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INTRODUCCION

De manera simplista puede definirse la obesidad como un
incremento significativo del peso ideal, entendiendo como
tal el que maximiza la expectativa de vida (Metropolitan Life
Insurance)!. Las modificaciones del peso significan, en ulti-
ma instancia, modificaciones del depdsito graso, que fisio-
légicamente representa el 15-25 % del peso corporal.

Aunque el papel de la herencia, en la génesis de la obe-
sidad habia sido enfatizado por muchos autores, es a par-
tir de los trabajos sucesivos de grupos investigadores da-
neses, estudiando gemelos univitelinos viviendo en
ambientes separados?, o gemelos idénticos sobrealimenta-
dos experimentalmente?, los que han comprobado su im-
portancia. La herencia determinarfa el set point individual
del contenido graso, el cual supondria del 65 al 75 % de la
tendencia heredada hacia la obesidad. Todo ello tenderia
a mantener la estabilidad en el peso de cada individuo, evi-
tando fluctuaciones y explicaria los dudosos resultados del
tratamiento dietético. De ahi el cinico comentario de
Stunkard, “la mayor parte de las personas obesas no se tra-
tan su obesidad. De aquellos que se tratan, la mayor parte
no perdera peso, y de los que pierden peso la mayor par-
te volverd a recuperarlo™. Un estudio retrospectivo de las
publicaciones en los ultimos 70 afios, llega a la conclusion
de que a los 5 afios el 90-95 % de los individuos ha recu-
perado el peso inicial®.

Sin embargo, mientras el déficit de un solo elemento en
el circuito catabdlico conduce a una acusada obesidad, en el
circuito anabodlico existen varios sistemas redundantes, lo
cual supone mecanismos defensivos ancestrales para lu-
char contra la escasez de alimentos, cuya expresion prac-
tica es el denominado “genotipo ahorrador” de energia.
Pero si esta herencia tiene un papel decisivo, son los fac-
tores ambientales los que la actualizan. El ejemplo mds no-
table, es lo ocurrido con los indios Pima, debido a cambios
bruscos, alimentarios y culturales —el estilo de vida—, la pre-
valencia de la obesidad se ha incrementado de forma “epi-
démica”. Incluso las preferencias alimentarias, tendrian una
cierta base genética®. Finalmente, el estilo de vida de los
padres también determina el mayor o menor ejercicio de
los hijos, de forma que la inactividad de uno de ellos es un
fuerte predictor del sedentarismo de los hijos’.

Con fines puramente expositivos, pues los diferentes
mecanismos patogénicos se interrelacionan y superponen,
su estudio se divide en tres apartados:

1. Mecanismos homeostdticos que tienden a mantener
las reservas energéticas estables: a) a largo plazo (peso es-
table), senales biolégicas de adiposidad, y que relacionan
el adipocito con los nicleos hipotaldmicos, y b) a corto
plazo (regulacion del principio y fin de una ingesta indivi-
dual), senales procedentes de estimulos mecanicos y qui-
micos del aparato digestivo, actuando, basicamente sobre
el nicleo del tracto solitario.

2. Mecanismos que regulan el paso de energia quimica
a fisica, metabolismo energético. La fosforilizacion oxidati-
va, y recarga del ATP.

3. Finalmente, mecanismos celulares que regulan la pro-
pia creacion de los depdsitos grasos. La adipocitogénesis,
control del ntiimero y tamano de los adipocitos, y la lipo-
génesis/lip6lisis, recambio de sus depdsitos de triacilgli-
cerol.

El conocimiento de las moléculas implicadas en todos
estos circuitos de regulacion se incrementa constantemen-
te, de forma que en la base de datos de Medline se reco-
gen, desde el pasado afio 4.181 articulos relacionados con
la patogenia de la obesidad.

MECANISMOS HOMEOSTATICOS QUE TIENDEN
A MANTENER LAS RESERVAS ENERGETICAS ESTABLES.
SENALES DE ADIPOSIDAD

Estas senales parten del propio tejido adiposo. El mode-
lo de regulacion energética ya fue propuesto por Kennedy
en 19538, con su teorfa “lipostdtica”. La masa grasa regula-
rfa, mediante sefiales aferentes al hipotdlamo, la cuantia de
este deposito para mantenerlo estable (adipostato) a través
de vias efectoras. Anadiendo los nombres de los distintos
componentes, ahora conocidos, a este esquema, resulta
plenamente actual: sefiales aferentes, leptina e insulina,
centro controlador el hipotdlamo (ntcleos arcuatus y pa-
raventricular, y dreas lateral y perifornical), y sefiales efe-
rentes, anabolicas (neuropéptido Y, NPY, y Agouty rela-
ted-protein, AGRP), y catabdlicas (proopiomelanocortina,
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POMC, y el Cocain and Amphetamine Related Transcript,
CART).

Seiales aferentes de “adiposidad”:
insulina y leptina

La insulina, fue la primera sefial implicada en la regula-
ci6én del peso. Cuando se describi6 la leptina o proteina ob
(“leptos” = delgado), fue reconocida como candidato a la
segunda sefal de adiposidad, aunque por su importancia
es actualmente la primera. Su carencia en el ratén lep-
tin-deficiente (0b/ob) conduce a hiperfagia, obesidad, dia-
betes e infertilidad. Ambas hormonas circulan en plasma
en cantidades proporcionales a la masa grasa (correlacion
de 0,9 para la leptina), y tienen receptores en SNC, sinteti-
zados por neuronas que regulan el balance energético.

La leptina se sintetiza por el gen ob o gen lep que se ex-
presa fundamentalmente en grasa blanca. Acttia como una
sefal “adipostatica” negativa, es decir, frena el apetito. La
hiperfagia diabética puede ser debida al déficit de insuli-
na, leptina 0 ambos, pero en el ratén con diabetes incon-
trolada la perfusion de leptina frena la hiperfagia, lo que
parece demostrar que para la regulaciéon del apetito la lep-
tina es mas crucial.

En el afio 1997 Montagne et al®, describieron un déficit
congénito de leptina en dos nifios consanguineos, y Farooqi
et al'%, comprobaron la buena respuesta al tratamiento con
leptina. También se ha mostrado efectiva en individuos del-
gados u obesos, con fenotipo de leptina normal, y con pér-
dida de peso dosis-dependiente!'. En la especie humana es
una forma de obesidad monogénica muy poco frecuente,
habiéndose descrito pocos casos mas'?.

