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Palabras >> RESUMEN

clave Alrededor de 250 millones de personas, aproximadamente el 7% de la pobla-
cién mundial, son obesas, y dos o tres veces mds presentan sobrepeso. La pre-

Expresion génica, . . .
valencia de la obesidad aumenta de forma alarmante, especialmente en los

genes, : , .

e e paises desarrollados y en vias de desarrollo, y en las zonas urbanas. Asimis-
obesidad, mo, la prevalencia de obesidad en la infancia crece de manera exponencial.
polimorfismo Estd bien documentado que los cambios en los hébitos de vida, especialmen-

te el consumo de alimentos energéticamente densos y de raciones alimenti-

cias de tamafio grande, junto con la disminucién del ejercicio fisico, constitu-

yen una de las primeras causas de obesidad. Sin embargo, la etiologia

genética de la obesidad es un hecho bien probado. Una pequefia proporcién
de obesidad, alrededor del 5%, se debe a la existencia de mutaciones en genes tinicos (obesidad mono-
génica), asi como a la de algunos sindromes mendelianos de escasa incidencia en la poblacién general.
Sin embargo, la mayor parte de la poblacién obesa deriva de la interaccién de determinados polimorfis-
mos génicos con el medio ambiente. Asi, se han descrito alrededor de 130 genes relacionados con la obe-
sidad y el ndmero continua creciendo. Entre los genes implicados en la etiologia de la obesidad se
encuentran genes que codifican péptidos de funcién sefial de hambre y saciedad, genes implicados en
el crecimiento y diferenciacién de los adipocitos, genes metabdlicos y genes implicados en el control del
gasto energético. El estado obeso se caracteriza por un estado de inflamacién de bajo grado, derivado
de la actividad de los adipocitos y de los macréfagos residentes y reclutados por el tejido adiposo. La
alteracion en la expresién de genes relacionados con la resistencia a la insulina y la inflamacién del teji-
do adiposo contribuyen a explicar en gran medida la fisiopatologfa de la obesidad.

>> ABSTRACT

About 250 million people, approximately 7% of the world population, are obese, and two to three times
more are overweighed. Obesity prevalence is dramatically increasing, especially in developed and deve-
loping countries, and in urban areas. Besides, pediatric obesity prevalence is exponentially increasing.
It is well documented that lifestyles changes, especially in the consumption of energetically-dense foods
and big size servings, together with decreased physical activity, constitute one of the main causes for
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obesity. However, the genetic basis of this pathology is well documented. A small proportion of obesity,
about 5%, is due to the existence of single gene mutations (monogenic obesity), as well as to some of the
Mendelian syndromes, with low incidence in the general population. However, most of the obese popu-
lation derives from the interaction of certain gene polymorphisms with the environment. Thus, about
130 obesity-related genes have been described and their number is still growing. Among the genes impli-
cated in the etiology of obesity are genes codifying for peptides with a signaling function for hunger and
satiety, genes implicated in adipocyte growth and differentiation, metabolic genes, and genes implica-
ted in energy waste control. The obese state is characterized by a low-level inflammatory state derived
from the adipocytes activity and resident macrophages and macrophages recruited by the fat tissue. The
alteration of the expression of genes related with insulin resistance and the inflammation of the fat tis-
sue greatly contribute to explain the pathophysiology of obesity.

>> INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica comple-
ja'y de origen multifactorial, caracterizada por el
aumento excesivo de masa corporal y, particular-
mente, de la masa grasa. La obesidad representa
una de las patologfas mds importantes para la
salud ptblica, siendo el exceso de peso corporal
el sexto riesgo mds importante que contribuye al
desarrollo de enfermedad en el mundo!?. La
contribucién ambiental al desarrollo de la obesi-
dad estd muy bien documentada?. Sin embargo,
el fuerte componente genético de la obesidad se
ha puesto de manifiesto en numerosos estudios®
¢, Un metaandlisis que sintetiza los resultados de
varios de ellos sugiere que aproximadamente el
50%-70% de la variaciéon en el indice de masa
corporal (IMC) es atribuible a diferencias genéti-
cas’. Una pequefia proporcién de obesidad, alre-
dedor del 5%, se debe a la existencia de alteracio-
nes monogénicas, asi como de algunos
sindromes de escasa incidencia en la poblacién
general®®8. Actualmente, se considera que la
causa mayoritaria de la obesidad es la interac-
cién ambiental en individuos con haplotipos de
genes susceptibles o candidatos de obesidad®.

