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El componente hereditario en la regulacion del peso corporal se comenzo a valorar en las
primeras décadas del siglo XX, pero solo en los ultimos afios se ha empezado a disponer de
datos objetivos sobre los posibles genes involucrados en el desarrollo de la misma. Los datos
de los que se dispone en la actualidad sugieren que entre el 40-70% de la variacion en los
fenotipos de ganancia de peso/obesidad estd mediada genéticamente. El nimero de genes,
marcadores y regiones cromosomicas que han sido relacionadas con fenotipos de obesidad en
humanos continia aumentando y en la actualidad ya se han descrito mas de 600 (Rankinen y
cols., 20006).

Se han identificado en humanos diversos trastornos del balance energético originados por
variaciones genéticas (mutaciones) en regiones cromosomicas especificas. Los genes en los
que se dan estas mutaciones son principalmente: el gen de la leptina, y el de su receptor, el de
la proopiomelanocortina y el del receptor de melanocortina 4 (MC4R) (Zurbano y cols., 2004,
Tabla 1). Las mutaciones suelen alterar la funcionalidad de los sistemas de control del apetito,
de forma que los circuitos neuronales orexigenos no se inhiben, la persona no se sacia tras la
comida y presenta hiperfagia. Asi, los sujetos con obesidad de origen monogénico suelen
nacer con un peso normal, pero desarrollan obesidad al comienzo de la vida. Ademas de la
obesidad, los sujetos portadores de mutaciones pueden presentar otras manifestaciones
clinicas, como son la deficiencia o los niveles muy elevados de leptina, retrasos en el
desarrollo puberal, fallos en la funcion reproductora, trastornos endocrinos graves, etc.

Se puede considerar que la regulacion del peso corporal y su estabilidad dependen de un eje
formado por tres componentes: ingesta, gasto energético y la adipogénesis (Esquema 1).

1. Genes que codifican factores regulador es de la ingesta

Los centros hipotalamicos y del tronco encefilico estan involucrados en la regulacion de la
ingesta y el balance energético, pero la informacién acerca de los factores reguladores mas
importantes era escasa hasta hace diez afos (Ochoa y cols., 2004; Loktionov, 2003). La
insulina permanecié como el tnico candidato, con un papel clave en la regulacion del peso
corporal a largo plazo, hasta el descubrimiento de la leptina. Este péptido, tipo citoquina, se
expresa principalmente en los adipocitos y se piensa que es un regulador clave del
metabolismo energético y sobretodo de la ingesta. La leptina es el homo6logo humano del gen
“ob” de ratones, en el que una mutacion en homocigosis (ob/ob) causa obesidad hereditaria en
ratones (monogénica) (Farooqi y O’'Rahilly, 2004; Lubrano-Berthelier y cols., 2003). A partir
de éste se estan averiguando los mecanismos que participan en los efectos de la leptina y de
otros péptidos en la regulacion de la ingesta y del peso corporal.

Los factores que actian sobre el apetito a nivel del sistema nervioso central incluyen:
neuropéptido Y (NPY), hormona liberadora de corticotropina (CRH), proopiomelanocortina
(POMC), hormona liberadora de melanocitos (MSH), proteina relativa al péptido agouti
(AGRP), hormona concentradora de melanina (MCH), transcrito regulado por cocaina y
anfetamina (CART) y otras moléculas (Ochoa y cols., 2004). Las interacciones entre ellas
incluyendo mecanismos neuronales complejos, influyen en el comportamiento alimentario y
proporcionan importantes conexiones entre la regulacion neuroendocrina y otras funciones
vitales del organismo.

Los estudios en humanos destinados a identificar la leptina u otro gen mutado como el tnico
“gen de obesidad” no han sido satisfactorios. En cambio los disefios multifactoriales,
incluyendo la accion de los productos de numerosos genes polimorficos, parecen ser los que
mejor reflejan la situacion. En este sentido se estd comprobando que la mayoria de los genes
que codifican para factores peptidicos centrales asi como sus receptores (receptor de leptina,
receptor de melanocortina, receptores de NPY) son polimorficos (Loktionov, 2003).