La leptina ejerce su accién, fundamentalmente, a nivel
central, como se demuestra por el hecho de que el trata-
miento a dosis bajas, con leptina pegilada (PEG-OB), mo-
difica selectivamente el apetito sin producir cambios en el
gasto energético!®. No obstante, el fenémeno habitual en
la obesidad humana y murina no es el déficit, sino la hi-
perleptinemia, lo que parece traducir leptin-resistencia. Se
ha demostrado que el IMC y el sexo predicen el 63 % de la
varianza de leptina plasmatica. Los individuos extremada-
mente obesos tienen una fuerte asociacién con la leptin-re-
sistencia, rasgo que es heredable'*.

Centros hipotalamicos reguladores
Las senales periféricas de saciedad, deben llegar a las
neuronas hipotaldmicas para ejercer su accion.

Barrera hematoencefilica

Existen modelos animales con alteraciones en el trans-
porte de la leptina (ratén NZO o ratén obeso de Nueva
Zelanda). En la especie humana esta posibilidad viene su-
gerida por el hecho de que sus niveles en LCR, en el obe-
s0, son inferiores a los plasmadticos. La inyeccion intracere-
bral en rata obesa y diabética de un adenovirus vector del
gen ob, baja drasticamente los niveles de leptina plasmati-
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ca, lo que apoya la idea de una dificultad para el paso de
la leptina al cerebro'®.

Receptor de la leptina

El gen db sintetiza dos tipos de receptores el OB-Rb iso-
forma larga, variante activa que se expresa ampliamente en
el hipotdlamo, y una subforma corta el OB-Ra, que se ex-
presa en plexos coroideos, y que pudiera intervenir en el
transporte de la leptina al fluido intersticial. El raton db/db,
y la rata fa/fa (rata Zucker) con una alteracion en el gen db
son hiperleptinémicos por leptin-resistencia y fenotipica-
mente similares a los leptin-deficientes. Clement et al des-
cribieron en 1998 una familia de obesos por anomalias en
este receptor!®, pero, realmente, las obesidades humanas
por anomalia monogénica (salvo, quizd, las mutaciones del
MC-4 R, relativamente frecuentes), son excepcionales.

Neuropéptidos efectores de las seiales
de adiposidad

La leptina interactia con vias neuronales hipotaldmicas
que tienen efectos antagénicos sobre la homeostasis ener-
gética: La “via anabolica”, promueve el ingreso alimentario
y disminuye el gasto energético, mientras que la activacion
de la “via catabdlica” produce exactamente los efectos
opuestos. El resultado neto de la accién mantenida de la
leptina sobre el cerebro es la anorexia y la pérdida de peso,
solamente en situaciones de ayuno o pérdida de peso ocu-
rre lo contrario. En el hipotilamo, existen una variedad de
neuronas que expresan neuropéptidos que afectan a la re-
gulacion de la ingesta alimentaria y el gasto energético.

Neuronas de primer orden, leptin-sensibles.
Niicleo arcuatus

El punto donde se inicia la transduccién de la senal de
leptina y que posee, al menos, dos clases de poblaciones
neuronales: a) una co-expresa el NPY y el AGRP, potentes
orexiantes, inhibidos por la leptina, b) y otra, adyacente,
que co-expresan POMC, [prohormona del “a-melanoci-
te-stimulating-hormone” (a-MSH)] y CART, anorexiantes,
estimuladas por la leptina. Este mecanismo regulador ac-
ttia sobre la ingesta alimentaria y el gasto energético, en or-
den a mantener la masa adiposa estable.

Via anabélica, orexigena. El neuropéptido Y, promueve
hiperfagia y disminuye el gasto energético. La leptina y la
insulina inhiben la expresién del neuropéptido Y, con lo
cual cesa su accion, disminuyendo el apetito y aumentan-
do el gasto energético. Aunque se han descrito diferentes
receptores del NPY su efecto se debe, principalmente al es-
timulo de receptores Y-1. Inyectado, antagonista selectivo
del receptor Y-1, el ]-115814, se suprime apetito, sola-
mente, en ratones con este receptor normal (Y1-[+/4]), y
en los Y-5(—/-), mientras no lo hace en los Y-1(-/~)7.

La proteina AGRP (Agouti Related Peptide). Hay diferen-
tes mutaciones dominantes en ratones que producen la so-
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breexpresién ectépica de la proteina Agouti (AGP), y,
como antagonista endégeno de los receptores de melano-
cortinas, compite con de a-MSH (melanocyte-stimula-
ting-hormone), lo que produce un fenotipo con pelo ama-
rillo, obesidad y diabetes de comienzo adulto, aumento del
crecimiento lineal e incremento de la susceptibilidad a tu-
mores. La despigmentacion se produce al ligarse a los re-
ceptores MC1 cuténeos, y la obesidad por competir con los
receptores hipotaldmicos MC4, inhibiendo la accién anore-
xiante de las melanocortinas, lo que conduce a la hiperfa-
gia. Mientras el péptido agouti, fisiolégicamente, no se ex-
presa en el cerebro, el AGRP, se expresa con altos niveles
en el ntcleo arcuatus del ratén y del hombre, y en la mis-
mas neuronas que expresan NPY (neuronas AGRP/NPY).
Esta co-expresion en la misma neurona supone un incre-
mento del feed-back de la leptina: Disminuye la sefial ore-
xigénica del NPY, y aumenta la accién anorexiante del pép-
tido AGRP, al competir a nivel de receptor con la a-MSH.
Aunque el neuropéptido Y, es la molécula orexigena mas
potente, el AGRP tiene una duracién mucho mads persis-
tente. El gen de la hAGRP (humana), se ha clonado recien-
temente!8. Ta proteina agouti (AGP), en el hombre esta li-
mitada al tejido adiposo. Estudios en ratones transgénicos
agouti (aP2-agouti), diabéticos y ligeramente obesos, ha-
cen suponer que su accion se efectta en el mismo adipo-
cito activando directamente la via del PPAR-y'?. Los nive-
les circulantes de AGRP se hallan incrementados en los
obesos por lo que puede jugar un papel en su patogenia.

Via catabdlica. Anorexigena: Estd representada por el
grupo de neuronas que en el ntcleo arcuatus coexpresan
POMC/CART, moléculas cataboélicas. Responden a la lepti-
na, incrementando su expresién a la par que disminuye la
de NPY /AGRP.

La proopiomelanocortina (POMC) es un propéptido pre-
cursor, que en su procesado postraslacional da origen a
multiples hormonas y neurotransmisores (ACTH, proinsuli-
na, etc.). En el hipotdlamo, tras la acciéon de la proconver-
tasa (PC-1 y PC-2) liberan a-MSH y B-endorfina. La hiper-
fagia del déficit de leptina se debe en parte a la ausencia
de induccién de a-MSH, inhibidor del apetito, mientras su
accion sobre el MB es menos clara.