El objetivo de la presente revisién es considerar
algunos aspectos epidemioldgicos y actualizar
los conocimientos de la genética de la obesidad
humana, ofreciendo los resultados més relevan-
tes publicados recientemente en la literatura
cientifica, especialmente aquellos derivados de
los estudios de escaneo de polimorfismos
amplios del genoma humano.

>> PREVALENCIA DE LA OBESIDAD

La prevalencia de la obesidad estd aumentando
rdpidamente en la mayor parte de los paises,
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alcanzando proporciones epidémicas, especial-
mente en quienes han cambiado sus hébitos
hacia una forma de vida occidental’. Actual-
mente, existen en todo el mundo mds de 1.100
millones de adultos con sobrepeso, de los cuales
312 millones son obesos’. Ademds, al menos 155
millones de nifios tienen sobrepeso o son obesos
segun la IOFT (International Obesity Task Force)
de la organizacién mundial de la salud (OMS).
Esta dltima ha revisado la definicién de obesi-
dad para ajustar las diferencias étnicas y consi-
dera que la prevalencia de obesidad alcanza la
cifra de 1.700 millones de sujetos en el mundo'.
Durante los tiltimos 20 afios, las proporciones de
obesidad no sélo han aumentado en los paises
desarrollados sino que se han triplicado en los
paises en vias de desarrollo que han adoptado
un estilo de vida occidental, caracterizado por
una menor actividad fisica y un consumo excesi-
vo de alimentos energéticamente densos y bara-
tos*?. Se ha estimado que en 2002 la prevalencia
de sujetos mayores de 15 afios con IMC superior
a 30 kg/m? era del 5,7% para los hombres y del
9,4% para las mujeres y que aumentarda hasta el
8,0% y el 12,3% en el afio 2010, respectivamen-
tell.

En particular, la prevalencia de la obesidad
infantil estd creciendo de forma alarmante en los
paises desarrollados, y ha alcanzado también a
los paises en vias de desarrollo. En la mayoria de
los paises, la obesidad infantil ha aumentado en
la dltima década como consecuencia de un
entorno caracterizado por la facil disponibilidad
de alimentos baratos ricos en calorifas combinado
con un estilo de vida cada vez mds sedentario.
Recientemente, se ha revisado la tendencia mun-
dial de la obesidad infantil, en poblaciones en
edad escolar de 25 paises y en edad preescolar de
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42 paises, y se ha observdo que la prevalencia de
sobrepeso infantil ha aumentado mas dramética-
mente en paises econémicamente desarrollados
y en poblaciones urbanizadas!'. En Europa, la
prevalencia del sobrepeso oscila desde el 12% en
la Reptblica Checa y Holanda, hasta el 36% en
Italia'2

En la poblacién infantil y juvenil espafiola (2-24

afios), de acuerdo con los resultados del estudio
enKid??, la prevalencia de la obesidad se estima
en un 13,9% y la del sobrepeso en un 12,4%. En
conjunto, sobrepeso y obesidad suponen el
26,3%. La obesidad es significativamente mds
prevalente en varones (15,6%) que en mujeres
(12,0%). En el grupo de varones, las tasas mads
elevadas se observaron entre los 6 y los 13 afios.
En las chicas, las tasas de prevalencia mds eleva-
das se observaron entre los 6 y los 9 afios!>.

La prevalencia de obesidad en la poblaciéon
adulta espafiola, de 25 a 64 afios, se estima en un
15,5%, y es mds elevada en mujeres (17,5%) que
en varones (13,2%). E1 0,79% de los varones y el
3,1% de las mujeres entre 25 y 60 afios tienen
una obesidad tipo IT (IMC de 35-39) y €l 0,3% de
los varones y el 0,9% de las mujeres presentan
una obesidad moérbida (IMC > 40 kg/m?)!.
Datos provisionales del estudio DRECE (Dieta y
Riesgo de Enfermedades Cardiovasculares en
Espafia)!®> muestran que en 14 afios se ha produ-
cido un incremento del 34,5% en la prevalencia
de obesidad, que ha pasado del 17,4% en 1992 a
un 24% en 2006. Para la poblacién mayor de 65
aflos se estima una prevalencia de la obesidad
del 35% (un 30,9% en varones y un 39,8% en
mujeres)™.

