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INTRODUCCIÓN

El análisis de la obesidad desde el punto de vista molecu-
lar, implica necesariamente reconocer el papel fisiopatoló-
gico que tiene el sistema endocrino en los fenómenos de
adquisición de nutrimentos calóricos, su conversión meta-
bólica posterior y la capacidad orgánica para almacenar o
disponer de estos depósitos energéticos.

El funcionamiento del sistema hormonal ha venido sien-
do mejor conocido cada vez y las interacciones que se
denominan propiamente endócrinas, parácrinas o autó-
crinas, representan sistemas abiertos y su selectividad
funcional está determinada por la presencia de recepto-
res para determinada hormona. En contraste, existen sis-
temas criptócrinos que involucran la secreción de una sus-
tancia hormonal en un medio ambiente cerrado y
requieren, obviamente un contacto intercelular especial-
mente íntimo, como sucede con los fenómenos de trans-
ferencia por segundos mensajeros hormonales intracito-
plasmáticos, como por ejemplo, los nucleótidos cíclicos o
el inositol trifosfato.

Los sistemas juxtácrinos presentan otra variante de in-
teracción, en la cual la hormona es sintetizada por un
precursor presente en la membrana, que luego se con-
vierte en un péptido soluble que puede continuar ligado
a la membrana, pero con capacidad biológica activa. Un
ejemplo de este tipo de proteínas es el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-!).

Finalmente, el sistema intracrino describe la síntesis
homonal y su ligadura con un receptor específico cuando
ocurren en medios intracelulares, como el receptor de
carbohidratos aromáticos responsable de la inducción de
las enzimas que los metabolizan, o como ocurre con los
andrógenos o los estrógenos.

La naturaleza bioquímica de las proteínas involucra-
das en la fisiopatología de la obesidad es muy variada y
heterogénea y se pueden encontrar péptidos muy sim-
ples como la TRH, que es un tripéptido, hasta polipépti-
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dos como la leptina de 16 kDa y 167 aminoácidos. Algu-
nas de estas hormonas pueden tener efectos propios y
luego modificarse sucesivamente, dando lugar a otras
hormonas con efectos diferentes, como sucede con la pro-
opiomelanocortina.

Ocasionalmente las hormonas de estructura diferente
pueden compartir precursores con hormonas de otra na-
turaleza, como ocurre con la tirosina (catecolaminas y
hormonas tiroideas) y el triptófano (serotonina y ácido
hidroxi-indol acético).

Los lípidos son otro recurso para formar hormonas y
entre estos derivados se pueden mencionar a los esteroi-
des, las prostaglandinas y compuestos relacionados y al-
gunas citocinas como el factor activador de las plaquetas.

La actividad hormonal concertada determina práctica-
mente la totalidad de las funciones biológicas y el meta-
bolismo implica la obtención y transformación de mate-
riales que permiten mantener niveles intracelulares
adecuados de ATP.

Los ajustes metabólicos hormonalmente determinados,
se establecen en una muy corta escala de tiempo (se-
gundos o minutos). Otros mecanismos reguladores ac-
túan en una escala temporal mucho más prolongada y
en general implican el control de la obtención de energía
a través de la ingesta y al gasto energético, el desequi-
librio que ocurre entre estos elementos reguladores de-
termina las patologías metabólicas entre las que encon-
tramos a la obesidad.

EL CONTROL DE LA INGESTA

La teoría del lipostato está orientada a explicar la relati-
va estabilidad del peso corporal, mantenida a través de
un mecanismo de retroalimentación que inhibe la posibi-
lidad de disponer de energía externa, a través de la in-
gesta y aumento del consumo metabólico cuando el peso
habitual es excedido. Esta teoría estableció predicciones
de señales periféricas de saciedad, con influencia en los
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centros cerebrales del control del apetito. Esta señaliza-
ción fue comprobada en 1994 con el descubrimiento de
la leptina, hormona producida en el tejido adiposo con
propiedades de activación de saciedad.

La leptina es un péptido de 167 aminoácidos (aa) que
incluye una secuencia de señalización de 21 aa. Es codifi-
cada por el gen OB que se encuentra localizado en el
brazo largo del cromosoma 7, en la región 31.3 y contie-
ne 3 exones (2 de ellos codificantes). El gen OB del ser
humano es homólogo en 84% a la secuencia del gen OB
murino.