El receptor de melanocortina 4 es una proteina de 322 aminodcidos, expresada
abundantemente en el nicleo hipotalamico paraventricular y en el area hipotaldmica lateral,
esta implicado en el control del apetito. En el gen del receptor de la melanocortina-4 (MC4R)
se han encontrado tres tipos de mutaciones: mutaciones sin sentido (codon de finalizacion),
con cambio en el marco de lectura y mutaciones con reemplazo de una aminoacido por otro.
Estas mutaciones han sido estudiadas en diversas poblaciones (francesa, inglesa, alemana,
americana, italiana, espafiola) debido a que confieren un tipo de obesidad de herencia
dominante (Ochoa y cols., 2005; Ochoa y cols., 2004; Hebebrand y cols., 2003; Farooqi y
O’Rahilly, 2004; Lubrano-Berthelier y cols., 2003). De estos estudios se extrae que un 4-6%
de individuos que padecen obesidad extrema albergan mutaciones funcionalmente relevantes
en MC4R. Hay una serie de mutaciones en MC4R que conllevan pérdida de funcion y que
estan asociadas con herencia dominante de la obesidad como son: dos sin sentido (Tyr35Stop,
Trp16Stop) y varias mutaciones que conllevan un cambio en el marco de lectura (732-
733insGATT, 631-634delCTCT, 47-48insG) (Farooqi y O'Rahilly, 2004; Lubrano-Berthelier
y cols., 2003). Sin embargo, otras mutaciones (ej: Thrl1Ser, Argl8Cys) y polimorfismos
(Vall03Ile, Ile251Leu) parecen no modificar la actividad del receptor in vitro.

El neuropéptido Y (NPY) se libera desde el nucleo arqueado del hipotalamo en situaciones de
ayuno y de hipoglucemia y su secrecion queda inhibida tras la ingesta. El polimorfismo
Leu7Pro en el gen de NPY parece estar implicado en la regulacion del metabolismo lipidico.
Este polimorfismo tiene una alta prevalencia en caucdsicos, pero no en japoneses y esto
sugiere que el papel de este polimorfismo puede variar de unas poblaciones a otras. Parece ser
que los polimorfismos mas comunes en los genes que codifican para los receptores de NPY
podrian suponer una nueva fuente de variacion en la regulacion del apetito (Loktionov, 2003).

Existen ademas una serie de péptidos sintetizados a lo largo del tracto digestivo que controlan
la ingesta. Entre ellos se encuentra la ghrelina (péptido orexigénico producido principalmente
en el estdbmago), colecistoquinina (se libera en el intestino delgado y actlia como una sefial de
saciedad a corto plazo) y el péptido YY3-36 (se produce en el colén y es supresor del apetito).
En los ultimos afios se ha empezado a explorar estas vias de sefializacion y parece ser que los
polimorfismos en genes relevantes pueden tener consecuencias funcionales importantes
(Loktionov, 2003).

Recientemente se ha iniciado la identificaciéon de genes relacionados con las preferencias
alimenticias. Los receptores 2 del gusto (T2Rs) han demostrado funcionar como receptores
del sabor amargo y los T1Rs como posibles receptores del sabor dulce (Loktionov, 2003). No
se han encontrado datos sobre polimorfismos en la familia de genes de T1R, en cambio si se
ha encontrado informacion por medio de algunos SNPs en T2R. Estas investigaciones
contribuyen a un rapido progreso en este campo para poder aclarar el mecanismo genético que
subyace a las preferencias alimentarias.

2. Genes que codifican factores reguladores del gasto ener gético

La termogénesis adaptativa en humanos esta relacionada con la movilizacion activa de lipidos
desde los tejidos grasos y presenta un especial interés en relacion con la obesidad. Las vias
neuronales centrales responsables de la regulacion de la ingesta y del gasto energético estan
conectadas. La transmision periférica de las 6érdenes centrales al tejido adiposo estd mediada
por el sistema nervioso simpatico. Los genes de la familia del receptor beta-adrenérgico son
genes candidatos de obesidad por su contribucion a la regulacion el gasto energético (Ochoa 'y
cols., 2004; Macho-Azcarate y cols., 2002; Forga y cols., 2002; Corbalan y cols., 2002;
Macho-Azcarate y cols., 2003; Martinez y cols., 2003; Marti y cols., 2002).