Los costes de salud han aumentado de forma
paralela al aumento de la obesidad en los paises
desarrollados, estimdndose que entre el 2% y el
7% de los costes totales se deben a la obesidad'®.
En los EE.UU., donde la prevalencia de sobrepe-
so de la poblacién supera ya el 50%, los costes
directos e indirectos de la obesidad se han esti-
mado en 123.000 millones de délares en 2001.

La prevalencia creciente de la diabetes tipo 2, de
las enfermedades cardiovasculares y de algunos
tipos de cdncer estd estrechamente ligada a la
obesidad. Asi, alrededor del 90% de las diabetes
tipo 2 es atribuible al exceso de peso y se estima
que aproximadamente 197 millones de personas
en el mundo tienen intolerancia a la glucosa y

sindrome metabdlico (SM), y se espera que esta
cifra aumente hasta 420 millones en el afio
202519, En consecuencia, la diabetes estd emer-
giendo rdpidamente como un problema de salud
publica mundial que alcanzard proporciones de
pandemia en tan solo unos afios”!°. Por otra par-
te, se estima que el sobrepeso y la obesidad con-
tribuyen al aumento de la hipertensién: 1.000
millones de personas tenian hipertension en el
afio 2000 y se espera que esta cifra aumente has-
ta 1.560 millones en el afio 20257

La obesidad esta asociada al SM o al sindrome
de resistencia a la insulina (SRI)'8, caracterizado
por hiperinsulinemia y resistencia periférica a
la accién insulinica, intolerancia a la glucosa o
diabetes tipo 2, hipertrigliceridemia, disminu-
cién de HDLc y otras alteraciones asociadas a
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)
como la hipertension arterial’®2!. Se ha descrito
que la prevalencia de SM en jévenes obesos es
muy elevada, oscilando del 39% al 49,7% segtin
las edades, y que el incremento en el IMC se
asocia con un incremento en el riesgo de SM2L.
Asimismo, nuestro grupo de investigacién ha
descrito que nifios espafioles obesos en edad
prepuberal (6-10 afios) tienen una elevada
resistencia insulinica; ademds el 53% de los
nifios obesos que son remitidos a la consulta de
Endocrinologia Pedidtrica desde las consultas
de Medicina Primaria presentan caracteristicas
de SM?2. En esta poblacién existen ya biomar-
cadores que se relacionan con el riesgo de
padecer ECV?#22,

>> GENES CANDIDATOS DE OBESIDAD

Usualmente, la obesidad es una enfermedad
compleja de naturaleza poligénica causada por
la interaccién de multiples genes y el ambiente>®.
Estd bien establecido que diversas mutaciones en
varios genes que codifican protefnas implicadas
en la regulacién del apetito son responsables de
alteraciones patolégicas mendelianas cuyo feno-
tipo mds obvio es la obesidad>®?%. La dilucida-
cién de las causas de algunas de estas formas de
obesidad monogénica se ha beneficiado del clo-
nado posicional de una serie de genes murinos
entre los que se encuentran los de la leptina, el
receptor de la leptina (LEPR), la carboxipeptida-
sa E y la proteina orexigénica agouti***. La ma-
nipulacién genética dirigida ha hecho posible
también establecer el papel regulador de molé-
culas tales como el receptor de la melanocortina
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Tabla I. GENES CAUSANTES DE OBESIDAD HUMANA DE TIPO MONOGENICO
Nombre del Gen Simbolo Localizacién
Receptor 1 de la CRH CRHR1 17q12-q22
Receptor de la leptina LEPR 1p31
Propiomelanocortina POMC 2p23.3
Subtilisina convertasa de la proproteina PCSK1 5q15-q21
Homologo de la proteina SM de Drosophila SIM1 6q16.3-g21
Receptor 2 de la CRH CRHR2 7pl14.3
Leptina LEP 7q31.3
Receptor 4 de la melanocortina MC4R 18q22
Receptor 3 de la melanocortina MC3R 20q13.2-q13.3
Receptor 24 acoplado a proteinas G GPR 22q13.2

