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Genética y Obesidad

Sandra Martinez Romero

1 desequilibrio entre la ingesta y gasto
energético, que origina la obesidad esta
influenciado por wuna predisposicion
genética, ademas de las posibles interacciones

con el medio ambiente y los estilos de vida (dieta
actividad fisica etc).

Se estima que un 30% de los pacientes obesos
tienen padres con peso normal, pero el riesgo
aumenta en 40% si uno de los padres es obeso y
un 80% si ambos padres son obesos, por tanto
existe una genética heredada del 40% aproxima-
damente; Estudios realizados en hermanos geme-
los han demostrado que los gemelos univitelinos
muestran mayor similitud en cuanto al peso y ala
cantidad de grasa subcutanea que los gemelos
bivitelinos.

Se han identificado 2 tipos de herencia involu-
crados en la obesidad una es la herencia mono-
génica o mendeliana es decir alteraciones de al-
gunos genes especificos. la cual se ha Identifica-
do no ser la causa de herencia mas frecuente
involucrada en la obesidad. siendo asi que el
modelo de obesidad poligénica explica mejor a
la mayoria de los obesos.

La herencia monogénica explica algunos de los
casos de obesidad como algunos sindromes que
tienen como caracteriscas la obesidad.

El sindrome de Prader-Willl es una forma rela-
tivamente comun de herencia monogénica en la
obesidad con una incidencia de 1:15,000, el cual
se asocia a una deleccién de una region del
cromosoma 15 (15gl1-ql3) paterno y tiene como
manifestaciones clinicas la obesidad generalizada
moderada o intensa de comienzo del primero al
cuarto ano de vida, estatura corta, conductas
anormales,, hiporreflexia, hipogonadismo, hiper-
fagia, retardo mental y comtinmente presentan al-
teraciones en el metabolismo de los lipidos y de
la glucosa. Estos pacientes rara vez superan los
30 anos, devido a complicaciones como diabetes,
alteraciones respiratorias (apnea del sueno) y
alteraciones card iovasculares.

Otra anomalia de origen genético es el sindrome
de Cohen, el cual muestra una transmisiéon autoso-
mica recesiva siendo mas frecuente en poblaciones
orientales, caracterizando clinicamente con obesi-
dad troncal de comienzo aproximadamente a los
5 afnos de edad, hipotonia, bajo coeficiente inte-
lectual y retraso puberal, acompanandose de alte-
racio-nes faciales caracteristicas como incisivos
prominentes, raiz nasal elevada y mandibula pe-
quena.

El Sindrome de Alstrom-Hallgren es una

alteracién recesiva autosémica que cursa con
obesidad troncal la cual aparece a partir de los 2
afios, acompanada de problemas auditivos
(sordera), visuales (retinitis) y diabetes mellitus
asociada a resistencia a la insulina.

Otras alteraciones de origen monogénico oca-
sionan obesidad desde la infancia sin la presen-
cia de mas manifestaciones que la obesidad, esto
es debido a mutaciones en regiones cromosomi-
cas especificas atribuidas a diferentes mecanis-
mos como: aumento de la ingesta energética,
disminucién del gasto calérico o un reparto de la
energia ingerida a favor del aumento de los de-
positos grasos. De estas alteraciones el caso mas
estudiado es el de la leptina y su receptor.

Leptina y receptor de leptina

La identificacién del gen ob encontrado en el
cromosoma 6 de los roedores y mas tarde la dona-
cién del mismo permiti6 conocer un péptido com-
puesto de 167 aminoacidos, el gen humano esta
localizado en el cromosoma 7q31 y recibe el nom-
bre de leptina (que viene del griego leptos: delga-
do). La leptina es producida exclusivamente por el
adipocito.

El gen db, encontrado en el cromosoma 4 del
ratén engloba el receptor de la leptina y la defi-
ciencia de este se encuentra en el ratéon db/ db.
este receptor de la leptina también ha sido donado
y su estructura pertenece ala clase I de la familia
de receptores de la citoquina.

Las alteraciones en esta hormona y su receptor
pueden ser diversas, ya sea por alteraciones en su
produccion o propias de su receptor.

Como ya se mencioné. la leptina es secretada y
sintetizado por el adipocito como respuesta a la
alimentacién para asi suprimir el apetito a través
de una accién via hipotalamica una vez en el hi-
potalamo llega al nucleo arcuato, al nucleo ventro-
medial, al nuicleo dorsomedial y posi-blemente a
otras areas del cerebro relacionadas con el balan-
ce de ener-gia iniciando una cascada de senales
especificas que inhiben muchos neuropéptidos
orexigénicos, asi vemos que la leptina disminuye
la produccién de neuropepetido Y. de la hormona
concentradora de melanina,la hormona liberadora
de corticotropina, el sistema de melanocortina
con la propio melanocortina. A través de esto la
leptina ejerce su efecto disminuyendo la ingesta
y por lo tanto el peso corporal, aumentando la
oxidacién de grasa y el gasto energético favore-
ciendo asi el adelgazamiento.