Receptores de melanocortina MCR-3 y MCR-4.
Pertenecen a la superfamilia de receptores con 7 dominios
transmembrana ligados a una proteina G. La a-MSH, es el
principal agonista de dos isoformas de receptores, MC3Ry
MC4R. 1a complejidad se incrementa con el AGRP, anta-
gonista fisiol6gico de los mismos receptores.

Las mutaciones del gen de la POMC o de la proconver-
tasa C-1, junto a la obesidad, presentan un cuadro mads
complejo (insuficiencia suprarrenal, pelo rojo, hiper-proin-
sulinemia, alteraciones gonadales, etc.), mientras que en el
déficit de lo MC4R, la obesidad es “pura”, sin otros sinto-

mas?. Por otra parte, es quizd la tinica forma obesidad mo-
nogénica relativamente frecuente (4 % de las obesidades
moérbidas)?!, habiéndose identificado, también, diferentes
mutaciones en nifios obesos?%.

El papel de los MC3R estd mucho menos estudiado que
los MC4R, pero su accién parece mds periférica que cen-
tral®3, por ello en los ratones dobles mutantes (MC3R
—/-) + (MC3R —/-), la obesidad es mayor, uniéndose a la
excesiva ingesta, una mayor eficacia metaboélica. En el
hombre, parece necesario la presencia de otros alelos (he-
rencia poligénica), para que las mutaciones de estos re-
ceptores promuevan obesidad.

CART. Es la otra molécula ligada a la via catabélica, que
se coexpresa con la POMC (neuronas POMC/CART), y
que, como ella, inhibe el apetito, induciendo la expresion
de c-fos en el ntcleo arcuatus. Es igualmente la leptina
quien estimula su expresién. Se ha descrito una mutacion
en un nifo obeso perteneciente a una familia con obesi-

24

dades importantes en 3 generaciones™, asi como polimor-

fismos relacionados con la obesidad?>.

Otrasmoléculasrelacionadas con la regulacion de la in-
gesta alimentaria que actiian a nivel del niicleo arcuatus.
Se van conociendo otras sustancias que se expresan en el
ntcleo arcuatus que interrelacionan y modifican las re-
puestas a la leptina que hemos comentado, entre ellas te-
nemos:

— GALP (galanin-like peptide). Una nueva molécula que
también se expresa en el ntcleo arcuatus, guarda correla-
cién positiva con la leptina y parece responder directamen-

te a su accion?®

. por lo cual estd reducida en el ayuno y en
el ratén ob/ob. Este grupo de moléculas estarian relaciona-
das con la accién inmediata de la leptina, a corto plazo me-
diante su accién tonica integradora sobre los circuitos de in-
teraccion de una variedad de hormonas y nutrientes?.

- Galanina. 1a galanina péptido orexigénico relaciona-
do con otros dos moduladores de la ingesta: el NPY y la
CRH. La exposicion a la leptina y galanina decrece la se-
crecion de NPY un 33 % si las vias CRH estan intactas. Esto
demuestra que CRH y NPY participan en la regulacion via
galanina y explica la baja potencia de la galanina en esti-
mular el apetito in vivo comparado con el NPY?8.

— Ghrelin. Unico ejemplo en la biologia de péptido de
28 aa. unido a un 4cido graso, el dcido N-octanoico, indis-
pensable para su accién biolégica. Se sintetiza en las célu-
las X/A de la submucosa gastrica, y su tasa plasmatica esta
alrededor de 100-120 fmol. El ghrelin es un posible candi-
dato como sefal de una feed-back entre funcién motora
gastrica, ingreso de nutrientes y SNC. Sus tasas plasmaticas
guardan correlacion con el estado de vaciamiento géstrico
medido con técnicas no invasivas?. Serfa una sefial apeti-
to-estimulatoria que parte desde el estémago, parecida a la
motilina. Su expresion se incrementa por el ayuno y el ba-
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lance energético negativo, y se regula a la baja tras la in-
gesta, o el balance energético positivo por ello muestra un
patrén diurno con incremento preprandial y disminucion
posprandial®. Negativamente regulado por la leptina y la
IL-1B, su inyeccién anula la anorexia inducida por este tl-
timo. Posee potente actividad orexigénica, aumentando la
expresion de NPY en el nicleo arcuatus, incrementando
la ingesta alimentaria y disminuyendo el gasto energético.
Por ello, el ghrelin forma parte de la cascada orexigénica
desencadenada a partir de la leptina. A pesar de todo, los
estudios en gemelos tras intervenciones alimentarias, no
proporcionan evidencias de que el Ghrelin plasmatico esté

incriminado en la patogenia de la obesidad en humanos?!.

Neuronas de segundo orden. Niicleo paraventricular.
Region lateral del hipotalamo y area perifornical

Existe suficiente evidencia de que las neuronas citadas
del nticleo arcuatus se proyectan en otras regiones del hi-
potdlamo, particularmente el niicleo paraventricular (NPV),
el area lateral del hipotdlamo (ALH) y el area perifornical
(APF). La accién de estas moléculas afecta a su union a re-
ceptores de alta afinidad, receptores Y1 ¢Y5, para el NPY,
y MC4R para el aMSH y el AGRP, que acttia como antago-
nista. Sus caracteristica las hemos comentado previamen-
te. Este grupo de neuronas, las sustancias que expresan y
determinados neurotransmisores son los intermediarios
que conectan la sefnal de la leptina con las neuronas cau-
dales del tronco cerebral, el ntcleo del tracto solitario, don-
de tienen lugar mecanismos autonémicos y neuroendocri-
nos. Alli se integran las senales mecanicas y quimicas que
proceden del aparato gastrointestinal que regulan el co-
mienzo y fin de una comida, el hambre y la saciedad.

Niicleo paraventricular (NPV). Posee neuronas que ex-
presan CRH y oxitocina (OX), con efectos anorexiantes,
puestos de manifiesto cuando se inyectan intraventricular-
mente. Estas neuronas se proyectan, sobre el tronco cere-
bral, sobre todo el niicleo del tracto solitario, a donde lle-
gan, entre otras, las sefiales de la distensién gastrica y la
CCK, la cual atentia su capacidad para limitar el tamafio de
la comida, por antagonismo con los receptores de OX%2. Es
una region critica donde se modulan la sefiales relaciona-
das con la comida, junto a aquellas de adiposidad que pro-
ceden del tejido adiposo (fundamentalmente leptina).