(MC4R)*. Estos descubrimientos fueron segui-
dos rdpidamente por la identificacién de formas
recesivas monogeénicas raras de obesidad huma-
na causadas por mutaciones en los genes que
codifican la leptina, el LEPR, la prohormona con-
vertasal (una endopeptidasa implicada en el
procesamiento de prohormonas tales como la
insulina y la propiomelanocortina -POMC-) y la
propia POMC®8 (Tabla I). Asimismo, se han des-
cubierto varias formas relativamente frecuentes
de obesidad (1%-6%) causadas por mutaciones
en el gen que codifica para el MC4R*. Todas
estas formas de obesidad se asocian a obesidad
morbida juvenil. Los mecanismos responsables
del exceso de acumulacién de grasa en estas for-
mas de obesidad son desconocidos, aunque se
sabe que comparten algunos hechos fisiopatol6-

Genes candidatos

Sindromes monogénicos

OBESIDAD
1T

Religion Cultura
Ejercicio Habitos dietéticos

Factores ambientales

Ficura 1.  Etiologia de la obesidad.
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gicos semejantes a las formas genéticas de obesi-
dad en ratones**.

Por otra parte, existen al menos 20 sindromes
raros causados por defectos genéticos discretos o
anormalidades cromosdmicas, tanto autonémi-
cas como ligadas al cromosoma X, que se carac-
terizan por un fenotipo obeso; cuatro de estos
sindromes, entre los que se encuentra el de Pra-
der Willi, comparten disfuncién hipotaldmica, lo
que implica al sistema nervioso central en el ori-
gen de la obesidad>®®.

A partir de andlisis de segregacién y de escaneo
amplio del genoma humano se han obtenido una
serie de resultados que hacen pensar que en la
obesidad intervienen varios genes, que en com-
binacién con el medio ambiente dan lugar a la
apariciéon de obesidad®®?%?’. Es decir, la obesi-
dad, en la mayoria de los casos, es una enferme-
dad poligénica en la que varios polimorfismos
genéticos, a través de la interaccién con el medio
ambiente, dan lugar a un depésito excesivo de
grasa corporal (Fig. 1). Por tanto, es muy proba-
ble que no exista un solo tipo de obesidad, sino
varios genotipos con fenotipos similares. Entre
los genes implicados en la etiologia de la obesi-
dad se encuentran genes que codifican péptidos
de funcién sefial de hambre y saciedad, genes
implicados en el crecimiento y diferenciacién de
los adipocitos, genes metabdlicos y genes impli-
cados en el control del gasto energético® (Fig. 2).
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FIGURA 2.

Genes expresados en el tejido adiposo cuya alteracion puede provocar obesidad HSL Lipasa hormono-sensible; PPARY: receptores

activados por proliferadores de peroxisomas de tipo gamma; UCP: proteinas desacoplantes de la fosforilacion oxidativa; TNF-c.: factor

de necrosis tumoral alfa.

El tejido adiposo es un 6rgano de naturaleza no
homogénea, derivado del tejido conectivo, espe-
cializado en la sintesis y almacenamiento de
triacilgliceroles (lipogénesis) y en la liberacién
de dcidos grasos hasta la circulacién sistémica
(lipdlisis). Mientras que el tejido adiposo
marrén, muy escaso en los humanos, estd espe-
cializado en la produccién de energia, el tejido
adiposo blanco estd especializado en la capta-
cién de 4cidos grasos a partir de los quilomicro-
nes y VLDL plasmadticos, en la glicerolgénesis y
lipogénesis a partir de glucosa en situacién post-
prandial inmediata, y en la lipdlisis en situaciéon
de ayuno?®.

Tanto los genes que expresan receptores alfa-a-
drenérgicos como los beta-adrenérgicos, ademas
de las enzimas relacionadas con las vias de la
lipogénesis y la lipdlisis, son genes candidatos
relacionados con la etiologia de la obesidad®. En
1995 se descubrid, en tres poblaciones indepen-
dientes, que la mutacién Trp 64Arg del receptor
B3-adrenérgico se asociaba con la presencia de
sobrepeso y obesidad, asi como con ciertas carac-
teristicas del SM>°. Este polimorfismo ha suscita-

