Implicacion de la IL-6 y su polimorfismo -174G>C en el control del peso
corporal y en las complicaciones metabdlicas asociadas a la obesidad

Role of IL-6 and its -174G>C polymorphism in weight management and
in the metabolic comorbidities associated with obesity
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RESUMEN

La obesidad y sus comorbilidades se han relacio-
nado con un estado proinflamatorio de bajo grado, en
el que el tejido adiposo parece estar implicado. De
hecho, el adipocito secreta diferentes citoquinas proin-
flamatorias, como la IL-6, entre otras. En efecto, las
concentraciones elevadas de IL-6 se han asociado con
elevados indices de masa corporal, con la diabetes
mellitus tipo 2, con dislipemias y con la hipertension
arterial.

La implicacion de la IL-6 en la homeostasis energé-
tica estd ampliamente documentada, de forma que su
posible relacion con el desarrollo de obesidad podria
estar mediada por las acciones de esta citoquina y en
funcién del polimorfismo -174G>C presente en el geno-
ma.

Diferentes investigaciones han sefnalado la rela-
cién del alelo G del gen de la IL-6 con la obesidad, la
resistencia a la insulina y diferentes factores de riesgo
cardiovascular. Sin embargo, también se han publicado
estudios que han asociado estos procesos patologicos
con el alelo C de este gen.

El presente trabajo revisa los datos publicados
recientemente sobre la IL-6 y sus implicaciones fisio-
patolégicas en la ganancia de peso, con el fin de pro-
fundizar en el conocimiento que se dispone del poli-
morfismo -174G>C en el desarrollo de esta enfermedad,
asi como de las complicaciones para las cuales la obe-
sidad supone uno de los factores de riesgo mas rele-
vantes.
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fismo. Hipertension arterial.
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ABSTRACT

Obesity and its comorbidities have been
associated with a low grade proinflammatory state, in
which the adipose tissue seems to be involved. In fact,
this tissue produces different proinflammatory
cytokines, such as IL-6 and others.

High circulating concentrations of IL-6 have been
related to high body mass index, to diabetes mellitus
type 2, to lipid abnormalities and to high blood
pressure. There are some studies, which reported a
relationship between IL-6 and energy metabolism, so
this cytokine and its -174G>C gene polymorphism
could be factors involved in the development of
obesity.

Different studies have associated the G allele of
the IL-6 gene with obesity, with insulin resistance and
with different cardiovascular risk factors. However,
other published reports have associated the C allele of
this gene to these metabolic disturbances and
pathologies.

This paper reviews recently published evidences
about IL-6 and its physiopathological involvement in
obesity and comorbidities, with emphasis on the role
of the -174G>C polymorphism in the aetiology of
these disturbances, in which obesity is a major risk
factor.
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IMPLICACION DE LA IL-6 SOBRE LA
REGULACION DEL PESO CORPORAL
Y DEL METABOLISMO ENERGETICO

La obesidad se define como el resulta-
do de un balance positivo entre la ingesta
caldrica y el gasto energético mantenido
de forma croénica'. Este desequilibrio es
clave para que el organismo acumule la
energia excedente en el tejido adiposo y,
por tanto, se promueva la ganancia de
peso y la instauracion de la obesidad. Los
adipocitos poseen la capacidad de modifi-
car su tamafo, asi en épocas de grandes
ingestas calodricas, las células adiposas
almacenan triacilgliceroles, predominando
la lipogénesis sobre la lip6lisis®. Estos pro-
cesos estan regulados por hormonas, por
citoquinas y por diversos factores implica-
dos en el metabolismo energético’.