El mecanismo de acción molecular de la leptina implica
una cascada de eventos regulatorios activada por la in-
teracción entre la hormona y su receptor. El receptor de
leptina es uno de los miembros de una superfamilia de
receptores de citocinas entre los que se encuentran los
receptores a prolactina y hormona del crecimiento. Po-
see un extenso dominio extracelular y un segmento trans-
membranal que se dimeriza cuando el dominio extracelu-
lar se liga con la leptina. Ambos monómeros del receptor
dimerizado son fosforilados en residuos de tirosina del
dominio intracelular por el sistema de Janus Kinasa (JAK).
El residuo fosfotirosínico se liga posteriormente a 3 pro-
teínas que tienen propiedades de señalización de la trans-
ducción y de activadores de la transcripción, denomina-

das STAT’s 3, 5 y 6. Las STAT’s luego son fosforiladas, a
su vez por la propia JAK en residuos de tirosina y son
transportadas al núcleo, en donde se ligan a secuencias
específicas de ADN y estimulan la expresión génica.

La leptina es capaz de incrementar el catabolismo ener-
gético y la termogénesis en el tejido adiposo a través de
la promoción de la síntesis mitocondrial de proteína des-
acoplante tipo 1 (UCP-1), que permite el flujo de proto-
nes a la matriz mitocondrial sin activación de complejo de
ATP sintetasa. Este efecto de UCP-1 determina una conti-
nua oxidación de combustible (ácidos grasos en el adi-
pocito) sin síntesis de ATP, disipando energía como calor.
La leptina estimula la producción de UCP-1 alterando la
transmisión sináptica de las neuronas del núcleo arcuato,
hiperpolarizando ciertas neuronas, que luego se dirigen
al tejido adiposo. En esta unión sináptica se incrementa
la liberación de norepinefrina, que interactúa con recep-
tores Beta-3 que estimulan la trascripción de UCP-1. El
desacoplamiento en la transferencia de electrones que
provienen de la fosforilación oxidativa produce termogé-
nesis (Figura 1).

La leptina no es la única hormona que participa en la
regulación de la ingesta o el peso corporal. La secreción
de insulina relaja el tamaño y el volumen de las reservas
de grasa (adiposidad) y el balance energético, además,

Figura 1. Efectos moleculares de
la leptina
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actúa a nivel hipotalámico inhibiendo los centros del ape-
tito. Algunas señales periféricas derivadas del incremen-
to de los procesos catabólicos a nivel de tejido adiposo,
hígado o músculo, como la oxidación de los ácidos gra-
sos pueden provocar pérdida de peso.

Existen ejes hormonales de control del apetito y sacie-
dad, perfectamente definidos, uno de ellos encuentra su
origen de producción en el núcleo arcuato y es el del neu-
ropéptido Y (NPY) con la proteína relacionada con el gen
agouti (AGRP). Las neuronas responsables de expresar
AGRP pueden co-expresar NPY.

El NPY es un polipéptido de 36 aa que se codifica en el
gen ubicado en la región 15 del brazo corto del cromoso-
ma 7 y que se produce en respuesta a condiciones de
balance energético negativo: ayuno, diabetes, exposi-
ción prolongada al frío, ejercicio físico intenso y lactancia.
Las infusiones de agonistas del NPY en el sistema nervio-
so central estimulan el apetito, incrementando por lo tan-
to la ingesta calórica; además provoca disminución de la
frecuencia cardiaca, la temperatura corporal y la presión
arterial en períodos de ayuno. Una deficiencia total del
NPY (por knockout de gen) mejora la obesidad en el ra-
tón OB, sin embargo los ratones homocigotos para el
knockout génico del NPY presentan apetito normal y au-
mentan la hiperfagia después de ayuno prolongado.

Una pérdida parcial de la función de NPY como ocurre
en el modelo de knockout del receptor NPY Y1 con otros

subtipos intactos del receptor, no induce cambios com-
pensatorios inmediatos determinando una deficiencia fun-
cional rápidamente aparente.