Area lateral del hipotdlamo y perifornical. Posee neuro-
nas que expresan “melanin-concentrating hormone”
(MCH) y orexinas/hipocretinas, péptidos que estimulan el
ingreso alimentario, se proyectan, igualmente, sobre el nii-
cleo del tracto solitario. El MCH es un neuropéptido, que
desempena un papel importante en el control de la con-
ducta alimentaria y el metabolismo energético.
Recientemente un receptor huérfano acoplado a la protei-
na G, el SLC-1/GPR24, se ha identificado como un recep-

tor para la MCH (MCHR-1), También se ha identificado el
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receptor para MCH subtipo 2, también acoplado a la pro-
tefna G33.

Seiales aferentes generadas con la ingesta.
Regulacion inmediata de la comida

La ingesta alimentaria es intermitente, y el volumen y la
composicién de la comida variable. Entre sus componen-
tes intervienen aspectos sociales, psicolégicos, disponibili-
dad de los alimentos y estacionalidad de los mismos. Las
sefiales de saciedad y de hambre regulan cada comida y a
la larga el set point del peso de cada individuo, tiende a ser
estable. Por su parte, 20 ailos después, de que Kennedy
formulara su teorfa del “adipostato”®, Gibbs et al**, propo-
nian una teorfa para explicar la regulacion de la cuantia de
cada comida individual, mediante la emisién de “sefiales
de saciedad”, que procedentes del tracto gastrointestinal
controlaban la ingesta. Propusieron la CCK, pero hoy sa-
bemos que son mudltiples. Este esquema completa perfec-
tamente el anterior.

Senales de saciedad

En la determinacién del comienzo de la comida, influ-
yen probablemente mads los factores psicoldgicos, la pala-
talidad del alimento, etc., mientras el fin se regula por fac-
tores mds fisioldgicos. Quimioceptores y mecanoceptores
captan sefales inducidas por la presencia y la densidad
energética de los alimentos en el tracto GI, que se proyec-
tan en el nucleo del fractus solitarius, via humoral y via
vago, induciendo la saciedad posprandial inmediata.

Entre las sefiales humorales tenemos los distintos nive-
les de nutrientes (glucosa, AGL, etc.) y péptidos como la
enterostatina derivada de la pro-colipasa que reduce el in-
greso alimentario, sobre todo de grasa, la bombesina, etc.,
pero sin duda la mds importante y mas estudiada es la co-
lecistocinina (CCK). Sin embargo, ni la densidad energéti-
ca del alimento, ni las sefiales hormonales a corto plazo
son suficientes por si solas para producir cambios sus-
tanciales en el balance energético y la adiposidad corpo-
ral. Sus relaciones con el sistema de control a largo plazo
leptin-dependiente, a través de la interaccién con recepto-
res de OX ya han sido comentados mds arriba. Por ejem-
plo, los animales tratados con leptina, consumen el mismo
nimero de comidas, pero estas son mas pequefias. A este
circuito hay que afiadir el péptido orexigénico géstrico, el
ghrelin, del que ya nos hemos ocupado. La grasa y la fruc-
tosa no inducen la secreciéon de insulina y leptina, por ello
su débil producciéon puede conducir a obesidad a largo
plazo ante dietas ricas en estos nutrientes.

Elreceptor de ln CCK (CCK1R) tiene un papel en la regu-
lacién de la ingesta caldrica, se han descrito mutaciones en
pacientes obesos, que disminuyen la expresion y la eficacia
para estimular la via del inositol-fosfato. Polimorfismos o
mutaciones del CCKIR pueden afectar regulacion de la sa-
ciedad CCK-inducida, aunque son necesarios més estudios
para evaluar la importancia de este factor®. Las ratas OLEFT
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(Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty), se han utilizado
como modelo para alguno de estos estudios. Carecen de re-
ceptores CCK-A, y son obesas, diabéticas e hiperfagicas.

Los neurotransmisores (serotonina 5-HTA, dopamina
DAy noradrenalina NA) tienen un papel decisivo en las
sinapsis de todo el sistema nervioso. Actuando sobre ellos
se puede modular la respuesta alimentaria (p. ej., la sibu-
tramina).

Mediadores eferentes

Son, fundamentalmente los glucocorticoides y el sistema
simpatico auténomo.

Los glucocorticoides son componente clave del sistema
eferente. Incrementan la ingesta y, en su ausencia, la lep-
tin-deficiencia, o las lesiones del nticleo ventromedial del
hipotdlamo, no causan obesidad.

El sistema simpatico adrenérgico, activa los tejidos ter-
mogénicos via receptores 3-B-adrenérgicos, modificando la
calorigénesis, lo que lleva a mayor gasto energético.

Respecto a los receptores 3-B3-adrenérgicos, a principios
de los 80 se describe un receptor beta-adrenérgico “atipi-
co”, el B-(3)-adrenorreceptor (B-(3)-AR). Los agonistas es-
timulan la lipé6lisis, la oxidacién grasa, el gasto energético
y la accién de la insulina. Su clonacién ha permitido de-
sarrollar nuevos compuestos para posible uso terapéutico,
mas potentes y selectivos que los actuales como los de la
serie del (4-piperidin-1-yl)fenil-amidas®. Su accién, no
s6lo es aumentar la lipdlisis y/o la termogénesis, sino que
interfieren la formacién del adipocito a través de una dis-
minucién de la expresion del PPAR-vy, receptores retinoi-
des, y la unién de los AGL a la proteina aP2%’.

La mutacién del gen 3-(3) AR, Trp(64)Ag, fue descrita en
1995 en los indios Pima. Posteriormente, Inukai et al la
describe en pacientes con obesidad, hiperinsulinemia, hi-
pertension y grasa preperitoneal3®. Otro trabajo, en pobla-
cién alemana, no encuentra mayor frecuencia de esta mu-
tacion entre los diabéticos que en la poblacién control®”.

EL OTRO COMPONENTE DEL BALANCE
ENERGETICO: EL GASTO ENERGETICO
Los componentes del gasto energético son:

1. El gasto energético obligatorio (requerido para fun-
cionamiento de células y 6rganos), “metabolismo basal”.
Representa el 70 % del gasto energético, incluye el coste
obligatorio energético de las funciones celulares: gradien-
tes i6nicos, sintesis proteica, etc. Depende de la ingesta ali-
mentaria (“accién dindmico especifica”) y de la exposicion
al frio.

2. Actividad fisica (variable), crecimiento (en la infan-
cia) y termogénesis adaptativa. Se considera que las UCP
tienen un papel fundamental en la termogénesis.

