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Introduccién

En los ultimos afios, la obesidad ha sido reconocida como
un importante problema de salud en los paises desarrollados.

Su prevalenciaen lapoblacion adulta se sitGiaen limites que
oscilan entre e 10y e 50%, en funcidn delos criterios utiliza-
dos parasu definicion®. Los datos del estudios NHANES 11 de-
muestran un aumento de su prevalencia en adolescentes del 5%,
comparando los periodos 1976-1980 y 1988-1991.

La obesidad nutricional es un desorden de etiologia multi-
factoria en el que estan estrechamente relacionados | os factores
genéticosy los ambientales, s bien lasinfluencias delos cambios
en el estilo de vida han hecho menos frecuente la obesidad ge-
nética originada por la accion de mutaciones de genes mayores?).

Hace menos de un afio estudiabamos en un Editorial de
Anales Espafioles de Pediatria los avances en el conocimiento
de genes candidatos a fenotipo obeso.® En el dltimo afio e nu-
mero de aportaciones cientificas ha sido numeroso en este cam-
po. En efecto, la bisqueda de genes relacionados con la obesi-
dad nutricional, iniciadaen € afio 1950 por Ingalset a.®, seha
visto notablemente incrementada, como se resume en latabla
1),

Lanocion de que el cerebro regulalaingesta alimentaria
€s conocida desde la década de | os cuarenta. L as prioridades ac-
tuales en lainvestigacion de la obesidad humana se dirigen al
mejor conocimiento de los factores “ estimuladores de la ali-
mentacion” , como son el neuropéptido hipotalamico Y (NPY)
y las denominadas orexinas, o por contraal estudio del factor
“inhibidor dela alimentacién” o leptina.

Extrapolando los datos que se conocen de diversos modelos
experimentales, se estima que la obesidad humana es secunda-
riaaunaadteracion de laregulacion del sistema de asa central-
periférica, que comprende corteza cerebral-hipotdl amo-pancre-
as endocrino-corteza adrenal-tejido adiposo.

Laleptina es una proteina expresada en el tejido adiposo
blanco por el gen OB. Setrata de una auténtica hormonaque ac-
tlia como mecanismo de retroalimentacion negativo sobre el
NPY y/o las orexinas. Ello permite mantener una homeostasis
corpora normal entre ingestay gasto energético (Fig. 1)@.

Laaccion delaleptinaanivel hipotal&mico precisade su aco-
plamiento a un receptor especifico, expresado por € gen LEP-R,
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Tabla | Designaciones y localizaciones de

genes/regiones candidatos de obesidad

Gen candidato/region Smbolo Localizacion
Receptor leptina LEPR 1p31
Factor o necrosis tumoral TNFA 6p21.3
Leptina LEP 7032
Lipoprotein-lipasa LPL 8p22
Carboxipeptidasa E CPE 4028
Receptor 3-3-adrenérgico ADRB3 8p11.1-p12
Prader-Willi PWS 15q11-913
Lipasa hepética LIPC 15¢21
Glucogeno sintetasa GYS 199133
Homologo del ratdn “Tubby” TUB 11p15.4-p15.5
Homdlogo del raton “Agouti” ASIP 20g11.2-g12
Proteina desacoplante UCP1 4931
Proteinas desacoplantes UCP2, UCP3 11g13
Receptor y activado proliferador PPAR-y 3p25
peroxisoma
N/PY NPYR5 4931-32
Receptor a CCK CCKAR 4p15.1
Receptor de melanocortina MC3R 20013
Receptor de melanocortina MC4R 18921.3-g22

que hasido identificado en e cromosoma 1p31 humano.

Recientemente se han descrito dos nifios, miembros de una
mismafamilia, que estaban afectos de obesidad mérbida de co-
mienzo precoz. En ambos casos se ha demostrado la presencia
de una delecion en el coddn 133 del gen de laleptina®. Estos
casos son la primera evidencia genética de que laleptinaes un
importante regulador del balance energético en nuestra especie.
Posteriormente, se ha estudiado unafamiliaen laque varios de
sus miembros, también afectados de obesidad maérbida de co-
mienzo precoz, presentaban una mutacion homozigota del gen
LEPR. Estos pacientes eran del sexo femenino y tenian, ademas,
retraso de la pubertad y deficiencia secretorade GH y de TRH®O,
Laleptina se expresa, ademés, en otros tejidos, que no son ob-
jeto de este Editorial. Precisamente, su relacion con la pubertad,
se estudia en un Articulo Especia de este mismo nimero.

Las orexinas son dos nuevos neuropéptidos que activan re-
ceptores de membrana de las proteinas acopladoras G.

Estos péptidos se expresan exclusivamente en € hipotdamo
lateral y posterior del cerebro derata. Laadministracion a ani-
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Tejido adiposo

Pérdida Ganancia
de peso de peso
| Leptina T Leptina
Hipotdlamo Hipotalamo
| |
Neuropéptido Y Hormona estimuladora melanocitos © ;
Receptor Y5 Receptor 4 melanocortina agout
Respuesta al Respuestaala
/ adelgazamiento \ obesidad
Ingesta | Gaslo | Funcidn Vo T Actividad | Ingesta t Gasto + Actividad
alimentos  Yenergético reproductora parasimpatica aimentos  energético simpatica

Figura 1. Alfabeto del control del peso. (Friedman JM. Nature 1997; 385:119-120).

mal estimulael consumo de alimentos, 10 que sugiere su accion
como mediadores de los mecanismos que regulan la conducta
alimentarigo.

