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Polimorfismo de la proteína ligante
de ácidos grasos intestinal (FABP2),
obesidad e insulina resistencia

Cecilia Albala B1, Beatriz Jiménez R2, Francisco Pérez B1a,
Claudio Liberman G2.

Fatty acid binding protein 2 (FABP-2)
polymorphism, obesity
and insulin resistance

The genetic components of insulin-resistance, diabetes and obesity
have been largely studied. These conditions are determined by multiple polygenic and
environmental factors. Certain candidate genes, that have common functional variants in the
general population, may be important determinants of inter-individual differences in the
response to dietary changes. This review focuses in one of the major candidate genes, the gene
encoding for the FABP2, an intracellular protein expressed only in the intestine, involved in the
absorption and intracellular transport of dietary long chain fatty acids. Carriers of the Thr54
allele in FABP2 have a 2-fold greater affinity for long chain fatty acids than Ala54 carriers. The
increased flux of dietary fatty acids (FA) into the circulation, among carriers of FABP2
Ala54Thr, supports a role of the polymorphism of this allele in the etiology of metabolic
disorders. The frequencies of the polymorphism in different populations fluctuate between 18%
and 40%. FABP2 Ala54Thr variant has been associated with an increased fasting insulin
concentration, fasting fatty acid oxidation and reduced glucose uptake. This evidence,
although not conclusive, sustains an association between FABP-2 genotype and metabolic
abnormalities (Rev Méd Chile 2006; 134: 372-9).
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El componente genético de la resistencia insulí-
nica (RI) ha sido ampliamente estudiado,

existiendo evidencia sustancial de que las formas
comunes de RI están fuertemente influidas por la
herencia1,2. Se ha observado que los parientes no
diabéticos de sujetos diabéticos son más insulino-
resistentes que los controles y que la variabilidad
intrafamiliar de la sensibilidad insulínica es signifi-
cativamente menor que su variabilidad interfami-
liar3. La heredabilidad de la RI, es decir, la
proporción de la variación fenotípica total atribui-
ble al efecto aditivo de genes, se ha estimado a
través de estudios de gemelos y de pedigríes en
60% para la RI y 35-54% para la insulinemia1,3,4.
Tanto la RI, la diabetes tipo 2, como la obesidad
son condiciones poligénicas y multifactoriales2.
Dentro de los múltiples genes estudiados en
relación con su expresión fenotípica, el polimor-
fismo de FABP2 es uno de los genes candidatos
mayores asociados consistentemente con RI y
obesidad5.

Las FABP constituyen una familia de proteínas
citoplasmáticas involucradas en el transporte y
metabolismo intracelular de ácidos grasos (AG) de
cadena larga5,6. La familia de proteínas ligantes de
AG está formada por más de veinte proteínas que
han sido identificadas y numeradas de acuerdo a
su tejido de expresión, incluyendo la FABP intesti-
nal específica o FABP2. Su expresión es regulada
por factores hormonales, factores de transcripción
y factores ambientales como la composición de la
dieta7.

ESTRUCTURA Y FUNCIÓN

La FABP2 participa en la transferencia y metabolis-
mo intracelular de AG. El gen para la FABP2 se
expresa solamente en las células del epitelio
absortivo columnar simple del intestino delgado,
donde la FABP2 transporta AG desde la membra-
na plasmática luminal hasta el retículo endoplás-
mico rugoso. Una vez allí, los AG son esterificados
con el glicerol-3-fosfato para formar triglicéridos
(TG), los que se almacenan dentro de los quilomi-
crones para ser transportados posteriormente por
el plasma5.

La localización del gen que codifica la proteína
FABP2 fue descrita por primera vez en 1987 por
Sparkes y cols, en la región cromosomal 4q27-4q318.

La proteína FABP2 es una pequeña proteína
citosólica compuesta de 131 aminoácidos con un
peso molecular de 15 KDa5. Su estructura terciaria
está formada por 10 bandas beta hidrofóbicas, las
cuales semejan un cilindro semi-aplanado abierto
en uno de sus extremos y cerrado en el extremo
opuesto por 2 hélices alfa. En el interior del
cilindro, las unidades beta son el sitio de unión
específico del AG de cadena larga, capaz de unir
una molécula del ligando a través de la interac-
ción de fuerzas hidrofóbicas y electroestáticas. La
afinidad con el ligando depende de la afinidad del
AG a las cadenas laterales de las unidades beta de
la proteína5.

