7 2,30 ± 0,5 2,01 ± 1,9

Adiponectina (ng/ml) 10,1 ± 53,5 9,5 ± 4,7 10,1 ± 4,9 9,2 ± 3,7

Resistina (ng/ml) 4,7 ± 2,2 4,6 ± 2,1 5,1 ± 1,9 6,1 ± 2,5

Leptina (ng/ml) 31,1 ± 14,8 24,9 ± 10,3* 25,1 ± 13,1 21,9 ± 11,1 

IL-6: interleukina 6. 

*p < 0,05, en cada grupo con el valor basal.
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resistina y adiponectina se mantuvieron sin cambios des-
pués de la pérdida de peso en ambos grupos.

Discusión

En los pacientes con genotipo salvaje (-55CC
UCP3), la pérdida de peso secundaria a una dieta hipo-
calórica rica en ácidos grasos poliinsaturados reduce el
índice de masa corporal, peso, circunferencia de la cin-
tura, masa grasa, tensión arterial sistólica, colesterol
LDL, colesterol total, triglicéridos, niveles de insulina,
la resistecnia a la insulina y los niveles de leptina. Sin
embargo, nuestro estudio mostró que los pacientes por-
tadores del alelo T tuvieron una respuesta diferente a la
pérdida de peso, con una disminución significativa de
los mismos parametros antropométricos, sin cambios
significativos en los niveles de colesterol, triglicéridos
e insulina.

Las proteínas desacoplantres (UCP) son unas dianas
terapeuticas interesantes en el tratamiento de la obesi-
dad, si tenemos en cuenta la ubicuidad en la expresión
de UCP2 en todas partes, así como la expresión de
UCP3 en el músculo esquelético, y su homología con la
UCP124. Un dato interesante de la literatura fue que la
restricción calórica durante 5 días produce un aumento
de 2 a 3 veces en los niveles de mRNA de UCP3 en los
pacientes delgados y obesos25, este aumento inducido
por el ayuno, se revierte por completo con 2 horas de
realimentación.

No obstante la relación de los diferentes polimorfis-
mos de las proteinas UCP con los parámetros antropo-
métricos de la obesidad o los factores de riesgo cardio-
vascular es muy variable. Por ejemplo, Dalgaard et al.26

en una cohorte no consiguieron demostrar una asocia-
ción entre el polimorfismo -55CT de UCP3 y el IMC.
En otros trabajos, tampoco se han detectado diferencias
en las frecuencias alelicas de este polimorfismo entre
los sujetos obesos y delgados en una cohorte francesa9.
Sin embargo, otro estudio27 ha demostrado que los por-
tadores del alelo T del polimorfismo UCP3-55CT tie-
nen un menor riesgo de obesidad. Por último, Liu et al.28

encontraron una asociación estadísticamente significa-
tiva entre el polimorfismo -55CT del gen UCP3 y el IMC,
presentando los sujetos portadores del alelo T un porcen-
taje de 3,5% de IMC más bajo que los que no. Sin
embargo, nuestro estudio no mostró diferencias estadísti-
camente significativas entre los parámetros antropomé-
tricos basales de ambos grupos de genotipos.

Algunos trabajos han analizado el efecto de la
variante -55CT del gen UCP3 en la pérdida de peso con
diferentes dietas hipocalóricas. En un estudio ante-
rior10, se demostró una disminución significativa del
peso, masa grasa, colesterol LDL, leptina e IL-6 en el
grupo con genotipo salvaje, en pacientes obesos trata-
dos con una dieta hipocalórica, con un aporte del 25%
de grasa. No obstante, en el grupo mutante, sólo se
detectó una disminución del peso sin mejoras en los
parámetros metabólicos. Otro trabajo11, con dos dietas

hipocalóricas con diferente distribución de macronu-
trientes (una dieta baja en grasa vs otra dieta baja en
carbohidratos), mostró una disminución significativa
del peso y la masa grasa en los portadores del alelo T
sin cambios metabólicos con ambas dietas en estos
pacientes, la distribución de la grasa dietética saturada
y no saturada fueron similares en ambas dietas. En los
portadores de genotipo -55CC se detectó una disminu-
ción significativa del peso, masa grasa, leptina y los
niveles de insulina con ambas dietas11. En el presente
estudio, la pérdida de peso y mejoría de parámetros
antropométricos fue similar en los pacientes con geno-
tipo -55 CC que en los pacientes con genotipo -55 TC,
sin embargo los pacientes con el genotipo salvaje pre-
sentaron una clara mejoria de parametros de riesgo car-
diovasular que no existió en los portadores del alelo T.
Es difícil entender cómo una mutación silenciosa
puede influir en los fenotipos de los pacientes obesos
tras la pérdida de peso. Tal vez, la variación genética en
el promotor del gen UCP3 se asocia con la funcionali-
dad de la oxidación mitocondrial y, por tanto, influye
en la respuesta del colesterol LDL y la resistencia a la
insulina a la restricción de energía. Otra hipótesis
podría ser el tipo de intervención, por ejemplo, la pér-
dida de peso y modificaciones de parámetros de riesgo
cardiovascular secundaria a una derivación biliopan-
creática no se ve afectada por el genotipo-55CT29. Por
otra parte la distribución de macronutrientes, o incluso
el perfil de grasas insaturadas como en nuestro estudio,
puede ser una varibale que module las modificaciones
metabolcias secundarias a la perdida de peso en fun-
ción del genotipo del polimorfismo -55CT10,11. Por
tanto, el tipo de grasa en la dieta podría interactuar con
la respuesta metabolica a la pérdida de peso.

Dos estudios han confirmado esta interesante inte-
racción entre este polimorfismo y la pérdida de peso
inducida por la restricción calórica30-31. Por ejemplo,
dos polimorfismos intronicos del gen UCP3, INT3-
47G/A y Tyr210Tyr, ambos se relacionaron significati-
vamente con los cambios en el peso corporal secunda-
ria a una dieta de muy bajas calorías (VLCD), a pesar
de no haberse demostrado cambios de la secuencia de
aminoácidos secundaria a este polimorfismo30. Otro
estudio31 reveló que dos polimorfismos en UCP2-3 se
asociaron con los cambios del índice de masa corporal
inducida por VLCD.

En conclusión, en pacientes con genotipo -55CC
UCP3, el tratamiento con una dieta hipocalórica rica
en grasa poliinsaturadas reduce el índice de masa cor-
poral, el peso, la circunferencia de la cintura, la masa
grasa, el colesterol LDL, colesterol total, triglicéri-
dos, niveles de insulina, resistencia a la insulina y lep-
tina. Sin embargo los pacientes con el alelo T tuvieron
una perdida de peso significativa, que no se vio rela-
cionada con una mejoria de los parámetros bioquimi-
cos. Esta claro que son necesarios nuevos estudios
que evaluen diferentes polimorfismos y su relacion
con parametros de la obesidad32-34, y su relación con la
perdida de peso35. 
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