El neuropeptido Y, se produce en el nucleo
arcuato y es liberado por el nluicleo paraventricu-
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lar del hipotalamo se encuentra ampliamen--
te distribuido en el cerebro y al unirse a sus
receptores Y1 y Y5 aumenta la ingesta de ali-
mentos y estimula la secrecion de insulina
por via parasimpatica, concomitantemente el
neuropeptido Y aumenta la acti-vidad del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal que resulta
de una au-mento de cortisol. Las consecuen-
cias metabdlicas de estos cambios hormona-
les son un incremento del tejido adiposo y
de la actividad lipogénica del higado debido a
la hiperinsulinemia ademas de disminu-cién
de la utilizacién de glucosa por el musculo de-
bida a resistencia a la accién de la insulina.

Otro neuropéptido presente en varias areas
del cerebro es la hor-mona concentradora
de melanina. que tiene también un efecto
orexigénico.

La hormona liberadora de corticotropina
ademas de su papel con-trolador del eje hipo-
talamo-hipofisis-suprarrenal. tiene un efecto
central que induce a un balance negativo y a
perdida de peso al producir una reducciéon en
la ingesta y aumentarla termogénesis.

La propiomelacortina es un polipéptido pro-
ducido por las neuronas hipotalamicas del
nucleo arcuato. Es regulada en forma positiva
por la leptina es la precursora de varias molé-
culas diferentes de melanocortinas entre las
que se encuentran la betaendorfina y la hor-
mona estimulan-tes de melanocitos. Se han
estudiado en ratas observandose una re--
duccion en la ingesta alimentaria. Siendo
estas las alteraciones monogénicas mas im-
portantes.

Obesidad poligénica

La obesidad de origen poligénico explica de
mejor manera la obesidad, este modelo estu-
dia los genes, la expresiones genéticas, las
relacio-nes entre hormonas y proteinas asi
como la interacciéon con el medio ambiente.

En este sentido los procesos cientificos indi-
can que hay una base genética transmisible
implicada en el mantenimiento del peso corpo-
ral a través de:

1. Rutas mediadas por neuropéptidos y otras
moléculas que a tra-vés de diversos recepto-
res participan en la regulacioén del apetito.

2. Mecanismos diversos que actian modulan-
do las variaciones del metabolismo basal, el
efecto térmico de los alimentos ola actividad
fisica espontanea.

3. Senales que regulan la utilizacién metabélica
de los nutrientes energéticos asi como el au-
mento de los depésitos grasos y el man-teni-
miento del peso corporal.

4. Los genes implicados en la regulacion de la
actividad de las catecolaminas, ya sean como
hormonas o neurotransmisores.

5. Receptores adrenérgicos 133. cuyo gen se ha

encontrado en humanos como un mutacion
que ocasion un reemplazo de triptofano por
arginina (Trp64Arg). Este es el receptor
principalmente involucrado en la regula-
ciéon de la termogénesis y la lip6lisis del
tejido adiposo, en los humanos se localiza
principalmente en el tejido adiposo del tracto
gastrointestinal. Por otra parte, se ha deter-
minado que este tipo de receptor inhibe la
accioén de la insulina como regu-lador positi-
vo de la secrecion de leptina.

Por otro lado, las proteinas desacoplantes
(UCPs) son transportadores de protones de la
membrana interna de la mitocondria que di-
sipan el gradiente de protones. Esta perdida
de energia como calor, en las mitocondrias
mediante la termogénesis adaptativa podria
jugar un papel importante en el control del
peso corporal. Una sustituciéon por una adeni-
na por una guanina ala altura del nucleétido
3826 en el gen UCP1 se ha asociado con una
ganancia de masa grasa.

Otro gen estudiado es el factor de necrosis
tumoral (TNFo.), que es una citokina se ha
asociado de manera importante con resisten-
cia a la insulina. La alteracién consiste en la
sustitucién de guanina por adenina en las po-
siciones 308 y 238, la primera parece estar
relacionada con resistencia a la insulina.

Como se ve estos efectos son el resultado
de las diferencias en sensibilidad a la exposi-
ci6n al ambiente segun la individualidad gené-
tica y a los diferentes estilos de vida de un indi-
viduo a otro. cu
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