Si el balance entre el ingreso de energfa y el gasto ener-
gético total es positivo, el individuo incrementara sus de-

positos grasos (primer principio de la termodindmica o de
Joule). Es obvio que la termogénesis adaptativa no es igual
para todos los individuos, se trata del cumplimiento del se-
gundo principio de la termodindmica o principio de
Carnot: aumento de la entropia del sistema en toda trans-
formacién energética, en forma de calor no recuperable.
Esto tiene lugar en la mitocondria, donde el alimento se
convierte en diéxido de carbono, agua y ATP (fosforiliza-
cion oxidativa), reaccién exotérmica, que genera mas o
menos calor, lo que significa que la renovacién del ATP,
puede ser mas o menos eficiente.

Una mejor utilizacién de la energfa serfa uno de los com-
ponentes del denominado “genotipo ahorrador” (thrifty ge-
notype), sobre el que puede actuar de forma negativa el
progreso?’, o con los denominados por Prentice “pueblos
cruzadores de mares”, como ha ocurrido con la seleccion
de este genotipo, en los negros americanos descendien-
tes de los esclavos traidos de Africa!.

Proteinas desacopladoras

El descubrimiento de las “proteinas desacopladoras”
(uncoupling protein), UCP-1-2-3 y las tltimas descubiertas
la UCP4 y UCP5, han supuesto un gran avance en el co-
nocimiento de los mecanismos de la utilizaciéon energética
y la termogénesis. En las células eucariotas el ATP se rege-
nera por la foforilizacién oxidativa en la mitocondria, don-
de la cadena respiratoria crea un gradiente electroquimico
de protones a ambos lados de la membrana. Este gradien-
te la utiliza la ATP-sintasa para fosforilizar el ADP y con-
vertirlo en ATP. El acoplamiento ADP /respiracion es s6lo
parcial ya que la proteina desacopladora, causa reentrada
de los protones al interior de la matriz y abole el gradien-
te electroquimico de protones desacoplando la sintesis de
ATP. La energia liberada producida por los movimiento
exotérmicos de protones se disipa en forma de calor. El
rendimiento neto en ATP es: para los hidratos de carbono
del 75 %, la grasa del 90 % y las protefnas del 55 %*2.

La UCP1, se expresa de forma especifica en la grasa bru
o parda, altamente termogénica (fundamental en el recién
nacido en su lucha contra el enfriamiento). El ratén KO
para el gen UCP1 desarrolla hipotermia, demostrando el
importante papel que tiene en la termogénesis tras expo-
sicién al frio, mientras el ratén transgénico con sobreex-
presion de UCP1, tiene reducida la masa grasa. Pero en hu-
manos, la grasa bru sélo es importante en el neonato, por
ello la UCP1 parece tener escaso papel en el adulto, que
apenas tiene grasa parda.

La UCP2 también se expresa en la grasa parda y en otros
tejidos y células, incluidos monocitos y macréfagos. El ra-
ton UCP2 KO no es obeso, muestra buena tolerancia al
ejercicio, y la termogénesis frio inducida es normal. Sin em-
bargo, se han obtenido con estos ratones, mas reciente-
mente, resultados contradictorios, pues reducen masa gra-
sa a pesar de incrementar la ingesta alimentaria. Hacen
falta més estudios*3.
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La UCP3 se expresa predominantemente en musculo re-
gula la accién termégena de las hormonas tiroideas (que
se han intentado utilizar como tratamiento de la obesidad,
apoyado en este mecanismo). La tiroxina incrementa su
sintesis (y también UCP2). El muasculo esquelético es im-
portante lugar para regular la termogénesis, después del
periodo neonatal, donde la disipacién del gradiente de
protones mitocondriales puede alcanzar hasta el 50 % de la
tasa metabolica en reposo**. El gen UCP3 esté localizado
en c11q13, y el de UCP2 a continuacién a sélo 7 kb.
Presenta dos diferentes transcripciones, un forma larga
UCP3L (312 aa) y otra corta UCP3S (275 aa).

Parece que la entrada de substratos en el mtisculo, como
lipidos y glucosa, regularia su expresion y con ello la ter-
mogénesis. Los AGL o los acil-CoA, intracelulares, pueden
ser los mas importantes reguladores del UCP3 muscular, a
través del PPAR-y, regulado, a su vez, por el metabolismo
lipidico®. Igualmente, la entrada de glucosa en el muscu-
lo determinaria la sintesis de UCP3. En el raton el ejercicio
que consume ATP, necesita dcidos grasos y glucosa para
aporte energético, tras el mismo se incrementa 14-18 veces
la cantidad de UCP3%. A pesar de todo, no esté claro si la
UCP3 tiene un importante papel en la termogénesis. En ra-
tas obesas Zucker (fa/fa) y Wistar comparadas con contro-
les tiene respectivamente un 41 y un 76 % menos de UCP3
en sus musculos.

Recientemente se han incluido dos nuevas proteinas
transportadoras de aniones mitocondriales, que pertene-
cen a un grupo distinto de las anteriores la UCP4, que se
expresa exclusivamente en cerebro y la UCP5 (también
BMCP1), que se expresa en diferentes tejidos pero sobre
todo cerebro y testiculo. Su expresién se modifica por el
ayuno, disminuyendo, y aumentando con la dieta rica en
grasa, por lo que parece intervienen en la termorregulacion
tejido especifica (si en el higado y no en el cerebro), y
adaptada a los cambios nutricionales*’.

Referente a la genética, un polimorfismo muy comin
G/A, en la regién del promotor del UCP2, estd asociado a
una disminucién del riesgo de obesidad en humanos de
edad media*®. Sin embargo el estudio de los polimorfismos
y mutaciones en los genes de UCP1, UCP2, UCP3 no esta
asociado a alteraciones importantes del peso corporal®.

Mutaciones y polimorfismos del gen UCP3 se han de-
tectado en pacientes con obesidades importantes®® y
Schrauwen et al, encuentran entre los indios Pima correla-
cién negativa en musculo entre IMC y expresiéon de
UCP351, Sin embargo, en otros trabajos, no se han encon-
trado diferencias en la cantidad de UCP3 entre obesos y
delgados, por lo que el papel de la UCP3 en el gasto ener-
gético y en la obesidad ha sido controvertido.

PAPEL METABOLICO DEL ADIPOCITO.

