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La prevalencia de obesidad aumenta rapidamente
en la mayor parte de los paises, alcanzando propor-
ciones epidémicas, especialmente en aquellos que
han cambiado sus habitos hacia una forma de vida
occidental (Friedman, 2000). La contribucién
ambiental al desarrollo de la obesidad es evidente.
Sin embargo, el fuerte componente genético de la
obesidad se ha puesto de manifiesto en numerosos
estudios (Arner, 2000; Wolf, 1997). Un meta-analisis
que sintetiza los resultados de varios de ellos sugie-
re que aproximadamente el 50-70% de variacién en
el indice de masa corporal (IMC) es atribuible a dife-
rencias genéticas (Allison et al, 1996).

En este articulo se revisan los aspectos fundamenta-
les en la relaciéon entre genes y obesidad, con parti-
cular énfasis en la nocién de que determinados
genes que regulan la proliferaciéon y diferenciacién
del tejido adiposo pueden estar involucrados en el
aumento de adiposidad. Revisiones recientes sobre
la interaccién de genes y obesidad se pueden encon-
trar en las referencias de Bouchard (1997), de Pérusse
y Bouchard (2000), y de Barsh et al (2000).

Utilizando desarrollos recientes en la tecnologia del
DNA se han podido identificar una serie de obesida-
des de tipo monogénico en roedores. Asimismo, se
han descrito varias formas raras de obesidad mon-
génica en los humanos, encontrdndose mutaciones
para los genes que codifican para la leptina, el recep-
tor de la leptina, la pro-opiomelanocortina, la pro-
hormona convertasa-1y el receptor de la melanocor-
tina-4. todas estas formas de obesidad van asociadas
con obesidad moérbida juvenil. Los mecanismos res-
ponsables del exceso de acumulacién de grasa en
estas formas de obesidad son desconocidos, aunque
se sabe que comparten algunos hechos fisiopatologi-

cos semejantes a las formas genéticas de obesidad en
ratones (Arner, 2000; Barsh et al, 2000). Para algunos
de estos genes se ha determinado que en grandes
poblaciones no van asociados con la presencia de
obesidad (Pérusse et al, 2001). Se desconocen cuéles
son los genes importantes en las formas comunes de
obesidad. En la publicacién correspondiente a la
séptima revisién del mapa de la obesidad humana
que incluye los datos recogidos hasta octubre del
2000, se han publicado 47 casos de obesidad mono-
génica, 24 casos de alteraciones mendelianas y 115
loci diferentes susceptibles de estar implicados en la
obesidad de carécter poligénico; el mapa de la obesi-
dad indica que, excepto en el cromosoma Y, en todos
los cromosomas hay genes candidatos potenciales
(Perusse et al, 2001). Los loci de estos genes estan
parcialmente identificados pero se desconocen las
mutaciones y los polimorfismos causantes de obesi-
dad. Los genes implicados en la regulacién trans-
cripcional de los adipocitos y en las vias metabdlicas
de lipogénesis y lip6lisis, asi como los genes que
codifican proteinas implicadas en la sintesis de
numerosas hormonas y en la transduccioén de sefia-
les hormonales, relacionadas con estas vias, son
genes candidatos implicados en la obesidad. Es de
interés hacer notar que algunos genes candidatos
implicados en la etiologia de la obesidad, presentes
en los cromosomas 2, 10, 11 y 20, estan cercanos a los
genes de la leptina y pro-opiomelanocortina, la pro-
teina agouti, el factor de transcripciéon CEBP (protei-
na de unién a la secuencia CAAT) - un gen relacio-
nado con la diferenciacion del tejido adiposo- y la
adenosina deaminasa (Commuzie y Allison, 1998).

Es evidente que de los anélisis de segregacion y del
escaneo amplio del genoma humano se obtienen
diferentes respuestas que hacen pensar que en la
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Figura 1. Etiologia de la obesidad.

obesidad intervienen varios genes que, en combina-
cion con el medio ambiente, dan lugar a la aparicién
de obesidad. Es decir, esta patologia en la mayoria
de los casos es una enfermedad poligénica en la que
varios polimorfismos genéticos, a través de la inter-
accion con el medio, dan lugar a un depdsito excesi-
vo de grasa corporal. Por tanto, es muy probable que
no exista un solo tipo de obesidad sino varios geno-

tipos con fenotipos similares (figura 1). Entre los
genes implicados en la etiologia de la obesidad se
encuentran genes metabodlicos, genes que codifican
para péptidos que controlan las sefiales de hambre y
saciedad, genes reguladores del gasto energético y
genes reguladores del crecimiento y diferenciacién
de los adipocitos (figura 2).

