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Laetiologia de laobesidad esmlitipley diversa. Sindromes
genéticos o endocrinos son responsables de un 1% de la obesi-
dad infantil; el 99% restante se corresponde con el concepto de
obesidad nutricional, simple o exégena®.

L os principales factores etiol gicos relacionados con la obe-
sidad nutricional se agrupan en factores genéticos («Nature»)
y factores ambientales («Nurture»). Figueroay cols.@ revisaron
las relaciones entre la conocida dial éctica Nature versus Nurture.
El estudio de lainteraccion entre genes y ambiente constituye
el campo de la epidemiologia genética®.

Clésicamente se han considerado diferentes argumentos pa-
rademostrar lainfluencia de los factores genéticos en €l deter-
minismo de la obesidad nutricional. Existen datos sobre un gas-
to enérgetico bajo en nifios de tres meses de edad que desarro-
llaron ulteriormente obesi dad, comparados con lactantes no obe-
s0s49), También se ha comprobado un reducido gasto energéti-
€0 en reservas de indios americanos del sudoeste, o que sugie-
re una contribucion de la agregacion familiar.

El estudio de Stunkard y cols.© realizado en unamuestrade
540 adultos daneses que fueron adoptados durante lainfancia,
estima que las influencias genéticas tienen una contribucion im-
portante en |a adiposidad del adulto, en tanto que |os factores
ambientales familiares no tuvieron efectos aparentes. Estain-
vestigacion utilizd como pardmetro definitorio de adiposidad el
indice de masa corporal.

L os datos obtenidos por Bouchard® en una muestra de do-
ce pares de gemel os idénticos adultos y sanos para determinar
s habia diferencia en larespuestaalargo plazo de la sobreali-
mentacién, sugieren que la similitud observada entre gemelos
y lavariacién en lagananciade peso y ladistribucion delagra-
satiene una marcada influencia de | os factores genéticos.

Laenzima lipoprotein-lipasa es esencial en el tejido adi-
poso ya que hidroliza los triglicéridos circulantes, generando
acidos grasos indispensables parala sintesis de triglicéridos en
el adipocito. Datos obtenidos por Reitman y cols.® en indios
americanos Pima, sugieren la existencia de diferencias genéti-
casen laactividad y expresion de laenzima.

Labusqueda de genes relacionados con la obesidad nutri-
ciona seiniciacon los hallazgos comunicados por Ingallsy cols.
en el afio 19500, Estos autores identifican un defecto genético
que origina obesidad morbosay diabetestipo || en ratones obe-
sos endogamicos, que comen continuamente y acanzan un pe-

Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza.

VOL. 46 N°1, 1997

Genes y obesidad

S0 tres veces superior al de ratones normales. Ademas, con ex-
perimentos en parabiosis en los cuales el ratdn mutante homo-
zigoto ob/ob y el normal se conectan en circulacion cruzada,
se consigue lareduccion de peso y ladisminucion del apetito del
raton obeso. Estos hallazgos sugieren que el ratén ob/ob care-
ce de un factor sérico que regulalaingesta de nutrientesy su
metabolismo; el ratdn ob/ob no puede producir leptinay es por
ello que no frena su voraz apetito0),

Friedman y cols., recientemente han identificado laposicion
y secuenciacion del gen ob del ratén obeso y su homdélogo hu-
mano@, El gen ob se expresa Unicamente en € tejido adiposo
marrén y blanco y codifica una proteina con 167 aminoécidos
de 16 KD, denominada leptina, del griego leptos que significa
delgado. Green y cols.®? han mapeado €l gen ob en & cromo-
somaartificial delevadura(YAC) enlaregion 7g31.3. El rol del
gen ob en el hombre es sdlo conocido parcia mente. En sujetos
obesos se ha encontrado una expresion incrementadadel ARNm
de lalepting, que eraun 80% més alta en obesos que en sus con-
trolest314), | aexpresion del gen ob es un 75% mas alta en mu-
jeres obesas que en hombres obesos, 1o que sugiere lainfluen-
ciade las hormonas sexuales en su regulacion. Las tasas plas-
méticas el evadas de | eptina se correlacionan estrechamente con
el indice de masa corpora (IMB) en roedoresy en humanos?>16),
Recientemente, se ha comprobado en nifios obesos que €l in-
cremento de su adiposidad esta directamente asociado con tasas
plasméticas elevadas de leptina®.