El gen del receptor adrenérgico-beta2 (ADRB2) codifica para el principal receptor lipolitico
de los adipocitos. Este gen presenta dos polimorfismos tipicos Argl6Gly y GIn27Glu que han



sido estudiados en enfermedades como hipertension y obesidad. Parece ser que el
polimorfismo Argl6Gly afecta a la funcion del receptor provocando un descenso en la
sensibilidad por el agonista. Se ha encontrado también alguna evidencia de que el
polimorfismo GIn27Glu del ADRB2 podria alterar la funcion lipolitica, contribuyendo asi al
deposito de grasa. En hombres, el alelo 27Glu se ha asociado con un incremento del IMC, de
la grasa subcutdnea, niveles elevados de leptina y triglicéridos y con aumento del riesgo de
padecer obesidad abdominal (Corbalan y cols., 2002). En un estudio de intervencidn, nuestro
grupo mostrd que las mujeres homocigotas para el alelo 27Glu tenian alterada la lipolisis
estimulada por el ejercicio (Macho-Azcarate y cols.,, 2002) . Ademdas se observa una
interaccion en el riesgo de padecer obesidad asociado al polimorfismo 27Glu por los niveles
de actividad fisica recreacional. Las mujeres portadoras del alelo 27Glu y activas en su tiempo
libre tenian un IMC mas alto comparandolas con las no portadoras, siendo mas resistentes a la
pérdida de peso cuando estan expuestas a niveles de actividad fisica elevados (Corbalan y
cols., 2002).

La proteina del receptor adrenergénico- beta3 (ADRB3) participa en el metabolismo de los
adipocitos mediando el grado de lipdlisis en respuesta a las catecolaminas. Un polimorfismo
comun en este gen consiste en el cambio de triptofano por arginina en la posicioén 64 y podria
estar asociado con una menor actividad lipolitica contribuyendo a la acumulaciéon de lipidos
en el tejido adiposo (Ochoa y cols., 2004; Loktionov, 2003). En cuanto al IMC, mas de nueve
estudios han mostrado una asociacion estadisticamente significativa entre el IMC y el
polimorfismo Trp64Arg en una variedad de poblaciones. De hecho, se han publicado dos
meta-andlisis examinando el efecto de esta mutacion en el IMC en poblaciones caucasicas.
Uno incluia 2447 sujetos y la diferencia de IMC entre portadores y no portadores de la
mutacion era 0.30 kg/m”. En el segundo estudio que examina a 7399 sujetos caucasicos, los
resultados no fueron estadisticamente significativos (Ochoa y cols., 2004; Corbalan y cols.,
2002). En este contexto, Clement y cols. (1995) encontraron que los sujetos con obesidad
morbida que portaban el alelo 64Arg en el gen de ADRB3 tenian una ganancia de peso
significativamente mayor (peso actual-peso 20 afios después). De forma similar, se han
llevado a cabo diversos estudios en mujeres mejicanas-americanas, japonesas y caucasicas
que han revelado que las portadoras del alelo 64Arg poseian un mayor IMC y una reduccion
menor de la grasa visceral tras la pérdida de peso (Ochoa y cols., 2004). En la poblacion
espafiola nuestro grupo encontr6 un efecto dependiente de la edad en el riesgo de padecer
obesidad asociado a la variante Try64Arg. Los sujetos portadores del alelo Arg64 menores de
33 afios tenian un alto riesgo relativo de padecer obesidad (Corbalan y cols., 2002). Sin
embargo, algunos autores no pudieron reproducir los hallazgos respecto a los receptores
adrenérgicos-beta 3 y es por ello, que se necesita confirmar los resultados. Cabe la posibilidad
de que el estudio de la influencia de los estilos de vida puede enmascarar los efectos de las
variantes génicas.

Mientras que los receptores adrenérgicos-beta3 participan en la regulacion de la termogénesis
adaptativa como resultado de la activacion simpdtica, el control y la modulacion del
desacoplamiento de la cadena respiratoria mitocondrial que genera calor en la mitocondria es
aparentemente ejecutado por las proteinas desacoplantes (UCPs). Se trata de una familia de
proteinas transportadoras localizadas en las capas més internas de la membrana mitocondrial
(Loktionov, 2003). La UCP1 es expresada sobretodo en el tejido adiposo pardo con una
funcién importante en la termogénesis. La UCP2, se encuentra en casi todos los tejidos y la
UCP3 se expresa principalmente en musculo esquelético y tejido adiposo pardo. Se ha
estudiado en profundidad la posible funcion de las UCPs como proteinas desacoplantes,
aunque todavia no esta claro su papel (Forga y cols., 2003; Marti y cols., 2004). Parece ser
que tanto la UCP2 como la UCP3 participan en la regulacion de la homeostasis energética,
actuando como transportadores transmembrana de acidos grasos en la mitocondria y
facilitando el intercambio de protones (Ochoa y cols., 2004). Estas observaciones han llevado
a pensar en las UCPs como posibles genes candidatos de obesidad dada su funcion en la
regulacion del metabolismo energético. Se ha encontrado en numerosos estudios una relacion