Por otro lado, el tejido adiposo participa
en la regulacion de la funcién celular de
muchos tejidos, asi como del propio tejido
adiposo, mediante un complejo entramado
de senales endocrinas, paracrinas y auto-

crinas que influyen sobre el hipotalamo, el
pancreas, el higado, el masculo esquelético,
asi como sobre el sistema endotelial e inmu-
nitario’. El acimulo de grasa asociado a la
obesidad, consecuencia del desequilibrio
energético, se acompafa de hipertrofia e
hiperplasia del tejido adiposo, es decir,
aumento del nimero y tamafio de los adi-
pocitos, ademas del reclutamiento de la
serie monocito/macrofago (Fig. 1). De esta
forma, el tejido adiposo libera adipoquinas,
como la IL-6, el TNF- a y la IL-1f y hormonas
como la leptina y la adiponectina. El incre-
mento de la concentracion de estas sustan-
cias se asocia por un lado a otras alteracio-
nes metabodlicas, como la resistencia a la
insulina, la dislipemia, la hipertension arte-
rial y la excesiva ganancia de peso entre
otras, y por otro lado, este incremento da
lugar a un ciclo pro-inflamatorio que podria
contribuir al desarrollo de la obesidad,
entrando asi en un ciclo, en el que la infla-
macion del tejido adiposo juega el papel
principal (Fig. 1). Asi, la concentracién de
IL-6 se ha relacionado con distintos indica-
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Figura 1. Procesos asociados a la excesiva acumulacién de lipidos (hipertrofia) y diferenciacién celu-
lar (hiperplasia) en el adipocito, en los que puede estar implicada la IL-6.
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dores de adiposidad, como el peso, la masa
grasa corporal y el perimetro de la cintu-
ra*’. Los niveles elevados de esta citoquina
también se han asociado con marcadores
indirectos de la acumulaciéon de grasa,
como son el indice de masa corporal’ y el
ratio cintura-cadera’. Otros autores han
descrito niveles elevados de IL-6 circulante
en obesos’ y en diabéticos de tipo 2 en rela-
cién a individuos de referencia®’, por lo que
se considera como un factor de riesgo en el
desarrollo de estas patologias.

Por otro lado, el TNF-¢, liberado junto a
la IL-6 por el adipocito, podria estar impli-
cado en estas observaciones, ya que su
expresion se encuentra aumentada en la
obesidad y podria estar induciendo la
expresion de IL-6 tanto en el tejido adiposo
como en otras células’. Ademas, el tejido
adiposo visceral, cuya abundancia se rela-
ciona con un mayor riesgo cardiovascular,
libera de dos a tres veces mas IL-6 que el
tejido adiposo subcutdneo?® secretando
otras moléculas que también inducen la
expresion de IL-6. Ademas, se ha observa-
do, un incremento de la concentracion de
IL-6 en el fluido intersticial del tejido adi-
poso subcutaneo, que aumenta tras la
ingesta de alimentos junto con la glucemia
y la insulinemia, por lo que la IL-6 podria
estar modulando el metabolismo hidrocar-
bonado del tejido adiposo®, de ahi su posi-
ble implicacién en las patologias asociadas
a la obesidad.

La IL-6 y su receptor se expresan en
neuronas y células de la glia hipotalamica,
pudiendo participar en la regulaciéon de la
masa grasa corporal®'. En contraposiciéon
a lo expuesto anteriormente, los niveles de
IL-6 en el liquido cefalorraquideo se han
correlacionado negativamente con el peso
corporal y con la masa grasa, lo que sugie-
re que la obesidad podria estar relaciona-
da paraddjicamente con una deficiencia
central de IL-6, que afectaria a la homeos-
tasis energética®®. Ademas, se ha descrito
una mayor susceptibilidad a desarrollar
obesidad y alteraciones metaboélicas en
ratones deficientes en IL-6, pudiendo ser
causa de la obesidad la deficiencia central
de esta citoquina. De hecho, otros autores
han descrito que una inyeccion intracrane-
al de esta citoquina podria disminuir la
masa grasa via sistema nervioso central'.
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En este contexto, el gen de la IL-6 se
expresa en tejidos relacionados con el
metabolismo energético, como el tejido
adiposo, el miasculo esquelético y el hipo-
talamo". Segun esto, diversas investigacio-
nes han propuesto tres mecanismos para
explicar la asociacion de la expresion de la
IL-6 con la regulaciéon del metabolismo
energético en humanos: a) la IL-6 podria
activar la secrecion de la hormona libera-
dora de corticotrofina (CRH) produciendo
un aumento en el gasto energético'®'” b) la
IL-6 podria activar el sistema nervioso sim-
patico, aumentando el gasto energético®.
De hecho, las neuronas del sistema simpéa-
tico secretan esta citoquina, expresando
ademas su receptor” y c) la participacion
de la IL-6 en el metabolismo energético
también podria estar mediada por la
accion de la leptina®*, que estimularia la
lipolisis y la secreciéon de la hormona libe-
radora de corticotrofina, aumentando asi
el gasto energético®. Estos hallazgos resul-
tan ser controvertidos con respecto a la
implicacién de la IL-6 en la obesidad, ya
que un aumento del gasto energético pare-
ce favorecer la pérdida de peso y junto con
la observaciéon de que una deficiencia cen-
tral de IL-6 podria estar implicada en el
desarrollo de obesidad.