También ha sido localizado el receptor hipotalamico de la
leptina codificado por & gen db8),

L os mecanismos hipotal &micos por los que laleptina dis-
minuye €l apetito y aumentala actividad fisicano son bien co-
nocidos, si bien datos recientes indican que |os péptidos cole-
cistoquinina (CCK) y el neuropéptido NPY pueden actuar co-
mo mediadores de sefiales para la leptina. Las concentraciones
elevadas de leptina en adultos obesos, aun en presencia de un
apetito aumentado y un gasto energético disminuido, sugieren
la existencia de resistencia central alaleptina.

Otros genes relacionados con la obesidad en model os experi-
mentales con roedores son; el «diabetic» (db) situado en €l cro-
mosoma4; e «yellow» (A% en el cromosoma2; e «fatty» (fat) en
el cromosoma 8; y, finalmente, el «tubby» (tub) en el cromoso-
ma 79, El ratén db/db tiene mutaciones en el receptor de leptina.

Aungue en la especie humana ain no se han comprobado
mutantes del gen ob, este camino puede ser una fuente de futu-
ras drogas antiobesi dad@). Cabe deducir que a igual queenlos
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roedores, las mutaciones del gen ob originan apetito voraz y una
importante disminucion delaactividad fisica. Por €lo, no esirre-
a especular que laadministracion de leptina debe hacer reversi-
ble |a obesidad. No obstante, |os datos actual es en obesos huma
nos recuerdan mas la situacion del ratdn db/db, que ladel ob/ob.

Sinhay cols. demuestran que laleptinatiene un ritmo de se-
crecion con oscilaciones circadianas y ultradianas. También han
comprobado que lamayoriade leptinacirculaen suformalibre
en sujetos obesos, que presentarian resistencia a esta fraccion;
en sujetos magros, laleptina circulaligada a una proteina es-
pecificay no es eficaz en los receptores cerebrales pararedizar
sus acciones inhibitorias sobre laingesta de alimentos en si-
tuaciones de suplencia adecuada o de deprivacion@.22),

Recientemente, Caro et al. sugieren que laleptina penetraen
€l cerebro mediante un sistema de trasporte saturable. La capa-
cidad de transporte es més baja en personas obesas, originando
un mecanismo de resistenciaalaleptina®.

En resumen, los descubrimientos del gen ob, de su produc-
tolaleptinay del receptor cerebral de ésta, amplian nuestro co-
nocimiento sobre las bases moleculares de la obesidad nutri-
ciona y sobre los mecanismos que regulan laingesta de ali-
mentosy €l peso corpora (Fig. 1). Todo ello podria conducir a
nuevas estrategias terapéuticas en este importante problema de
salud cada vez mas frecuente en los paises desarrollados®.

Por €llo, podria aceptarse con Bray, que asistimos a una nueva
épocaen lainterpretacion de laobesidad: leptinay |eptinomania®).
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Figura 1. Mecanismo hipotético de regulacion de laleptina. El tejido adi-
poso secretalaproteina“ ob” (leptina) que circula por sangre, alcanzando
através delabarrerahematoencefdlica, e nuicleo ventromedia (NVM) del
hipotdamo. Laleptina precisa un receptor especifico que es codificado por
el gen“ db” . Como consecuencia de este enlace se estimula al neuropép-
tidoY (NPY) end “nucleusarcuate’, 1o que conllevala supresion del ape-
tito y €l estimulo de la secrecion de norepinefrina, a partir de las termi-
nalesdel sistema nervioso Smpético. Laleptina puede tener, ademés, otros
organos diana. (Lénnquist F. QJ Med 1996;89:327-332).
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