Aunque su papel fisiológico aún no está
perfectamente aclarado, las hipótesis sobre las
funciones de las FABPs incluyen la neutralización
de los AG en el citosol, minimizando sus efectos
tóxicos en la célula al evitar interacciones con
membranas o solutos celulares. Además, regula-
rían la síntesis y secreción lipídica en las células
intestinales, probablemente influyendo sobre el
transporte intracelular de AG hacia organelos
celulares. Por otro lado, participarían en la modu-
lación génica a través de señales de transducción
lipídicas. Las FABPs, como transportadores celula-
res, transportan hacia el núcleo lípidos regulato-
rios, influyendo en la expresión génica de
PPAR5,9,10. Los AG poliinsaturados de cadena
larga actúan como ligandos del PPARγ2 y otros
receptores de la familia de los PPAR; estas uniones
son capaces de inducir o reducir la diferenciación
de los adipocitos9,11. Finalmente, la absorción
diferencial de AG puede influir en la composición
fosfolipídica de la membrana celular contribuyen-
do al estado de leve inflamación crónica que
acompañan a la RI y patologías derivadas.

Estudios efectuados in vitro, con células hu-
manas de carcinoma de colon (Caco2), han
demostrado que la variante Thr54 tiene el doble
de afinidad por ácidos grasos de cadena larga que
la forma nativa y que secreta ésteres de colesterol
y TG en forma más eficiente que la forma
Ala54Ala12. Otros estudios efectuados in vitro, en
células yeyunales de intestino humano, heteroci-
gotos para la variación Ala54Thr, mostraron que la
síntesis y secreción de triglicéridos fue significati-
vamente mayor en ellas comparadas con la varian-
te nativa13. El polimorfismo de FABP2 más
frecuente y extensamente estudiado es la sustitu-
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ción de alanina (Ala) por treonina (Thr) en el gen
de un nucleótido en el codón 54 del exón 2. El
producto de esta variante del gen, la variante
Ala54Thr de la FABP2, tiene alterada la función y
ha sido asociado con RI y alteración de la
oxidación de los ácidos grasos14.

PREVALENCIA

Los polimorfismos genéticos de FABP2 se han
estudiado extensamente en cuanto a su asociación
con obesidad, diabetes tipo 2 y RI5. La Tabla 1
ilustra la frecuencia alélica de FABP2 en estudios
publicados para definir el papel y la frecuencia de
la variación Ala54Th. Se trata de una mutación
relativamente frecuente, con frecuencias alélicas
de 30 a 40% en las poblaciones estudiadas1. En
indios Pima se encontró una frecuencia de 0,3114,
en coreanos 0,3415, en japoneses 0,3516, en
suecos 0,3017, en franco-canadienses 0,3110, en
aborígenes canadienses 0,35%18, en mujeres obe-
sas chilenas 0,4019, en ancianos chilenos 0,3920,

en mapuches 0,3221 y en aymaras 0,18%21. La
distribución de los genotipos es similar en los
diferentes grupos estudiados, con la excepción
del grupo de aymaras estudiado por Pérez y
cols21, en los cuales se encontró la más baja
frecuencia alélica descrita hasta la fecha.

POLIMORFISMO DE FABP2 Y PROBLEMAS METABÓLICOS

Las manifestaciones fenotípicas sobre el metabo-
lismo lipidíco y glucídico, asociadas a la variante
54Thr, no son comparables ni concluyentes en las
diferentes publicaciones.

Ello, probablemente, se debe a que las meto-
dologías utilizadas para determinar RI difieren
entre un estudio y otro –siendo el HOMA22 y la
insulinemia los más utilizados– o bien a tamaños
muestrales insuficientes5,23,24. Por otra parte, la
interacción genético/ambiental es de especial re-
levancia en la etiopatogenia de la RI y la diabetes
tipo 2. La dieta, la falta de actividad física, la
composición corporal, la obesidad y el sobrepeso

Tabla 1. Genotipo FABP2 y frecuencia alélica en algunas poblaciones estudiadas

Grupo de estudio Ala/Ala Ala/Thr Thr/Thr Ala Thr Ref.