El tejido adiposo es un érgano de naturaleza no
homogénea, derivado del tejido conectivo, especiali-
zado en la sintesis y almacenamiento de triacilgli-
céridos (lipogénesis) y en la liberacion de 4cidos gra-
sos hasta la circulacién sistémica (lip6lisis). Mientras
que el tejido adiposo marrén, muy escaso en los
humanos, esta especializado en la produccién de
energia, el tejido adiposo blanco estd especializado
en la captacién de 4cidos grasos a partir de los qui-
lomicrones y VLDL plasmaticos, en la glicerolgéne-
sis y lipogénesis a partir de glucosa, en situacion
postprandial inmediata, y en la lipélisis en situacion
de ayuno (figura 3).

Tanto los genes que expresan receptores alfa-adre-
nérgicos, como los beta-adrenérgicos, ademas de las
enzimas relacionadas con las vias de la lipogénesis y
lipolisis, son genes candidatos envueltos en la etio-
logia de la obesidad (Coleman et al, 2000). En 1995 se
descubri6 en tres poblaciones independientes que la
mutacién Trp 64Arg del receptor f3-adrenérgico iba
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Figura 2. Causas potenciales de obesidad por alteraciones de genes que se expresan en el tejido adiposo. HSL: lipasa
hormono-sensible; PPARg: receptores activados por proliferadores de peroxisomas de tipo gamma; UCPs : proteinas
desacoplantes de la fosforilacién oxidativa; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.
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Figura 3.Vias metabdlicas de tejido adiposo blanco. FFA: dcidos grasos libres; HSL lipasa hormono-sensible; LPL:

lipoprotein lipasa.
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Figura 4.Cascada de sefiales derivada de la accion de las catecolaminas (NA) sobre el receptor B3-adrenérgico (AR).
HSL lipasa hormono-sensible; PKC: fosfokinasa C; CEBP: proteina ligada a secuencias de DNA tipo CAAT.

asociado con la presencia de sobrepeso y obesidad,
asi como ciertos hechos del denominado sindrome
plurimetabélico. Este polimorfismo ha suscitado
enorme interés, ya que el receptor regula, a través de
las sefiales de transducccién de membrana, la expre-
sién de las proteinas de desacoplamiento de la fosfo-
rilacién oxidativa (UCP) en el tejido adiposo. Este
efecto es mediado por la expresion inicial y activa-

cién de unos factores de transcripcion denominados
PPAR (receptores activados por proliferadores de
peroxisomas), una familia de receptores nucleares
que interaccionan con acidos grasos poliinsaturados
y eicosanoides, como ligandos naturales, y con otros
receptores del acido retinoico (RAR y RXR) y de la
hormona tiroidea. Por otra parte, la activacion del
receptor B3-adrenérgico, via adenilciclasa, conduce a
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Figura 5. Participacién de la proteina del retinoblastoma
(Rb) en la regulacién de factores de transcripcion necesa-
rios para la diferenciacién de los adipocitos.

la formaciéon de AMP ciclico, que a su vez activa la
fosfokinasa C y ésta desencadena la activaciéon de
varios factores de transcripcién, como los CEBP y de

la propia lipasa hormono-sensible, lo que conduce a
la lipdlisis. Una mutacién en el receptor puede con-
ducir al aumento de adiposidad por inhibicién de la
lipdlisis, ademas de alterar el patrén de proliferacion
y diferenciacién de los propios adipocitos (figura 4).

La UCP-1 se expresa en menor proporcién en indivi-
duos humanos obesos que en sujetos obesos y este
hecho podria estar mediado por alteraciones en el
gen del receptor f3-adrenérgico. La UCP-2 se expre-
sa en varios tejidos, incluido el tejido adiposo, mien-
tras que la UCP-3 se expresa tnicamente en tejido
muscular. También la expresién de mRNA de UCP-2
y UCP-3 esta influida por el estado de obesidad en el
hombre (Arner, 2000; Freake, 1998). Un polimorfis-
mo (A por G) en la posicién -3826 en la region 5" que
flanquea al gen de la UCP-1 influya en la pérdida de
peso y la ganancia en sujetos obesos de Francia y
Quebec (Oppert et al, 1999). Por otra parte, los rato-
nes transgénicos que sobreexpresan la proteina
humana UCP-3 son hiperfagicos y delgados
(Clapham et al, 2000).