El péptido relacionado con el gen agouti (AGRP) es
una proteína de 132 aa, codificada en el gen localizado
en la región 22 del brazo largo del cromosoma 16 y re-
presenta un antagonista neural endógeno del receptor
de melanocortina. La hiperexpresión de AGRP provoca
hiperfagia y obesidad.

La proopiomelanocortina (POMC) es un polipéptido
precursor de múltiples proteínas y citocinas con propie-
dades específicas como ACTH, beta y gamma lipotropi-
na, alfa, beta y gamma MSH, beta endorfina y péptido
del lóbulo intermedio relacionado con corticotropina (CLIP).
De estos derivados, hasta el momento se ha comproba-
do que la hormona melanocito estimulante (MSH), pro-
teína de 22 aa codificada en el gen localizado en la re-
gión 23.3 del brazo corto del cromosoma 2, es la
responsable de los efectos en el control del apetito y
saciedad. En este sentido, AGRP y el transcrito relaciona-
do con agouti (ART), antagonistas selectivos de los re-
ceptores de MSH tipo 4 (POMC 4) estimulan el apetito,
mientras que los agonistas de POMC 4 inhiben el apetito
dependiente de NPY (Figura 2).

El transcrito regulado por cocaína y anfetamina (CART)
es una proteína de 48 aa involucrada en el control del
apetito, promoviendo en conjunto con la leptina fenóme-

Figura 2. El eje NPY/AGRP en el
control del apetito.
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nos de saciedad. En modelos animales, los estados de
ayuno determinan una reducción de la expresión del ARNm
del CART en el núcleo arcuato del hipotálamo, área del
SNC donde se encuentran los centros reguladores del
apetito.

Después de la ingesta de alimentos ricos en carbohi-
dratos o grasas, se produce la secreción por el páncreas
de una proteína denominada Pre Pro Glucagón, a partir
del cual se produce un péptido relacionado con glucagón
tipo 1 (GLP-1), cuyas principales funciones consisten en
estimular la secreción de insulina glucosa-dependiente,
suprimir la secreción de glucagón, inhibir el vaciamiento
gástrico y la secreción ácida y estimular la neogénesis de
las células beta pancreáticas. Recientemente se ha en-
contrado una reducción de peso en humanos diabéticos
y no diabéticos, relacionada con una disminución del ape-
tito y la ingesta, provocados por la administración de esta
proteína, probablemente por activación de vías centrales
involucradas en el control del apetito; sin embargo, su
mecanismo de acción no ha sido totalmente descrito.

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) proteí-
na de 41 aa codificada en la región 12 del brazo largo
del cromosoma 8, desempeña un importante papel en la
regulación del balance energético. Este sistema que in-
cluye al CRH, péptidos afines al CRH y a los receptores a

CRH, forma parte de una red funcional neural que conec-
ta sistemas centrales y periféricos moduladores de los
mecanismos de depósito y disposición de energía del
organismo. La CRH y péptidos afines, como las urocorti-
nas tipos II y III, ejercen sus efectos mediante acopla-
miento con receptores pertenecientes al grupo de recep-
tores G, conocidos para este caso como CRHR1 y CRHR2,
que al ser activados producen fenómenos anorécticos y
termogénicos.

Los mencionados péptidos sostienen una muy intere-
sante relación entre sí. Las neuronas de NPY y las de
POMC expresan la isoforma alargada del receptor de
leptina. En los animales obesos deficientes de leptina o
de su receptor hiperexpresan ARNm de NPY y AGRP, mien-
tras que la expresión del ARNm de POMC se encuentra
depletada. De manera similar los incrementos de la ex-
presión de NPY y AGRP y la reducción de la expresión de
POMC, provocada por la deprivación calórica puede ser
prevenida por la administración de leptina en animales
sometidos al ayuno prolongado.

La figura 3 establece una posible relación funcional
entre las proteínas, producto de los genes involucrados
en los fenómenos del apetito y saciedad.

Las neuronas de NPY y POMC expresan el gen del re-
ceptor de glucocorticoides (GR) y éstos a su vez, pueden

Figura 3.