do un enorme interés, ya que el receptor regula a
través de las sefiales de transduccién de mem-
brana la expresién de las protefnas de desacopla-
miento de la fosforilacion oxidativa (UCP) en el
tejido adiposo®. Este efecto es mediado por la
expresion inicial y la activacién de unos factores
de transcripcién denominados PPAR (receptores
activados por proliferadores de peroxisomas),
una familia de receptores nucleares que interac-
cionan con dcidos grasos poliinsaturados y eico-
sanoides, como ligandos naturales, y con otros
receptores del dcido retinoico (RAR y RXR) y de
la hormona tiroidea. Por otra parte, la activacién
del receptor B3-adrenérgico via adenil ciclasa
conduce a la formacién de AMP ciclico, que a su
vez activa a la fosfokinasa C y ésta desencadena
la activacién de varios factores de transcripcion,
como las proteinas de unién a elementos CAAT
(CEBP), y de la propia lipasa hormono-sensible,
lo que conduce a la lip6lisis. Una mutacién en el
receptor puede conducir al aumento de adiposi-
dad por inhibicién de la lip6lisis, ademds de alte-
rar el patrén de proliferacién y diferenciacién de
los propios adipocitos®.
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La UCP-1 se expresa en menor proporcién en
individuos humanos obesos que en sujetos obe-
sos y este hecho podria estar mediado por altera-
ciones en el gen del receptor B3-adrenérgico. La
UCP-2 se expresa en varios tejidos, incluido el
tejido adiposo, mientras que la UCP-3 se expresa
Unicamente en el tejido muscular. También la
expresién del mARN de UCP-2 y UCP-3 esta
influenciado por el estado de obesidad en el
hombre**’. Un polimorfismo (A por G) en la
posicion —3826 en la regién 5 que flanquea el
gen de la UCP-1 influencia la pérdida de peso y
la ganancia en sujetos obesos de Francia y Qué-
bec3!. Por otra parte, los ratones transgénicos que
sobreexpresan la proteina humana UCP-3 son
hiperfégicos y delgados®.

El aumento anormal del ntimero de adipocitos
se traduce en obesidad. Asimismo, el aumento
del tamafio de los adipocitos es el resultado de
un aumento del almacenamiento de lipidos. El
aumento numeérico es consecuencia de la dife-
renciacién de células fibrobldsticas precursoras
de los adipocitos. En ella interviene un céctel
hormonal, en el que la insulina juega un papel
fundamental, ejerciendo su funcién a través de
los sustratos del receptor de la insulina IRS-1 e
IRS-2, que desencadenan una cascada de sefiales

mediada por la fosfatidil-inositol-3-kinasa®. Los
corticoides son también esenciales en la diferen-
ciacién de los adipocitos. Por otra parte, la acu-
mulacién de AMP ciclico, por inhibicién de la
fosfodiesterasa de este compuesto conduce a la
activacion de los factores de transcripcién deno-
minados proteinas de unién a elementos de
unién a AMP ciclico (CREB), que regula la
expresion de genes como la protefna de unién a
dcidos grasos (FABP) y la acil-CoA sintasa (FAS),
junto con otros genes responsables del fenotipo
adipocitario®.

La proteina del retinoblastoma (Rb), un conocido
antioncogén, desempefia una funcién fundamen-
tal en la regulacién de los factores de transcrip-
cién necesarios para la diferenciacién de los adi-
pocitos. El efecto modulador de Rb en el proceso
de la diferenciacién adipocitaria es el resultado,
por un lado, de una accién positiva, activando la
transcripciéon de CEBP y bloqueando el ciclo
celular a través de la represién de E2F, y por otro
lado, de una accién negativa, bloqueando la
transcripcion mediada por PPARy *.

La fase terminal de la diferenciacién de los adi-
pocitos es la mas estudiada y comprendida, aun-
que se desconoce hasta qué punto alteraciones

— |

FACTORES ADIPOGENICOS

\

C/EBPB C/EBPS E2Fs ~ ADD1/SREBP1
PPARy1
RXR
C/EBPo: P | PPARYl
- RXR

|

Genes diana especificos de tejido adiposo

Ficura 3. Cascada de los factores de transcripcion en la fase final de la diferenciacion de los adipocitos. ADD1: adipsina; G/EBP: proteinas
de union a elementos CAAT; E2F: factor eucariético 2F; PPARY: receptores activados por proliferadores de peroxisomas de tipo gamma;
RXR: receptor del 4cido retinoico; SREBP: proteina de unién a elementos reguladores por esteroles.
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en los genes que la regulan pueden ser causa de
obesidad poligénica. En esta fase, la accién con-
certada de varios factores de transcripcién con-
duce a la activacién del factor PPARY, considera-
do el més importante en dicho proceso (Fig. 3).