IMPLICACION DE LA IL-6 SOBRE
LAS ALTERACIONES METABOLICAS
RELACIONADAS CON LA OBESIDAD

La IL-6 se ha propuesto como un mar-
cador de sindrome metabodlico, ya que esta
implicada en muchas alteraciones relacio-
nadas con la excesiva ganancia de peso. En
la obesidad se produce una acumulacion
de tejido adiposo, relacionada con la resis-
tencia a la insulina y con la enfermedad
cardiovascular’. Asi, la IL-6 ha sido impli-
cada en la etiologia de la resistencia a la
insulina”, de la diabetes mellitus tipo 2, de
la aterosclerosis y de la hipertensién arte-
rial, entre otros procesos metabdlicos®.

La IL-6 podria representar un factor
hormonal inductor de la resistencia a la
insulina a nivel del masculo*, mediado por
la adiposidad®. Ademas, la administracion
de IL-6 recombinante humana (rh-IL-6) en
sujetos normales indujo un aumento en los
niveles de glucosa circulante®, sin modifi-
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car la concentracion plasmaética de insuli-
na ni del péptido C, indicando un fallo en la
respuesta pancreatica de la célula beta.
Complementariamente, se ha descrito una
correlacién inversamente proporcional
entre la concentracion plasmatica de la IL-
6 y los niveles plasméaticos basales de insu-
lina en sujetos obesos*, sugiriendo una
accion directa sobre la utilizacion metabo6-
lica de la glucosa. Por otro lado, la IL-6
induce lip6lisis y oxidacién de grasas, afec-
tando posiblemente a la homeostasis de la
glucosa de forma indirecta”. El desarrollo
de la diabetes mellitus tipo 2 se caracteri-
za por presentar niveles elevados de mar-
cadores de inflamacion aguda, donde la IL-
6 es el mediador principal®*®. De hecho,
altos niveles de IL-6 se han relacionado
con la intolerancia oral a la glucosa*y con
cierta capacidad predictiva en el desarro-
llo de diabetes mellitus tipo 2. Por el con-
trario, ratones transgénicos knockout para
la IL-6 presentan niveles elevados de glu-
cemia y una disminucion de la tolerancia a
la glucosa®. Este conjunto de investigacio-
nes, confirman las discrepancias entre los
niveles circulantes de IL-6 y su relacion
con el metabolismo hidrocarbonado y por
tanto, la necesidad de realizar nuevos
experimentos en esta area.

La IL-6, como potente inductor de la fase
aguda de la inflamacién, parece estar rela-
cionada con alteraciones en el perfil lipidi-
co, que acompaia a la resistencia a la insu-
lina®*. De hecho, la IL-6 se ha relacionado
con la apariciéon de dislipemia en sujetos
con sindrome metabdlico®. El efecto de la
IL-6 sobre el metabolismo lipidico podria
depender del grado de activacion de la cito-
quina, pudiendo llegar a inhibir la accién de
la lipoprotein-lipasa hepética, aumentando
la secrecion de la fraccion VLDL y de los
niveles plasmaticos de acidos grasos libres,
aunque sin afectar a la concentraciéon plas-
matica de colesterol’. De acuerdo con esta
hipotesis, la concentracion postpandrial de
triacilgliceroles, de la fracciéon VLDL y de
los acidos grasos libres®, se ha asociado
positivamente con la concentracion de IL-6.
Sin embargo, tras la activaciéon de la fase
aguda en situaciones de estrés, como tras
cirugia mayor o tras infarto agudo de mio-
cardio, se ha descrito una correlaciéon nega-

360

tiva entre los niveles de IL-6 circulante y de
colesterol total™.

