Genes de la obesidad monogénica

Monogenic obesity genes
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Hemos leido la interesante revision de
Gonzalez Jiménez y col! sobre la obesidad
monogénica y el papel del sistema leptina-
melanocortina en la ingestion de alimentos
y el control del peso corporal. Los autores
citados! describen correctamente el papel
de los principales genes y los mecanismos
bésicos de control de la ingesta de alimen-
tos.

La obesidad por su carga econémica
y morbilidad constituye un importante
problema de salud publica internacional.
Aunque los factores ambientales como la
escasa actividad fisica y la sobrealimenta-
cion contribuyen al incremento de perso-
nas obesas y con sobrepeso, se estima que
los factores genéticos representan del 40-
90% de la variacion poblacional del indice
de masa corporal (IMC)% La identificacion
de los genes que participan en la suscepti-
bilidad genética a la obesidad incrementa
nuestro conocimiento de la biologia del
balance energético y la identificacién de
dianas moleculares para la intervencion te-
rapéutica futura.
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La obesidad segin su etiologia genética
se clasifica en monogénica, sindrémica y
poligénica. Gonzalez Jiménez y col' se cen-
tran en la obesidad monogénica no sindré-
mica; en esta carta nos referiremos a otros
genes de la obesidad no desarrollados por
estos autores y a algunas formas sindré-
micas de obesidad que, a nuestro juicio,
complementaria la excelente revision ana-
lizada.

Miltiples variantes genéticas se aso-
cian con la obesidad en adultos y en algu-
nos casos de obesidad moérbida en nifos,
aunque se han logrado menos progresos
para establecer las influencias genéticas en
las formas comunes de obesidad de inicio
precoz. Un reciente meta-andlisis encon-
tré los locus asociados al incremento IMC:
FTO, TMEM18, POMC, MC4R, FAIM2, TN-
NI3K y SEC16B2.

En estudios recientes, el gen asocia-
do a la obesidad y la masa grasa (FTO),
localizado en el cromosoma 16q12.2, se
relaciona con un mayor IMC y obesidad
en estudios transversales. También se ha
sugerido que los alelos de riesgo de adipo-
sidad de este gen predisponen a la diabe-
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tes mellitus, la hipertension arterial y los
eventos cardiovasculares en poblaciones
de alto riesgo®.

El gen FTO se identificé primero en el
cromosoma 8 en ratones, cuya delecciéon
era responsable del fenotipo de dedos fu-
sionados. Los ratones homocig6ticos para
la deleccion murieron en la gestacién con
severas malformaciones, defectos del de-
sarrollo, polidactilia y retraso del creci-
miento?. El producto del gen FTO parece
una 2-oxoglutarato oxigenasa, una enzima
implicada en la reparacion del ADN, el me-
tabolismo de los acidos grasos y en modi-
ficaciones postraduccionales de las protei-
nas®.

Otros genes implicados en la obesidad
codifican a las proteinas desacopladoras
mitocondriales: UCP1, UCP2, UCP3, UCPA-
OR, UCP4 y UCP5. El gen de UCP1 de la
mas conocida proteina desacopladora
mitocondrial se localiza en el cromosoma
4q28-q31, se extiende por 13 Kb y contiene
una region transcripta que cubre 9 Kb con
6 exones.

La UCP1 es una proteina desacopladora
del tejido adiposo pardo, exclusiva de los
mamiferos, que interviene en la termogé-
nesis al desacoplar el transporte de elec-
trones de la fosforilacion oxidativa, lo que
favorece la liberacién de la energia en for-
ma de calor®. El sistema nervioso simpati-
co controla la expresion y activacion de las
proteinas desacopladoras como parte de la
respuesta adaptativa a las bajas tempera-
turas y del control del balance energético’.
Los ratones deficientes en UCP1 son sensi-
bles al frio y més susceptibles a la obesidad
inducida por la dieta®.

La obesidad monogénica no sindroémi-
ca se produce por alteraciones Unicas de
genes, pero a diferencia de la sindrémica
no produce fenotipos caracteristicos. Mul-
tiples sindromes genéticos se manifiestan
con obesidad como parte del cuadro cli-
nico; aunque se presentan en un pequeno
porcentaje de los niilos obesos se acompa-
nan de retraso mental, dismorfias y otras
caracteristicas.

El mas frecuente de estos sindromes
(1 en 10,000-25,000 nacimientos) es el sin-
drome de Prader-Willi, un trastorno auto-
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némico dominante, que se caracteriza por
obesidad, hiperfagia, hipotonia muscular,
retraso mental, baja estatura e hipogona-
dismo, que se desarrolla entre los 12y 18
meses de edad®. Habitualmente, este sin-
drome se produce por una deleccién de
herencia paterna en la regién cromosémica
15q11.2-q13 y menos frecuentemente por
disomia uniparental materna; en raras oca-
siones por otros defectos®.

Otro tipo de obesidad sindrémica se
presenta en el sindrome de Cohen, una rara
condicién genética recesiva asociada con
dismorfismo facial, retraso del desarrollo,
hipotonia y anomalias oftalmolégicas, de-
bidas a mutaciones del gen COHI, que se
localiza en el brazo largo del cromosoma 8,
especificamente en 8q22.2'°. El homologo
de COH1 en ratones se expresa en neuro-
nas del cerebro postnatal y del adulto, lo
que sugiere un papel en la diferenciacién
neuronal.

En resumen, el tema tratado por Gonza-
lez Jiménez y col! es complejo, muy amplio,
con aspectos controversiales y no bien es-
clarecidos, ademas de su probable aplica-
cion en la terapéutica de la obesidad, lo
que justifica la intensa investigacion a que
esta sometido en la actualidad.
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