ADIPOCITOGENESIS: MULTIPLICACION
Y MADURACION DE LOS ADIPOCITOS.
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LIPOGENESIS

Papel metabélico del adipocito

La propia célula adiposa tiene un papel decisivo en el
balance energético. La leptina, segregada por el adipocito,
regula la masa grasa a través, fundamentalmente, del NPY
y el a-MSH, pero de la presencia de receptores de leptina
en tejidos periféricos se dedujo que jugaba otros muchos
papeles (sistema reproductor, hematopoyético, etc.), y a la
par que se amplian estos conocimientos, la lista de protei-
nas activas producidas por el adipocito, aumenta constan-
temente. Hoy en dia cabe considerar al tejido adiposo
como un importante érgano endocrino. Algunas de estas
proteinas son citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-6, Macro-
phague migration inhibitory factor [MIF]), otras tienen un
papel en el metabolismo lipidico, o de los hidratos de car-
bono (adiponectina, resistina, lipina, perilipina), otras estdn
implicadas en la hemostasia (plasminogen activator inhi-
bitor-1 [PAI-1]), en la tensién arterial (angiotensindgeno,
enzima conversora de la angiotensina [ECA]), angiotensina
II, y receptores de angiotensina), o con el sistema comple-
(acylation-stimulation-protein (ASP),
Acrp30/AdipoQ). Su accién puede ser auto, para o endo-

mento

crina, pero, en definitiva, son sustancias relacionadas con
la génesis de la obesidad o con sus consecuencias: el
INF-a, la IL-6, la resistina, estdin implicadas en la insulin-re-
sistencia y la ateroesclerosis, el PAI-1 estd relacionado con
la trombogénesis, los componentes del sistema renina-an-
giotensina con la hipertensién, etc.

Como la lista actual es amplisima, comentaremos breve-
mente las mas importantes.

Ultimamente las citocinas aparecen como moduladores
fundamentales del tejido adiposo. Las proteinas relaciona-
das con el sistema inmunitario incluyen la adipsina, la acy-
lation-stimulation protein” (ASP), adipocite comple-
ment-related protein (Acrp30/AdipoQ), tumor de necrosis
factor a (TNF-av), interleucina-6 (IL-6) y el MIF. Otros pro-
ductos con accién inmunolégica incluyen componentes
del sistema complemento y el “factor estimulante de colo-
nias de macréfagos”.

Los adipocitos, preadipocitos y otras células, pueden
sintetizar TNF-q, y varias interleucinas, sobre todo la IL-13
y la IL-6. El TNF-a y la IL-6 estin moderadamente eleva-
dos en los obesos. Ambos inhiben la lipoprotein-lipasa,
por su parte el TNF-a estimula la lipasa hormono-sensible,
e induce la expresién de UCP. También regula a la baja la
captacién de glucosa insulin-estimulada, via efecto sobre
el transportador de la glucosa-4, la autofosforilizacion del
receptor de insulina y el insulin-receptor sustrato-1. Todos
estos efectos tienden a reducir la acumulacién de lipidos
en el tejido adiposo. Otras acciones parecen mds “tr6fi-
cas”, e incluyen la induccién de apoptosis, regulacion del
tamano celular e induccién de la desdiferenciacion (esto
altimo afecta a la reduccién de la PPAR-vy). Las citocinas
son potentes estimuladores y represores de otras citoci-
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nas, ademds de modular otros sistemas regulatorios. Un
ejemplo de esto dltimo incluye los efectos sobre la secre-
cién de leptina (probablemente estimulacién seguido de
inhibicién), asi como la reduccién de la expresién del
B-3-AR.

Lo que todavia no esta claro es cual de las citocinas de-
rivadas del tejido adiposo acttia como regulador remoto,
es decir hormonal. Parece que la IL-6, junto a la leptina (es-
tructuralmente es una citocina), desempefarfan esta ac-
cién, y no el TNF-a;, que sin embargo, posee una accién re-
guladora, autocrina y paracrina, mucho mds poderosa que
las anteriores sobre el tejido adiposo. Corroborando esta
opinién existe la observacién de que el ratéon IL6—-/~, que
no expresa IL-6, desarrolla obesidad en la madurez, que
revierte al inyectar IL-6 intraventricularmente, pero no pe-
riféricamente, luego su accién es central®?. A mayor abun-
damiento la administracién prenatal de IL-6 a ratas produ-
ce a incremento posnatal de depésitos grasos, lo que
indica que induce programaciones de la regulacién neu-
roendocrina con influencia en la vida posnatal®.

La importancia del sistema inmunitario sobre el balance
energético global proporciona un punto de unién entre ci-
tocinas proinflamatorias y tejido adiposo. Hasta el punto
de que la elevacién de todas estas sustancias en la obesi-
dad (proteina-c reactiva, TNF-a, IL-6, etc.), ha llevado a
considerarla, por sus efectos, como una enfermedad infla-
matoria sistémica de bajo grado, lo que en opinién de cier-
tos autores explicaria el beneficioso efecto de la lactancia
natural, rica en LCPUFA's (inhibidores de la producciéon de
citocinas proinflamatorias), para prevenir la obesidad del
lactante, aconsejando prolongar la ablactacién hasta la
edad de 1 ano®*.

Otras proteinas relacionadas con el sistema inmunitario

Acylation-Stimulation protein (ASP) se genera por la in-
teraccion del factor D del complemento (idéntico a la adip-
sina), el factor B y el C3 del complemento, todos ellos
componentes de su via alternativa. Acttia como una sefal
paracrina que incrementa la eficacia de la sintesis de tria-
cilglicerol, lo que conlleva un aclaracién rapida pospran-
dial de lipidos. El ratén KO para esta proteina conduce a
una reduccion de la grasa corporal, resistencia a la obesi-
dad, e incremento de la sensibilidad a la insulina. Su prin-
cipal regulador parecen ser los quilomicrones, proceden-
tes de la grasa de la dieta.

El Acrp30/AdipoQ, posee secuencias homologas con el
Clgq, primer componente de la via de activacion clasica del
complemento. Como la adipsina, es abundante en suero nor-
mal y su secrecién se incrementa por la insulina. Esto sugie-
re que pudiera funcionar como una molécula sefial del adi-
pocito, y regular de algtin modo la homeostasis energética.

La adiponectina (ApN) es una proteina adipocito-deri-
vada (adipocitocina), importante insulin-sensibilizante, la
cual es regulada a la baja en la resistencia insulinica y en
la obesidad, por lo que en los estados adiponectin-defi-

cientes mejora la sensibilidad insulinica. Parece decisiva en
la patogenia del sindrome metabélico. El gen que los sin-
tetiza se expresa en las membranas celulares del adipocito
(apM1). Y es regulado a la baja reversiblemente por la in-
sulina, y el TNF-a%.

La produccion de adiponectina se estimula por los ago-
nistas del PPAR-y, quiza el efecto de la mejorfa de estos
compuestos sobre la insulin-resistencia se deba a esta ac-
cién. La adiponectina posee propiedades putativas antia-
terogénicas y antiinflamatorias, sobre los componentes ce-
lulares de la pared vascular. La reduccién del peso corporal
eleva los niveles de ApN en plasma (adipocitocina protec-
tora). El tratamiento de adipocitos con TNF-a incrementa
la secrecion de Macrophague Migration Inhibitory Factor
(MIF), otra citocina proinflamatoria, que puede mediar en
la mencionada insulin-resistencia inducida por el TNF-a.