Barrera hemato-encefálica

Receptor de leptina

Hipotálamo

AGRP

TUB

POMC

MSH

AGRP ASP

NPY

CRH

Carboxipeptidasa E

Orexina

MCH

CART MC4R

Disminución de la ingesta

Incremento de la actividad simpática

Tejido adiposo pardo, UCP1-3

Liberación de la insulina

LeptinaLeptina

Adipocito

Leptina

Glucocorticoides
Insulina
TNF-�

Isoproterenol
TZD´s

STAT 3



MG Sergio A Godínez Gutiérrez. ¿Cuáles son las bases moleculares de la obesidad?S106

edigraphic.com

regular la expresión en el hipotálamo de los genes de NPY
y POMC. La adrenalectomía previene la expresión del ARNm
del NPY inducido por el ayuno y la sustitución de glucocor-
ticoides recupera esta capacidad de defensa contra el
ayuno. La adrenalectomía reduce la obesidad de los ani-
males deficientes en leptina o en el receptor de leptina

MUTACIONES GENÉTICAS QUE AFECTAN LA
INGESTA ALIMENTARIA

La obesidad puede ser el resultado exclusivamente de la
alteración que sufra uno o más de los componentes del
balance energético: obtención de calorías, gasto ener-
gético y distribución de los depósitos calóricos. La obten-
ción de calorías depende del contenido energético de los
alimentos y del volumen y la frecuencia con la que se
dispone de los mismos, la cual a su vez, debería estar
determinada por la necesidad de reponer depósitos de
energía orgánica; sin embargo, en este sentido intervie-
nen la recompensa hedónica alimentaria y la palatabili-
dad de las comidas.

La deprivación alimentaria determina una serie de cam-
bios metabólicos orientados a la búsqueda de energía
que incluyen, una disminución en la glucemia, reducción
en los niveles de insulina, leptina, péptidos gastrointesti-
nales como la colecistocinina o los relacionados con la
bombesina, incremento en la glucagonemia y alteracio-
nes en la actividad de los diferentes grupos neuronales
involucrados en el control del apetito (orexigénicos): NPY,
norepinefrina, AGRP, orexinas, MCH, péptidos opioides y
anorexigénicos: CRH, NSH, CART, dopamina, serotonina.
Estos cambios químicos se llevan a cabo de una manera
secuencial y orquestada, y las alteraciones genéticamente
determinadas en estas funciones pueden estar involucra-
das en la definición de los cambios de peso corporal.

A continuación se describen algunas de las mutaciones
que afectan de manera principal la ingesta alimentaria:

• Knockout de POMC en modelos murinos causa obesi-
dad; sin embargo, estos animales sufren muertes tem-
pranas secundarias a insuficiencia suprarrenal.

• Mutaciones de los receptores de melanocortina: El re-
ceptor tipo 1 se expresa en piel, el tipo 2 es el recep-
tor de HACT y se expresa en suprarrenales, los tipos 3
y 4 son expresados en el SNC, predominantemente en
el hipotálamo. Los homocigotos para una mutación
funcional del receptor tipo 4 presentan obesidad e hi-
perfagia grave, los heterocigotos presentan un cua-
dro más atenuado.

• Mutaciones de la proteína señalizadora agouti (ASP):
ASP bloquea los efectos de MSH en el receptor a la
melanocortina del folículo piloso, cambiando el men-
saje de la hormona para color del pelo negro (eume-

lanina) al amarillo (feomelanina). El locus agouti en el
cromosoma 2 de modelos murinos ha sido definido por
una extensa serie de mutaciones dominantes y recesi-
vas que afectan el color del pelo y la adiposidad. La
expresión del alelo dominante Ay produce pelo amari-
llo por actuar como un antagonista de los receptores a
MSH tipo 1 (MC1R) en el folículo piloso, bloqueando la
síntesis de melanina y en el cerebro como antagonista
de MC4R provocando hiperfagia y obesidad. A nivel
hipotalámico los niveles de ARNm de AGRP se encuen-
tran elevados más de diez veces en el ratón ob y db,
comparados con otros modelos sin obesidad. La pro-
teína es un potente antagonista de MC3R y MC4R (re-
ceptores putativos de MSH), pero es un antagonista
débil para MC1R por lo tanto provoca obesidad, pero
no coloración amarilla en el pelo de estos modelos.