Otros estudios han implicado a la IL-6
con la aterogénesis y con la hipertension
arterial®, habiéndose propuesto varios
mecanismos para explicar esta asocia-
cion®, como la estimulacion del sistema
nervioso central y del sistema nervioso
simpéatico mediada por IL-6. Ademaés,
podria estar contribuyendo a aumentar el
colageno de la pared vascular, induciendo
la sintesis de fibrindgeno y aumentando la
viscosidad sanguinea®. Por otra parte, se
ha descrito que el tratamiento de la hiper-
tension arterial produce una disminucién
de los niveles circulantes de IL-6 en pacien-
tes hipertensos jovenes®, mientras que el
m-RNA de la IL-6 y la propia citoquina han
sido detectadas en lesiones aterosclerdti-
cas”. También se ha demostrado que la IL-6
estimula otros procesos que contribuyen a
la formacion de la placa de ateroma, como
la agregacion plaquetaria, la produccién de
moléculas de adhesion por el endotelio, la
proliferacion de las células del tejido mus-
cular liso y la produccién de MCP-1
(monocyte chemotatic protein)®. Una eleva-
cion en la IL-6 es frecuente en pacientes con
arterosclerosis carotidea, habiendo sido
relacionados con un mayor riesgo a desa-
rrollar isquemia cerebral® y, en general, con
las patologias asociadas a la arteriosclero-
sis y a la hipertension.

GENETICA DE LA IL-6

El gen de la IL-6 en humanos se encuen-
tra situado en el brazo corto de cromosoma
7 (7p21), mientras que el gen de su receptor
(IL-6Ra) se sitda en el brazo largo del cro-
mosoma 1 (1q21)*. En los tltimos afos, se
han descrito distintos polimorfismos de la
region promotora del gen de la IL-6, como
son el -572G>C, el -373A(n)T(n), el -597G>A
y el -174G>C, siendo este tltimo el de mayor
prevalencia e importancia bioléogica.

Existen tres genotipos para este poli-
morfismo: G/G, G/C y C/C, que parecen
afectar a la trascripcion de la citoquina®.
El genotipo G/C presenta la prevalencia
mas elevada en la mayoria de estudios
poblacionales realizados hasta el momen-
to (Fig. 2). El genotipo CC, normalmente el
de menor incidencia, ha sido relacionado
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Figura 2. Distribucién genotipica del polimorfismo -174G>C en distintos paises europeos, que muestra
que el genotipo GC es el de mayor frecuencia, mientras que el CC, el que parece acompa-
narse de mas alteraciones metabdlicas, es el que aparece en menor frecuencia.

con una menor expresion del gen y con
niveles menores de IL-6 circulante. Otros
estudios®, han relacionado al alelo G con
una mayor trascripcion del gen y con una
mayor producciéon de IL-6.

La distribucién alélica del gen de la IL-
6 parece estar influida por el origen étni-
co y la distribucién geografica. Por un
lado, se puede observar una distribucion
alélica diferente entre la raza blanca y la
afroamericana. El genotipo GG en ameri-
canos nativos y caucasicos®, ha sido aso-
ciado a diabetes mellitus tipo 2, mientras
un estudio sueco y otro de poblacién
franco-canadiense han relacionado al
alelo C con indices de obesidad*. En la
poblacién espaiola, se ha asociado al
alelo G con hiperglucemia, con una dismi-
nucion en la sensibilidad a la insulina® y
con alteraciones lipidicas™.

EFECTOS FISIOPATOLOGICOS
ASOCIADOS A LA PRESENCIA DEL
POLIMORFISMO -174G>C

El polimorfismo -174G>C se ha relacio-
nado con una prevalencia elevada de algu-
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nas enfermedades, entre las que se
encuentran algunas de origen inmunologi-
co, como la artritis crénica juvenil®y el lin-
foma de Hodgkin®, y enfermedades dege-
nerativas como el Alzheimer” y la osteo-
porosis®.