Los genes implicados en la regulacién transcrip-
cional 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 transduccién de
sefiales hormonales, relacionadas con estas vias,
son genes candidatos implicados en la obesidad.
Es de interés hacer notar que algunos genes can-
didatos implicados en la etiologia de la obesi-
dad, presentes en los cromosomas 2, 10, 11 y 20,
estdn cercanos a los genes de la leptina y la
POMC, de la proteina agouti, del factor de trans-
cripcién CEBP y de la adenosina deaminasa®.

La identificacién de los factores de transcripcién
implicados en la diferenciacién de los adipocitos,
asf como el descubrimiento de los factores regu-
ladores de su expresién, debe traer como conse-
cuencia la identificacién de nuevas dianas tera-
péuticas para el tratamiento de la obesidad.

Los adipocitos no sélo desempefian un papel
crucial en la regulacién de la sintesis y la degra-
dacién de los triglicéridos, sino que sintetizan
una serie de hormonas y factores diversos que
van desde la leptina, hormona reguladora de la
ingesta dietética, a la adiponectina, una hormona
que aumenta la sensibilidad a la insulina, pasan-
do por factores implicados en la hemodindmica
vascular y citoquinas tales como el TNF-a y la
IL-1223738_ Alteraciones en la expresiéon de los
genes que codifican para estos péptidos parecen
estar asimismo implicadas en la génesis de algu-
nos tipos de obesidad.

El mapa génico de la obesidad humana contintia
expandiéndose de forma acelerada. En la tltima
revisién, que alcanza todo lo publicado hasta
Octubre de 2005, mas de 600 genes, marcadores
y regiones cromosémicas se han asociado a la
obesidad (http:/ / obesitygene.pbrc.edu)®. Diver-
sas mutaciones en 11 genes diferentes y 50 loci se
han relacionado con sindromes mendelianos. El
nimero de QTL (locus de rasgo cuantitativo),
derivados de escaneados amplios del genoma y
asociados a fenotipos relacionados con la obesi-
dad, asciende a 253, con un total de 52 regiones
gendmicas replicadas en 2-4 estudios. Asimismo,

el nimero de genes candidatos de obesidad
derivados de estudios de polimorfismos géni-
cos alcanza la cifra de 127. Todos los cromoso-
mas humanos, excepto el Y, presentan al menos
un locus candidato que influye en el peso y la
obesidad.

Existen diferentes aproximaciones para identi-
ficar genes implicados en el desarrollo de la
obesidad®%%. Entre ellas estd el estudio de
genes candidatos funcionales, cuyos productos
estdn implicados en la patogénesis de la enfer-
medad, o posicionales, cuyos genes estdn liga-
dos a regiones genémicas cuya importancia se
ha demostrado en estudios de ligamiento o
asociacién. Todos estos genes estan implicados
en la regulacién del metabolismo energético, el
control del apetito o la sefializacién celular
autocrina y paracrina de los adipocitos>¢824,
Otras aproximaciones incluyen los estudios de
ligamiento amplio del genoma, que utilizan
estrategias de muestreo adecuadas para
aumentar la probabilidad de replicacién’; de
esta manera se ha descubierto que el gen que
codifica para la glutamato descarboxilasa
(GAD?2) se asocia a la obesidad y que existen
dos polimorfismos: uno situado en el promotor
(-243A>G), que aumenta el riesgo de ser obeso,
y otro en el intrén 7, que protege frente al des-
arrollo de obesidad?.

La realizacién de estudios de polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP) de un gran ntimero
de genes, o de genes candidatos previamente
identificados a través de perfiles de expresiéon
diferencial génica, es una estrategia muy atil®.
Esta estrategia es posible hoy gracias a la exis-
tencia de grandes proyectos de identificacion
de SNP tales como el SNP Consortium y el Hap-
Map Project, que ofrecen de forma gratuita la
informacién necesaria para acceder a las bases
de datos de SNP (http:/ /snp.cshl.org ; http:/ /
www.hapmap.org; ) y de las herramientas de
bioinformatica adecuadas. De esta manera el
analisis de SNP para el gen del receptor del
ghrelin (GHSR), un péptido orexigénico produ-
cido principalmente por el estémago®’, ha per-
mitido establecer que determinados haplotipos
parecen desempefiar un papel importante en el
desarrollo de la obesidad*!. Asimismo, varios
SNP en el promotor del gen de la adiponectina
se han relacionado con riesgo elevado de diabe-
tes mellitus tipo 2 en ciertas variantes de obesi-
dad mérbida*>. También el polimorfismo de
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Tabla Il. EXPRESION ALTERADA DE GENES DE ADIPOKINAS, CITOKINAS Y OTROS FACTORES IMPLICADOS
EN LA INFLAMACION ASOCIADA A LA OBESIDAD