Indios Pima 0,48 0,45 0,07 0,70 0,30 14
(n=457)
Japoneses 0,41 0,49 0,11 0,65 0,35 26
(n=297)
Coreanos 0,45 0,42 0,13 0,66 0,34 15
(n=96)
Chinos 0,45 0,44 0,11 0,67 0,33 27
n=165
Suecos 0,42 0,46 0,12 0,70 0,30 17
(n=59)
Finlandeses 0,49 0,45 0,06 0,72 0,28 29
n=140
Mujeres USA 0,61 0,30 0,09 0,76 0,24 23
(n=60)
Mujeres Chile 0,37 0,47 0,16 0,60 0,40 19
(n=63)
Adultos mayores 0,36 0,43 0,21 0,61 0,39 20
chilenos (n=813)
Mapuches (Chile) 0,66 0,31 0,03 0,68 0,32 21
Aymaras (Chile) 0,45 0,45 0,10 0,82 0,18 21
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son factores de riesgo independientes para diabe-
tes y RI. Ello hace muy difícil la comparación de
estudios cuyos resultados podrían estar sesgados
si estos factores confundentes no se han conside-
rado en el diseño y análisis.

En la Tabla 2 se describen los resultados de
estudios en búsqueda de asociación del polimor-
fismo Thr54 con RI y otras alteraciones metabóli-
cas en diferentes etnias y razas.

En indios Pima no diabéticos se evidenció
asociación del polimorfismo Thr54 con insulino-

rresistencia, aumento de la concentración de
insulina y de la oxidación de ácidos grasos en
ayunas, pero sin cambios en el peso corporal14.
En mexicanos-americanos se encontró asociación
entre este polimorfismo y aumento de la insuline-
mia de 2 h postcarga de glucosa25. En población
aborigen canadiense, se encontró aumento del
IMC y TG en ayunas en portadores del alelo
Thr5418.

En hombres coreanos sanos, el polimorfismo
Thr54 de la FABP2 se asoció con aumento de la

Tabla 2. Estudios en búsqueda de asociación del polimorfismo Ala54Thr de la FABP2 con RI
y alteraciones metabólicas relacionadas

Grupo de Estudio (Ref) Método usado Resultado

137 indios Pima no diabéticos HOMA Mayor insulinemia de ayunas, oxidación de
Baier 199514 grasas y menor captación de glucosa en

portadores de Thr54
Mexicano-Americanos Insulinemia basal y Insulinemia 120 min post carga está
134 diabéticos, 403 no diabéticos 120 min postcarga ligada al loci donde se ubican genes de
Mitchell 199525 FABP2
Japoneses 395 no diabéticos HOMA Thr54 se asocia a más RI y más
Yamada 199716 acumulación de grasa intraabdominal
Japoneses 150 diabéticos Clamp La presencia del alelo Thr54 no presenta
147 no diabéticos HOMA asociación con RI. Hay tendencia no
Ito 199926 significativa en sujetos no obesos
Chinos 79 diabéticos Insulinemia basal No hay asociación entre niveles de insulina
286 no diabéticos basal y la presencia del alelo Thr54
Xiang 199927

Suecos 213 parejas de hermanos Insulinemia basal y No hay diferencia entre insulinemia basal y
Carlsson 200017 120 min postcarga postcarga entre los hermanos
71 caucásicos norteamericanos HOMA Portadores de Thr54 tienen mayor
Chui 200124 insulinemia basal, menor %S e ISIs que AA
170 Finlandeses Insulinemia y Sin diferencia entre AA y TT
Sipilaïnen 200129 glicemia basal
60 mujeres norteamericanas blancas Modelo mínimo de SI fue 26% menor en sujetos Thr54 que en
postmenopaúsicas Bergman AA incluso después de ajustar según
Brown 200123 actividad física
217 hombres canadienses Insulinemia y No se encontró asociación entre Thr54 y los
Berthier 200110 glicemia basal y valores de insulinemia ni glicemia

postcarga
63 mujeres chilenas obesas Insulinemia basal Asociación con obesidad en Thr54 e
Albala 200419 HOMA hiperinsulinemia en Thr54Thr
80 mujeres japonesas obesas Insulinemia basal Asociación con obesidad y mayor
Takakura 200527 HOMA circunferencia de cintura en portadores de