Con independencia de cual sealaalteracion en € sistemade
regulacion energética, es necesario que, previamente, €l tejido
adiposo se expanda para poder desarrollar el fenotipo obeso. El
tamario y nimero de los adipocitos se regula de forma coordi-
nada. Cuando se produce aumento de peso, el nimero y tama
fio de los adipocitos aumenta. Las células inmaduras del tejido
adiposo, preadipocitos, se replican y diferencian hacia células
maduras. Recientemente ha sido clonado y caracterizado el re-
ceptor activado por proliferadores de peroxisomasy (PPAR
y), que esta situado en €l nuicleo del adipocito y es activado por
un ligando especifico, la prostaglandina J2. Hasta e momento
se han identificado dosisoformas del receptor, unacorta(PPAR
y 1)y otralarga, especificadel adipocito maduro (PPAR y 2)@),

Se conoce menos acerca de las bases moleculares del gasto
energeético. Los avances mas importantes se han concretado en
€l estudio delaproteinamitocondrial UCPL (“uncounpling pro-
tein”) que desempefia un importante papel en la generacion de
calor y en e consumo energético. En humanos, se han clonado
los homdlogos UCP2(12 y UCP3(%3), Edtas proteinas, también de-
nominadas termogeninas, obligarian alas células aquemar gra
sa, a cambio de provocar un ligero aumento de latemperatura
corporal.

Un importante nimero de otros neuropéptidos y monoami-
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nas modulan laingesta energéticay e deposito de lagrasacor-
poral: serotoning, norepinefrina, dinorfina, galaninay hormo-
na estimulante de los melanocitos. La deficiencia de leptinay
lesiones en €l hipotalamo, originan hiperfagiay disminuyen la
actividad del sistema nervioso simpético. El término MONA
LISA esun acronimo delas iniciales de la expresion anglosa
jona Most Obesities Known Are Low In Sympathetic
Activity.” (4

En conclusion, las formas mas comunes de obesidad huma:
na obedecen ainteracciones entre genes multiples, factores am-
bientales y patrones de conducta o estilo de vida. La bUsqueda
de genes candidatos ala obesidad humana permite esperar que
den lugar alaaparicion de nuevos farmacos de sintesis que pue-
dan incorporarse alos programas terape(ti cos.(518)-

Bibliografia

1 VanGaa LF, Zhang A, Steljaert MM, De Leeuw [H. Human obesity:
From lipid abnormalitiesto lipid oxidation. Int J Obes 1995; 19/3:21-
26.

2 Division of Health Examination Statisties, National Center for Hedlth
Statigties; Division of Nutrition and Physical Activity, National Center
for Chronic disease Prevention and Health Promotion, Centers for
Disease Control and Prevention. Obesity Prevalence by Age, US. Morb
Mort WKly Rep 1997; 46:134-137.

3 Bueno M. Alteraciones de la conducta alimentaria en los paises de-
sarrollados: Obesidad frente a Anorexianerviosa. XX Congreso Espafiol
Extraordinario de Pediatria Tomo I1, p.p. 405-414. Mdaga-Torremalinas

Recientes avances en el conocimiento de la homeostasis energética 559



10

1

560

Junio 1998.
Bueno M. Genesy obesidad. An Esp Pediatr 1997; 46:1-2.

Ingalls AM, Dickie MM, Snell GD. Obese, new mutation in house
mouse. J Hered 1950; 41:317-318.

Comuzzie AG, Allison DB. The Search for Human Obesity Genes.
Science 1998; 280:1374-1377.

Friedman JM. The alphabet of weight control. Nature 1997; 385:119-
120.

Montague CT, Farooqi IS, Whiteheart JP et al. Congenital leptin de-
ficiency isassociated with severe early-onset obesity in humans. Nature
1997; 387:903-908.

Clement K, Vaisse Ch, Lahlou N et al. A mutation in the human lep-
tin receptor gene causes obesity and pituitary dysfunction. Nature 1998;
392:398-401.

Sakurai T, AmemiyaA, Ishii M et a. Orexins and Orexin Receptors:
A Family of Hypothalamic Neuropeptides and G Protein-Coupled
Receptors that Regulate Feeding Behavior. Cell 1998; 92:573-585.
Vidal-Puig A, Considine RV, Jimenes-Lifian M et al. Peroxisome

M. Bueno

12

13

14

15

16
17

18

Proliferator-Activated receptor gene expression in human tissues. J
Clin Invest 1997; 99:2416-2422.

Fleury C, Neverova M, Collins Set a. Unclouping protein 3: a new
member of the mitochondrial carrier family with tissue specific ex-
presion. FEBS Letters 1997; 408:39-42.

Solanes G, Vidal-Puig A, Crujic D, Flier J, Lowell B. The human
uncoupling protein-3 gene. J Biol Chem 1997; 41:25433-25436.

Bray GA, York DA. The MONA LISA hypophesisin the time of lep-
tin. Rec Prog Hormone Res 1998; 53:95-118.

Bray GA. Obesity: atime bomb to be defused. Lancet 1998; 352:160-
161.

Auwerx J, Staels B. Leptin. Lancet 1998; 351:737-742.

Chagnon Y C, Pérusse L, Bouchard C. The human obesity gene map:
the 1997 updates. Obes Res 1998; 6:76-92.

Martin-Municio A. De Rubens alaleptina. ABC 1998, 5 agosto, p.3.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