entre los polimorfismos de las UCPs y la eficiencia metabdlica en la actividad fisica, el gasto
energético en reposo, la oxidacion de sustratos, el metabolismo energético, IMC, leptina,
acumulacion de grasa, cambios en el peso corporal y también el riesgo de padecer diabetes
tipo 2 y obesidad (Forga y cols., 2003; Marti y cols., 2004). Han sido descritas multiples
variantes en el gen de UCP2: una mutacion G/A en la region promotora en concreto en la
posiciéon 866, un cambio de alanina a valina en el aminoacido 55 en el ex6n 4, y una
insercion/delecion de 45 pares de bases en el exon 8 (Marti y cols., 2004). La asociacion de
estos polimorfismos y varios aspectos de la obesidad ha sido muy estudiada y parece ser que
el alelo G en la region promotora de la UCP2 aumenta el riesgo de padecer obesidad. Por otro
lado, el polimorfismo Ala55Val ha mostrado asociaciéon con un incremento en la eficiencia
del ejercicio fisico (Ochoa y cols., 2004). En cambio, los resultados acerca del alelo de
insercion en el exon 8 en el gen de UCP2 no han sido consistentes. A pesar de que no se ha
visto asociacion con la obesidad un alto nimero de estudios de diferentes poblaciones (Forga
y cols.,2003), sin embargo se han observado asociaciones entre el alelo de insercion en el
exon 8 del gen de UCP2 y el IMC o la masa grasa o la presencia de obesidad. De esta manera,
se encontrd6 en una muestra de poblacion espafiola, tras ajustar los resultados segun las
influencias del estilo de vida, un alto riesgo de padecer obesidad en portadores del alelo de
insercion en el exon 8 (Marti y cols., 2004).

Existen ademdas multiples variantes del gen de la UCP3 involucradas de manera importante en
la regulacion de la ganancia de peso. De hecho en estudios de ligamiento muchas de estas
variantes han sido relacionadas con un alto riesgo de padecer obesidad, en concreto el
polimorfismo -55C/T de la region promotora que ha sido asociado con un elevado IMC, un
incremento de la adiposidad y un mayor cociente cintura-cadera. Sin embargo, otros autores
no han encontrado ninguna relacién entre este polimorfismo y un aumento en el riesgo de
padecer obesidad o cambios en el metabolismo. Algunos estudios han detectado una
correlacion inversa del IMC con la presencia del polimorfismo -55C/T (Ochoa y cols., 2004).
La falta de consistencia de muchos estudios puede ser debida a las diferencias entre las
poblaciones estudiadas, la metodologia y la falta de una adecuada consideracion de factores
que interfieren (edad, género y factores del estilo de vida) afectando a las interacciones genes-
estilo de vida.

3. Genes que cadifican factor esinvolucrados en el metabolismo de los adipocitos

Otro grupo de genes que actiia en conexion con la regulacion del peso corporal abarca los
factores de transcripcion que median la adipogénesis y la diferenciacion de adipocitos. Los
receptores activados por el proliferador de peroxisomas, mas concretamente la isoforma
especifica del tejido adiposo PPARG?2 parece tener un papel importante en este proceso de
regulacion. En un meta-dnalisis realizado con 19136 sujetos, se encontré una asociacion
positiva entre el IMC y el polimorfismo Prol2Ala del gen de PPARG2 (Masud y cols., 2003).
En un estudio realizado en un grupo de poblacion espafiola, la frecuencia del alelo Ala era
similar a la de otras poblaciones caucésicas, pero superior en los sujetos obesos (0.13)
comparada con la de los controles (0.08) lo que sugiere una asociacion entre el polimorfismo
y la obesidad (Marti y cols., 2002). Ademads existe informacion acerca de la funcion de las
variantes del gen de PPARG y algunas proteinas mutadas que parecen tener una actividad
reducida (Ochoa y cols., 2004).

Las discrepancias entre los investigadores acerca de los efectos de un polimorfismo dado y
los fenotipos de obesidad pueden ser explicadas por la influencia del estilo de vida, debido a
que los factores del estilo de vida, especialmente los relacionados con la dieta (composicién
de macronutrientes o la ingesta de energia total) pueden interactuar con los factores genéticos
y pueden enmascarar la influencia del genotipo (Marti y cols., 2006). Asi, el mantenimiento
del peso corporal estd determinado por la interaccidon entre los factores genéticos y factores
relacionados con el estilo de vida. De manera que una alteracion en alguno o varios de estos



factores origina un desajuste que puede provocar un balance energético positivo y la
consecuente aparicion de obesidad.
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