Genes

sobreexpresados

CCL11 Eotaxina-1 (quimiokina, motivo CC, ligando 11)

CCL2 Quimiokina, motivo CC, ligando 2, también denominada protefna quimiotdctica
de los monocitos (MCP-1)

CCR1 Proteina inflamatoria de los macréfagos 1 alfa (MIP-1o)

CCR2 Receptor 2 de quimiokina C-C 2 (receptor de MCP-1)

CD53 Antigeno de superficie de los leucocitos CD53

CDé68 Antigeno de los macréfagos CD68 o Macrosialina

CKLFSF3 Factor 3 de la superfamilia de las quimiokinas

CTSS Catepsina S

HLA-DRA Complejo principal de la histocompatibilidad, clase II, DR alfa

ICAM1 Molécula de adhesién intercelular 1 ICAM-1)

IL-8 Interleukina 8

ITGB2 Integrina beta 2

LEP Leptina

MMP9 Metaloproteasa 9

PLA2G7 Fosfolipasa A2, grupo VII

TNFA Factor de necrosis tumoral alfa

TNFR60 Receptor p60 del TNF-alfa

VCAM1 Precursor de la isoforma 1 de la molécula de adhesién vascular (VCAM-1)

Genes

reprimidos

ADIPOQ Adiponectina

PBEF1 Factor 1 potenciador de las colonias pre-B o Visfatina

IL1F5 Miembro 5 de la familia de las interleukinas

ADAMTS1 Preproteina de la desintegrina y metaloproteasa con motivos de la trombospondina

FN1 Preproteina de la isoforma 1 de la fibronectina

MMP15 Preproteina de la metaloproteinasa 15 de la matriz extracelular

PPARG Receptor gamma activado por proliferadores de los peroxisomas

repeticion CAG del gen del receptor androgé-
nico modula la masa corporal y las concentra-
ciones séricas de leptina e insulina en el huma-
no* y el SNP Val81 del gen MC3R se asocia a
hiperleptinemia e hiperinsulinemia en obesos
caucdsicos griegos*. Asimismo, recientemente
se han identificado otras variaciones génicas
asociadas a la obesidad como es la del gen
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INSIG2, encontrada en un estudio realizado
con muestras del Framingham Heart Study®.
También, variantes en el gen TCF7L2 se han
asociado a la obesidad y a la diabetes mellitus
tipo 24647 Muy recientemente se ha encontrado
una asociacién entre una variante comun en el
gen FTO y la predisposicién a la obesidad en
nifios y adultos®.
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El tejido adiposo no es tinicamente un depdsito
energético sino un importante érgano endocrino
implicado en la regulacién de numerosos proce-
sos fisiol6gicos y patologicos??>?%. El estado
obeso se caracteriza por un estado de inflama-
cién de bajo grado, derivado de la actividad de
los adipocitos y de los macréfagos residentes y
reclutados por el tejido adiposo®484°, En los tlti-
mos afios se han caracterizado varias adipoki-
nas, citokinas y quimiokinas, asf como una serie
de vias de sefializacién celular que relacionan el
metabolismo del tejido adiposo con el del siste-
ma inmunolégico. En la obesidad, los efectos
pro- y antiinflamatorios de adipokinas y citoki-
nas implican a las cascadas de sefializacién del
factor nuclear kappa B (NF-«B) y de la kinasa
N-terminal Jun (JNK), asi como a la Ikappa
B kinasa beta (IKK-B )*%. La obesidad aumenta
la expresién de leptina® y de otras citokinas, asi
como de varios marcadores de inflamacién, des-
cendiendo la produccién de adiponectina en el
tejido adiposo. Ciertas citokinas, como el TNF-oy
la proteina quimiotactica de los macréfagos 1
(MCP-1), asi como varias interleukinas proinfla-
matorias, antigenos de leucocitos, quimiokinas,
moléculas de adhesién intercelular y metaloprote-
asas, se sobreexpresan, mientras que otros facto-
res son reprimidos® (Tabla II en la pag. anterior).

>> CONCLUSIONES

Excepto en algunos sindromes monogénicos, las
alteraciones en los genes que causan fenotipos
obesos expresan sus efectos a través de la inter-
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