Thr54
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oxidación de AG y de niveles de insulinemia basal,
aunque no se observó incremento en la absorción
de los AG15. En estudios efectuados en hombres
japoneses, por Yamada y cols16, el alelo Thr54
mostró asociación con dislipidemia e insulinorresis-
tencia y aumento de la grasa abdominal en homo-
cigotos para Thr54. Sin embargo, estudios
efectuados por Ito y cols, en 199926, en japoneses
diabéticos y no diabéticos no encontraron asocia-
ción con diabetes. Recientemente, Takakura y
cols27, han repetido un resultado similar en mujeres
japonesas obesas, donde se observa asociación
entre el alelo Thr54 con obesidad y mayor diámetro
de cintura. Otros estudios en asiáticos, como los
realizados por Xiang y cols en 199928, en chinos
diabéticos y no diabéticos, solo demostraron dismi-
nución de grasa femoral en portadores del alelo
Thr54 en diabéticos.

Estudios en población afroamericana, como los
de Lei y cols29, no pudieron demostrar ninguna
asociación entre Thr54 e hiperinsilunemia, diabetes
u obesidad.

Las investigaciones realizadas en poblaciones
de origen caucásico también han sido contradicto-
rias. En un estudio en sujetos caucásicos america-
nos sanos, se encontró que el polimorfismo
Ala54Thr de FABP2 se asoció con RI y disminu-
ción de la sensibilidad insulínica en comparación
con el alelo nativo, pero sin disfunción de las
células beta del páncreas23. El estudio de Albala y
cols19, realizado en 63 mujeres chilenas premeno-
páusicas obesas, encontró asociación del alelo
Thr54 con obesidad, además de insulina plasmáti-
ca de ayuno elevada en homocigotos Thr54Thr.
Sin embargo, estudios realizados en poblaciones
europeas no han encontrado asociación con RI23.
Asimismo, en franco-canadienses obesos la muta-
ción no contribuyó significativamente a la obesi-
dad ni al hiperinsulinismo10.

Desde el punto de vista del metabolismo
lipídico, las asociaciones encontradas también son
contradictorias: mientras en población caucásica
de Finlandia30 y en escolares japoneses31 la
variante genética no ha sido asociada a obesidad
o alteración en el metabolismo lipídico o glucídi-
co, en otros estudios32 se ha observado asociación
entre el alelo Thr54 y colesterol LDL bajo. No
obstante, la asociación entre Thr54 y perfil lipídico
es incluso contradictoria en estudios en familias
con hiperlipidemia e hipercolesterolemia33,34.

Publicaciones recientes han examinado el rol
del polimorfismo Ala54Thr FABP2 sobre algunos
parámetros del síndrome metabólico, encontrán-
dose una modesta alza en la presión arterial
diastólica y en el colesterol LDL para los homoci-
gotos Thr54Thr; también este genotipo se asoció a
un leve incremento máximo del grosor de la capa
íntima media de las carótidas en hombres35,36.

Según las hipótesis postuladas por Baier y
cols14, la asociación del polimorfismo a RI y
diabetes tipo 2 se explicaría por una hipertrofia de
los adipocitos producido por el aumento de la
absorción de grasa dietaria18,23, asociado a un
balance calórico positivo. En este adipocito hiper-
trófico se produciría la disminución subsecuente
de la densidad de receptores de insulina en su
membrana, lo cual llevaría a RI de las células
adiposas, alterando la glicólisis, disminuyendo la
esterificación de ácidos grasos y permitiendo que
ellos pasen al torrente sanguíneo. El incremento
de los ácidos grasos circulantes aumenta la gluco-
neogénesis hepática, cuyo producto es almacena-
do como glicógeno o liberado a la sangre.
También se podría producir un acúmulo lipídico
en el miocito, aumentando la insulinorresistencia
y el hiperinsulinismo compensatorio, lo que final-
mente llevaría a disfunción de las células beta
pancreáticas y a la elevación de la glucosa
plasmática.