Ademas, las variantes de este polimor-
fismo se han asociado con la obesidad" y
con sus comorbilidades, tanto las de ori-
gen metabolico, como la resistencia a la
insulina”® y la diabetes mellitus®, y con
patologias relacionadas directamente con
el sistema cardiovascular, como la arteros-
clerosis®, el infarto agudo de miocardio™ y
la hipertension arterial®'.

Interaccion del polimorfismo
-174G>C con la regulacion del
peso corporal y del metabolismo
energético

El polimorfismo -174G>C de la [L-6 se ha
asociado, en repetidas ocasiones, con indi-
ces de obesidady con sus comorbilidades,
siendo el alelo C el que parece estar mas
relacionado con la adiposidad (Tabla 1).
Asi se ha observado, una mayor distribu-
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Tabla 1. Principales efectos metabdlicos atribuidos a los alelos del polimorfismo -174G>C del gen de

la IL-6.

EFECTO/FUNCIONES

REFERENCIA

ALELO C

Mayor sensibilidad a insulina.

Menor concentracion de glucosa tras sobrecarga.
Menor hemoglobina glicosilada y menores niveles de insulina basal.

Fernadndez-Real y col 2000*

Mas frecuente en controles normoglucémicos.

Jahromi y col 2000°

Mayor presion arterial sistolica.
Mayor riesgo de enfermedad coronaria.

Humphires y col 2001

Menor sensibilidad a insulina y niveles basales elevados de la misma.

Berthier y col 2003*

Menor gasto energético y sensibilidad a insulina.

Kubaszek y col 2003a*

Mayor riesgo de diabetes mellitus tras interaccionar con el

genotipo AA del TNF-a .

Kubaszek y col 2003b"

Mayores niveles basales de glucosa.

Mckenzie y col 2004*

Mayor IMC y mayor masa grasa corporal.

Asociado a sobrepeso, contribuye al desarrollo de obesidad.

Wersterdt y col 2004*

Mayor IMC.
Mayor riesgo de desarrollar DM2.

Méhlig y col 2004

Mayor predisposicién a desarrollar DM1 en mujeres adolescentes.

Gillespie y col 2005*

ALELO G

Mas prevalente en sujetos con DM1.

Jahromi y col 2000*

Correlacion positiva con triacilgliceroles y acidos grasos libres.

Correlacion negativa con c-HDL.

Fernandez-Real y col 2000*

Mas frecuente en diabéticos.

Vozarova y col 2003*

Mas prevalente en sujetos delgados, asociado con bajos niveles de

glucosa e insulina y con una circunferencia de cintura menor.

Berthier y col 2003*

Menor circunferencia muscular del brazo (nifios).

Mayores pliegues suprailiacos (nifas).

Dedoussis y col 2004*

Mayor riesgo de resistencia a insulina.
Asociado con dislipemia.

Hamid y col 2005%

Asociado con DM2 (en delgados y en hombres).
Sin diferencias en la respuesta a sobrecarga oral a glucosa.

Ilig y col 2005

cién del alelo G en sujetos delgados (indi-
ce de masa corporal<25kg/m?), presentan-
do ademéas un menor perimetro de la cin-
tura™. En cuanto al alelo C, se ha asociado
con valores elevados de indice de masa
corporal®, con niveles elevados de leptina
y con indices elevados de masa grasa cor-
poral®,

Respecto al control del balance energé-
tico, los homocigotos para el alelo C pre-
sentaron un menor gasto energético y, por
lo tanto, un mayor riesgo potencial a desa-
rrollar obesidad'. Por otro lado, se ha des-
crito que los homocigotos GG adelgazan
significativamente tras ejercicio fisico, no
observandose este efecto tan claramente
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en los portadores heterocigotos™, ni en los
homocigotos del alelo C. Ademaés, en los
sujetos portadores del genotipo CC, la
masa grasa y la insulina basal no disminu-
yeron significativamente con la actividad
fisica™.