Proteinas relacionadas con la funcién vascular

El tejido adiposo contiene todos los componentes prin-
cipales del sistema renina-angiotensina: angiotensindgeno,
enzima conversora de la angiotensina (ECA), angiotensi-
na II, y receptores de angiotensina, la escisién de los pro-
ductos del angiotensinégeno se ha implicado en el creci-
miento del tejido adiposo debido a la estimulacién de las
prostaciclinas producidas por el adipocito maduro, pro-
moviendo, por mecanismo autocrino y paracrino, la dife-
renciacion del adipocito.

La angiotensina II incrementa la lipogénesis tanto en adi-
pocitos humanos como en cultivo de adipocitos.

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1). Es un inhibi-
dor especifico del activador del plasminégeno, puede ser
el regulador fundamental de la activacién del plasminége-
no in vivo. Su fuente principal son las células de estroma
del tejido adiposo humano, sobre todo visceral. El PAI-1
estd elevado en los sujetos insulin-resistentes, habiéndose
demostrado niveles mas altos de PAI-1 en grasa omental
que en la subcutdnea, lo que representa riesgo incremen-

tado de aterotrombosis®.

Proteinas inhibidoras de las sefiales de citocinas
relacionadas con feed-back negativos
SOCS-3 (suppressor of cytokine signaling)

La expresiéon de SOCS-3 se halla aumentada en tejido
adiposo del ratén obeso, pero no en su higado ni miscu-
lo. La insulina y el TNF-c, elevados en la obesidad, inducen
la expresién de SOCS-3 en el raton. La insulina induce una
expresion transitoria de SOCS-3 en higado, musculo y teji-
do adiposo, mientras, el TNF-a, induce una sostenida ex-
presion de SOCS-3, esencialmente en tejido adiposo. Por
otra parte, el ratén transgénico ob/ob y con ausencia de re-
ceptores TNF, tiene una acusada disminucién de la expre-
sion de SOCS-3 en tejido adiposo, comparado con ratén
0b/ob, lo cual evidencia la importancia de esta citocina en
la expresion de SOCS-3 en la obesidad. Como el SOCS-3 se
presenta como un gen diana para TNF-a.. que estd elevado
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durante la obesidad, y como el SOCS-3 antagoniza la fos-
forilizacion insulin-inducida, se sugiere la importancia de
este factor en el desarrollo de la insulin-resistencia®”. Por
otra parte, a pesar de una significativa ganancia de peso
por dieta rica en grasa, asociada a un incremento impor-
tante de la leptina circulante, los niveles de SOCS-3 no se
alteran, en contraste con la administracién exégena de lep-
tina que induce un incremento muy notable de SOCS-3. Se
concluye que un ingreso colérico alto no es suficiente para
provocar supresion de las sefiales de leptina via este factor
en animales sin predisposiciéon genética a la obesidad>®.

Resistina. Tiene una accioén paracrina, junto al TNF-o, ate-
nuando los efectos anabdlicos de la insulina, pero con me-
canismos de accién todavia sujetos a controversia, dados
los resultados contradictorios en los escasos estudios toda-
via realizados. Es un péptido segregado especificamente
por los adipocitos, antagénico de la accién de la insulina,
en el ratén, elemento de union entre obesidad y diabetes
tipo 2. En este animal, el tratamiento con resistina recom-
binante empeora la tolerancia a la glucosa y la accion de
la insulina en la obesidad dieta inducida, mientras que el
uso de anticuerpos antirresistina mejora ambas cosas.

Sin embargo en el hombre apenas se expresa en adipo-
citos maduros, mientras se expresa de forma importante en
los peradipocitos, su regulaciéon a la baja coincide la dife-
renciaciéon adipogénica, ademds no hay correlacién con la
insulin-resistencia, por lo que la expresion de la resistina
en el tejido adiposo no tiene gran papel en esta insulin-re-
sistencia en el humano®. A las mismas conclusiones se lle-
ga cuando se estudia la expresién de la resistina /Fizz3 mu-
rina, que guarda relacién con obesidad, insulin-resistencia
y PPAR-y, pero cuyos resultados no son trasladables a los
humanos®!.

Incluso si los niveles elevados de la resistina, segregada
por los adipocitos, se ha propuesto como causa de insu-
lin-resistencia y punto de unién entre obesidad y diabetes
tipo 2, hay trabajos que demuestran que su expresion esta
significativamente disminuida en tejido adiposo blanco de
diferentes modelos murinos de obesidad (ob /ob, db/db,
tub /tub). Ademads en respuesta a diferentes clases de anti-
diabéticos agonistas del PPAR-y, la expresién de resistina
se incrementa, lo que demuestran que la obesidad experi-
mental en roedores estd asociada a un severo defecto de
expresion de resistina, y que la disminucion de esta ex-
presion no se requiere para la accion antidiabética de los
agonistas del PPAR-y®2.

Proteinas del adipocito, relacionadas con la adipogénesis

Perilipina A. Codificada por el gen Plin, es una proteina
adipocitica que modula la actividad de la lipasa hormo-
no-sensible (HSL). El ratén plin —/~, consume mas alimen-
to que los controles, pero su peso es normal y sus adipoci-
tos blancos son un 62 % menores, y muestran una lip6lisis
basal elevada®. La introduccién de alelos Plin -/~ en ratén
leptina db /db revierte la obesidad al incrementar la tasa me-
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tabolica. Por ello medicaciones que inactiven la perilipina
pueden ser ttiles como medicaciones antiobesidad®*.

En definitiva, la lip6lisis fue 5 veces mds lenta en la cé-
lulas cargadas de lipidos que expresan perilipina, por ello
almacenan 6-30 veces mads triacilglicerol que las células
control. No inhibe la HSL, sino que estabiliza la grasa de-
bido a que forma una barrera que reduce el acceso de li-
pasas solubles a los depésitos de lipidos. Por ello su papel
es fundamental en la regulacion de estos depésitos.

Lipina. Nueva familia de proteinas nucleares con tres
miembros de momento en mamiferos, pero con homélo-
gos en especies tan distantes como las levaduras, se re-
quiere para un desarrollo normal del tejido graso, sus mu-
taciones gen candidato para la lipodistrofia®.

Adipocitogénesis: multiplicacion y maduracion
de los adipocitos

El crecimiento del tejido adiposo supone aumento del ta-
mafio y nimero de los adipocitos, habiendo siendo objeto
de investigacion en los dltimos 20 anos, y mas particular-
mente en los anos recientes. Fue la base de la clasificacion
de obesidad por “hipertrofia” y por “hiperplasia”.