El aumento anormal en el nimero de adipocitos se
traduce por obesidad. Asimismo, el aumento en el
tamafio de los adipocitos es el resultado de un
aumento en el almacenamiento de lipidos. El aumen-
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Figura 6. Cascada de factores de transcripcion en la fase final de diferenciaciéon de los adipocitos.
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to en namero es consecuencia de la diferenciacion de
células fibroblasticas precursoras de los adipocitos. En
ella interviene un cocktail hormonal, en el que la insu-
lina tiene un pael fundamental, ejerciendo su funcion
a través de los sustratos del receptor de la insulina IRS-
1 e IRS-2, que desencadenan una cascada de sehales
mediada por la fosfatidil-inositol-3-kinasa. Los corti-
coides son también esenciales en la diferenciacion de
los adipocitos. Por otra parte, la acumulacién de AMP
ciclico, por inhibicién de la fosfodiesterasa de este
compuesto, conduce a la activacién de los factores de
transcripcion CREB (proteina ligada a AMP ciclico)
que regula la expresion de genes como la FABP (pro-
teina ligadora de acidos grasos) y la FAS (acil-CoA sin-
tasa), junto a otros genes responsables del fenotipo
adipocitario (Morrison, 2000).

La proteina del retinoblastoma (Rb), un conocido
antioncogén, desempefia una funcién fundamental
en la regulaciéon de los factores de transcripcién
necesarios para la diferenciacién de los adipocitos
(tigura 5). El efecto modulador de la Rb en el proce-
so de la diferenciacién adipocitaria es el resultado,
por un lado, de una accién positiva, activando la
transcripciéon de C/EBP, y bloqueando el ciclo celu-
lar a través de la represién de E2F y, por otro lado, de
una accién negativa, bloqueando la transcripciéon
mediada por PPARY (Rangwala y Lazar, 2000).

La fase terminal de la diferenciacién de los adipoci-
tos es la mas estudiada y comprendida, aunque se
desconoce hasta qué punto alteraciones en los genes
que la regulan pueden ser causa de obesidad poligé-
nica. En esta fase, la accién concertada de varios fac-
tores de transcripcién conduce a la activaciéon del
factor PPARY, considerado como el mas importante
en dicho proceso (figura 6).

La identificacién de factores de transcripcién impli-
cados en la diferenciacién de los adipocitos, asi como
el descubrimiento de los factores reguladores de su
expresion, debe traer como consecuencia la identifi-
caciéon de nuevas dianas terapéuticas para el trata-
miento de la obesidad.

Los adipocitos, no s6lo desempefian un papel crucial
en la regulacién de la sintesis y degradacién de los
triglicéridos, sino que sintetizan una serie de hormo-
nas y factores diversos que van desde la leptina, hor-
mona reguladora de la ingesta dietética, a la adipo-
nectina, una hormona que aumenta la sensibilidad a
la insulina, pasando por factores implicados en la

hemodindmica vascular y citoquinas como el TNF-a
y la IL-1. Alteraciones en la expresion de los genes
que codifican para estos péptidos pueden estar, asi-
mismo, implicados en la génesis de algunos tipos de
obesidad.

Actualmente se considera que los niveles de acidos
grasos libres circulantes, elevados en situaciones de
sindrome plurimetabdlico, pueden afectar a la
expresion de genes implicados en su incorporacién y
utilizacién metaboélica tisular, efectos mediados
usualmente por la expresion de PPAR. Entre ellos
destacan el GLUT-4, la LPL, la proteina activadora
de formacién de acil-CoA (ASP), el receptor 03 adre-
nérgico, la HSL, la leptina, el TNF-alfa, la IL-6 y las
UCPs.. No obstante, se desconoce hasta qué punto
esta alterada la expresion de todos estos genes en la
obesidad infantil y su relacién con pardmetros hor-
monales y metaboélicos, especialmente con los dcidos
grasos plasmaticos y con los perfiles de acidos gra-
sos poliinsaturados, tanto de la serie (n-3) como (n-
6), de las fracciones lipidicas plasmaticas. Asimismo,
se desconoce si la existencia de determinados poli-
morfismos en dichos genes va asociada con una
mayor frecuencia de obesidad infantil. Todos estos
interrogantes deben ser abordados en el futuro para
un mejor conocimiento de la etiologia de la obesidad
infantil y de su potencial tratamiento utilizando nue-
vas dianas terapéuticas.
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