Nuestros estudios sugieren que la presencia
del polimorfismo A54T se asocia en forma inde-
pendiente de la obesidad con un aumento de
citoquinas inflamatorias contribuyendo de esta
manera al leve estado inflamatorio crónico que se
observa en la obesidad y que se asocia a RI19. Ello
podría explicarse por absorción diferencial de los
ácidos grasos polinsaturados n-6, aumentando el
valor de la relación n-6/n-3, los cuales provocan
mayor respuesta de citoquinas inflamatorias aso-
ciadas a disminución de la sensibilidad a la
insulina37.

Otro aspecto que también ha sido evaluado en
relación a la presencia del polimorfismo 54T es la
absorción diferencial de AG. Un estudio efectuado
en ratas por Richieri et al en 199438, demostró
mayor afinidad de FABP2 por ácido palmítico,
sugiriendo que la afinidad de la proteína que
contiene Thr cambia según el tipo de ácido graso
ingerido. Agreen y cols39, relacionan la presencia
del alelo Thr54 con la absorción diferencial de
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ácidos grasos ingeridos, encontrando un incre-
mento significativo en quilomicrones y VLDL
posterior a la carga de AG de carbonos 14-18 en
comparación a homocigotos Ala. Asimismo, en
sujetos homocigotos para el alelo Thr, se ha
encontrado una mayor trigliceridemia asociada a
una respuesta alterada de insulina post-prandial.
Recientemente, el estudio de la composición de
quilomicrones postcarga oral de diferentes ácidos
grasos, mostró absorción diferencial en portadores
de la mutación Thr54 sólo para ácido oleico, no
así para ácidos grasos de cadena corta o media-
na40. Sin embargo, a pesar de que estos resultados
resultan muy llamativos desde la perspectiva de la
posible interacción dieta-genotipo, algunos estu-
dios previos diseñados en modelos animales
transgénicos para este mutante no mostraron igual
asociación con la absorción de lípidos41. Por otra
parte, investigaciones recientes sugieren la asocia-
ción de Ala54Thr, con una variante ligada al
promotor de FABP2 que alteraría su expresión, de
tal forma que en algunos casos este último
polimorfismo podría ser el responsable del fenoti-
po ligado a variantes de FABP242.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La obesidad, la RI y la diabetes tipo 2 correspon-
den a entidades complejas tanto desde el punto
de vista genético, como metabólico. La gran
cantidad de genes involucrados, así como su
heterogeneidad, hacen muy compleja su evalua-
ción. La variación interindividual en la respuesta
metabólica a dietas y ejercicio, hace que la
evaluación de determinados genes candidatos,

que tienen variantes comunes funcionales en la
población general, puedan ser determinantes en
las diferencias interindividuales de la respuesta a
los componentes de la dieta, como la grasa
dietética y la fibra.

La FABP2 es una proteína intracelular expresa-
da sólo en el intestino delgado e involucrada en la
absorción y transporte intracelular de ácidos gra-
sos de cadena larga. Los portadores del alelo
Thr54 en FABP2 tienen el doble de afinidad por
ácidos grasos de cadena larga que aquellos con la
forma nativa de la FABP2. El aumento del flujo de
ácidos grasos dietarios en la circulación puede
llevar a una alteración de la sensibilidad del
metabolismo de la glucosa a la insulina, lo que
avalaría el papel de la variante Ala54Thr de la
FABP2 en la etiología de desórdenes metabólicos.

En muchos grupos poblacionales se ha investi-
gado una asociación entre polimorfismo de FABP2
y trastornos metabólicos y, aunque los resultados
no son concluyentes, en general se ha observado
relación con RI o sus consecuencias metabólicas.
Sin embargo, considerando que los trastornos
metabólicos mencionados (RI, alteraciones del me-
tabolismo de la glucosa, obesidad, dislipidemia)
son condiciones que se han ligado a varios genes
candidatos, la evidencia de asociaciones causales
para FABP2 ligadas a respuestas adaptativas en
enfermedades complejas como las descritas, debe
ser analizada en el contexto de la interacción entre
múltiples genes, donde la epistasis genética y la
interacción gen-ambiente son cruciales33,36,43,44. Es
por ello que, en la práctica actual, la determinación
del polimorfismo Ala54Thr de FABP2 no tiene
aplicación para establecer el riesgo de obesidad e
insulinorresistencia en la población.
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