Diferenciacion del adipocito

La stem cell mesenquimatosa puede diferenciarse en adi-
pocitos, condrocitos, osteoblastos y miocitos. En el hom-
bre, el niimero y tamano de los adipocitos se incrementa
tras el nacimiento, aunque la capacidad para diferenciarse
en nuevas células persiste de por vida. En la rata se ha de-
mostrado que el nimero de adipocitos se incrementa no-
tablemente con la alimentacién rica en hidratos de carbo-
no, pero en los humanos no se conoce exactamente la
influencia de la alimentacién a este respecto.

El preadipocito pasa por diferentes fases hasta llegar al

adipocito maduro®®:

A. Detencion del crecimiento. Condicion necesaria para
que se inicie la diferenciacion. Dos factores, el PPAR-yy
C/EBP-a, se ha demostrado que transactivan genes especi-
ficos del adipocito que conducen al cese del crecimiento y
al inicio de la diferenciacion.

B. Expansion clonal. Los preadipocitos deben recibir
una combinacién apropiada de sefiales mitogénicas y adi-
pogénicas que contindan a través de las siguientes etapas
de la diferenciacion, en la que intervienen una serie de ge-
nes, growth arrest specific (gas).

C. Etapas precoces en la expresion genética. La expre-
sion de mRNA (LPL), se ha citado a menudo como signo
precoz de diferenciacion, pero, no es un marcador especi-
fico de la madurez del tejido adiposo. Al menos dos fami-
lias de factores de transcripcién se inducen durante el pe-
riodo temprano de madurez:
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Familia PPARs (peroxisome proliferator-activated recep-
tor). Pertenecen a la familia de receptores nucleares tipo II
y forman heterodimeros con el receptor retinoide X (RXR).
Se activan por muy variados componentes (tiazolidinedio-
nas, clofibrato, etc.). El PPAR-y es un factor de transcrip-
cién especifico del adipocito, se expresa minimamente en
el pre-adipocito, y se incrementa rdpidamente tras la dife-
renciacién, siendo maximo en el adipocito maduro.

La activacion suprafisioldgica mediante tiazolidinedionas
reduce la insulin-resistencia pero incrementa la obesidad,
mientras una reduccién moderada de la actividad en el ra-
ton o el hombre, mediante un antagonista de el PPAR-y o
del RXR previene la insulin-resistencia y al mismo tiempo
la obesidad través de un incremento de leptina y adipo-
nectina. Paradéjicamente, una severa reduccién del PPAR-y
depleciona marcadamente el tejido adiposo blanco, por lo
que disminuye la leptina y adiponectina, conduciendo a un
incremento de AGL e insulin-resistencia.

Familia C/EBP (CCAAT/enhancer binding protein). Es
requerido y es suficiente para iniciar la diferenciacion. Las
diferentes isoformas C/EBPa, $3, d tienen un patrén de ex-
presion temporal y espacial distinto durante la diferencia-
cién del adipocito.

Durante la diferenciacion el adipocito adquiere su forma
esférica, lo cual no se debe al progresivo ctimulo de TG
sino a cambios importantes estructurales del citoesqueleto
y de la matriz pericelular.

D. Ultimos eventos y diferenciacién terminal. En esta
fase los adipocitos incrementan la lipogénesis de novo y
adquieren sensibilidad a la insulina se multiplican por
10-100 veces las enzimas de la lipogénesis y del metabo-
lismo de la glucosa, e incremento absoluto de receptores
adrenérgicos, con disminucién de los subtipos B1y B2y
aumento de los AR-f33.

Modulacién de la diferenciacién del adipocito por hor-
monas, citocinasy “factores de crecimiento”. Hormonas y
factores de crecimiento que tienen un papel en la diferen-
ciacién del adipocito acttan via receptores especificos que
trasmiten sefiales externas de crecimiento o diferenciacion
a través de una cascada de eventos intracelulares (tabla 1).

Se ha aceptado que el adipocito maduro no puede des-
diferenciarse ni volver a entrar en mitosis. Sin embargo,
adipocitos maduros tratados con TNF-a pueden desdife-
renciarse, perder marcadores de adipocitos maduros, ha-
cerse espiculares y entrar en mitosis.

Lipogénesis. Sintesis de triglicéridos: Acil-CoA:
diacilglicerol-acil-transferasa

El almacén de triglicéridos estd constantemente someti-
do a fenémenos de sintesis e hidrolisis (ciclos futiles), con
gasto de energfa, lo cual podria influir en el balance ener-
gético final. El adipocito sintetiza proteinas que intervienen
en el almacenamiento de los triglicéridos, como la perili-

TABLA 1. Principales factores que intervienen
en la maduracién del adipocito
(cultivos celulares)

Agentes Efectos sobre preadipocitos

Insulina + (Acelerada acumulacién de lipidos)

Glucocorticoides + (Para la mayoria de los cultivos)
T3 + (Para pocos cultivos)

Acido retinoico - /+ (Concentracién-dependiente)

GH + Requerido para la mayoria
IGF-I + Requerido para pocos cultivos
EGF, TGF-a — Para la mayoria

TGF-B — Potente inhibidor
FGF - /o no efecto
PDGF — /4, 0 no efecto
IL-1, interfer6n-y, TNF-a — /o no efecto
PGF-2¢ — Para la mayoria
PGI, + Para algunos

Fosfocolina, dibutiril-AMPc - /+ Concentracién dependiente

TPA — Para la mayoria

IGF-I: insulin-like growth factor-I, EGF: epidermal Growth-factor; TGF: trasforming
growth factor; FGF: fibroblast growth factor; PDGF: platelet-derived growth

factor; IL-1: interleukin-1; TNF-o:: tumor necrosis factor-o; PG: prostaglandinas;
TPA: 12-O-tetradecanoilforbol-13 acetato.

pina, dificultando la lip6lisis. En la sintesis es fundamental
la diacilglicerol-acil-transferasa (Dgat), una enzima micro-
somial clonada en 19987, y que cataliza el paso final y li-
mitante en la sintesis de triglicéridos, via del glicerolfosfa-
to, y que por ello es otra molécula diana en el tratamiento
de la obesidad.

Para terminar, y abundando en el caudal de conoci-
mientos que referidos a la obesidad se acumulan en los tl-
timos tiempos sélo citaremos el tltimo trabajo que acaba
de aparecer a las hora de escribir esta revision, relaciona-
do con la clonacién de una hembra de raton B6C3F1, fe-
notipo obeso, que no se ha trasmitido a la descendencia
de ratones clonados, que merece la portada del dltimo nt-

mero de la revista Na fur Medecine®s.
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