Sin embargo, estas relaciones del alelo
C con medidas indirectas de la adiposidad
contrastan con la investigacion llevada a
cabo por otros autores, que han hallado
que los homocigotos GG presentan un
mayor indice masa corporal y de otros
marcadores asociados a la obesidad®.
Estos resultados dispares en los datos
publicados hasta el momento, justifican
las futuras investigaciones en este campo.
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Implicacion del polimorfismo
-174G>C en las alteraciones
metabolicas relacionadas con
la obesidad

La asociaciéon entre el polimorfismo
-174G>C y la sensibilidad a la insulina
puede deberse a que el promotor de la
IL-6 esta situado muy préximo al promotor
de esta hormona’. El genotipo CC se ha
relacionado con niveles elevados de insuli-
na basal y con una mayor respuesta a esta
hormona tras sobrecarga®, con una menor
sensibilidad a la misma’ y con un riesgo
maés elevado de desarrollar diabetes melli-
tus no insulinodependiente®*?. Ademas, un
estudio reciente, realizado en adolescen-
tes*, ha relacionado el genotipo CC con la
diabetes mellitus tipo 1. De hecho, una
mayor frecuencia del alelo G se ha descri-
to en sujetos que presentaban baja con-
centracion circulante de glucosa e insuli-
na". Por el contrario, estudios recientes
han relacionado el alelo G con una mayor
resistencia a la insulina®, con un mayor
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo
2y con una mayor susceptibilidad® a desa-
rrollar diabetes mellitus tipo 1. Siguiendo
con esta hipétesis, el alelo C se ha asocia-
do con bajos niveles de IL-6 circulante de
insulina basal, de hemoglobina glicosilada,
con un menor recuento de células blancas
y una mayor sensibilidad a la insulina®. En
contraposicién, otros trabajos® no han
encontrado asociacion entre el alelo C y el
riesgo a desarrollar diabetes mellitus tipo
2. Dada la controversia, al relacionar los
distintos genotipos con estas alteraciones,
deberian realizarse estudios mas comple-
tos que aclarasen lo expuesto.

La participacién de la insulina en la uti-
lizacion de los lipidos ha llevado a investi-
gar la implicacion del polimorfismo de la
IL-6 en estas rutas metaboélicas. Asi, se ha
observado que los individuos portadores
del alelo G presentan niveles circulantes
elevados tanto de triglicéridos totales
como de la fraccién VLDL y de 4cidos gra-
sos libres®, siendo la fraccion HDL-coleste-
rol mas baja que en los portadores del
alelo C. Ademas, el alelo C se ha asociado
con marcadores de riesgo cardiovascular,
como la hipertension arterial sistdlica, y
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con un mayor riesgo de enfermedad coro-
naria®y de infarto agudo de miocardio™.

CONCLUSIONES

El estudio de la etiologia de la obesidad
ha permitido identificar mas de 600 genes
y regiones cromosémicas que participan
en el control del apetito, en la regulacion
del gasto energético y del metabolismo, y
en la adipogénesis®, entre los que se
encuentran genes relacionados con la
codificacién y modulacién de la IL-6.

El papel de esta citoquina en la obesi-
dad y regulacion del peso corporal es atn
confuso, ya que por un lado su concentra-
cién parece estar aumentada en la obesi-
dad como citoquina proinflamatoria, mien-
tras que, otros estudios proponen que la
obesidad es consecuencia de una deficien-
cia central de la misma. Esta controversia
también aparece cuando se analiza la
influencia de los distintos genotipos del
polimorfismo -174G>C. Asi, unos estudios
relacionan al alelo C con marcadores feno-
tipicos de obesidad, mientras que otros
encuentran la asociacién contraria, rela-
cionando una mayor prevalencia de obesi-
dad en portadores GG. Por lo tanto, es
necesario ampliar los estudios realizados
en humanos sobre estos aspectos.

En resumen, esta citoquina asi como la
presencia de sus polimorfismos, se han
asociado con la mayoria de parametros
metabdlicos y antropométricos asociados
a la adiposidad, presentando una impor-
tante implicacion fisiopatoldgica, tanto en
la obesidad como en las comorbilidades
asociadas al sindrome metabdlico. Sin
embargo, para lograr comprender mejor la
influencia de la IL-6 sobre la etiologia de
estos procesos, es necesario seguir explo-
rando los locus adicionales del mismo, asi
como otros polimorfismos de este gen y
sus interacciones con otros genes candi-
datos, junto con el estudio de las bases
genéticas con factores ambientales (dieta

y genes).
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