• La colecistocinina (CCK) proteína de estructura varia-
ble, pero habitualmente de 8 aa es codificada en el
gen ubicado en la región 21 del brazo corto del cro-
mosoma 3 y se produce en las células de la mucosa
intestinal. Ejerce efectos de saciedad por interacción
con receptores CCK-A expresados en neuronas vaga-
les aferentes proyectadas hacia el cerebro. Existe un
modelo murino (OLEFT) que presenta una deleción en
la región del promotor y en los 2 primeros exones para
el gene del receptor CCK-A, determinando la ausencia
de este transcrito. Este tipo de ratas desarrolla obesi-
dad tardía y alteraciones de la tolerancia a la glucosa
en los modelos machos, secundarias al incremento en
el volumen de la ingesta aunque existe reducción en el
número de comidas, secundario a la pérdida de la señal
de saciedad por CCK.

• Algunos tipos específicos de sub-receptores a seroto-
nina son los mediadores del efecto de saciedad que
se obtiene al administrar serotonina vía intracerebro-
ventricular, entre ellos han sido identificados 3: 5HT1A,
1B y 2C. La pérdida de la función del sub-receptor tipo
2C por knockout génico provoca incremento de la in-
gesta alimentaria, ganancia de peso e incremento de
algunos depósitos específicos de tejido graso subcu-
táneo. Este incremento de la adiposidad es completa-
mente revertido por la supresión de alimento, sugirien-
do que la ganancia de peso en este caso es secundaria
a la hiperfagia.

• La familia de los receptores a NPY pertenece a la cla-
se de los receptores G y está compuesta por 5 miem-
bros: NPY 1R, NPY 2R, NPY 3R/CXCR4, NPY 5R y NPY
6R. Los mediadores de los efectos de NPY en la esti-
mulación de la ingesta alimentaria, vasoactividad y
actividad psicomotora son NPY 1R, NPY 2R y NPY 5R,
siendo el mediador dominante a nivel de control de
ingesta NPY 5R y su restricción mediante knockout gé-
nico induce hiperfagia y obesidad.
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• La mutación que afecta el gen codificador de la lepti-
na se presenta de manera recesiva y consiste en una
secuencia de terminación prematura en el segundo
exón del gen. Esta mutación determina una proteína
truncada incapaz de ser secretada. Los niveles de
ARNm de leptina en tejidos se encuentran elevados, y
los alelos deficientes en leptina se caracterizan por
obesidad grave de aparición temprana, deficiente
desarrollo estatural, insulino-resistencia grave, hiper-
fagia, hipometabolismo, esterilidad e hipotiroidismo.

• El modelo de mutación del receptor a leptina consiste
en una sustitución simple de nucleótido determinando
un aporte nuevo a partir del corte con 106 nucleóti-
dos, que se inserta cerca de la terminación 3’, confor-
mando una isoforma proteica más larga pero funcio-
nalmente inactiva. El fenotipo consiste en obesidad,
hiperfagia, hiperinsulinemia secundaria a proliferación
masiva de células beta pancreáticas con grados varia-
bles de intolerancia a la glucosa.

POLIMORFISMO GENÉTICO Y OBESIDAD

Cualquier cambio estructural de un alelo que lo difiera
del alelo normal, precisamente por ese cambio se le de-
nomina polimorfismo genético. Un requisito estadístico del
polimorfismo es que debe existir al menos en 1% de la
población general. Estos polimorfismos pueden estar aso-
ciados a una patología, o bien ser un factor de riesgo
importante para la misma se distribuyen en proporcio-
nes distintas en la población y en la mayor parte de los
casos el cambio estructural consiste en la sustitución de
una base.

Los alelos polimórficos poseen distintas mutaciones que
alteran la función de una proteína, por lo que se produ-
cen cambios en el fenotipo. Si comparamos los mapas de
restricción o las secuencias del ADN de estos alelos tam-
bién serán polimorfas, en el sentido de que cada mapa o
secuencia será diferente a las demás.

La forma alélica también puede ser polimorfa por sí
misma, auque no se traduzca en cambios fenotípicos.
Pueden existir múltiples versiones de la forma normal de
un gen con diferencias en sus secuencias que no alteran
su función y por lo tanto no producen variantes fenotípi-
cas. Una población puede presentar un amplio polimor-
fismo en lo que respecta a su genotipo. En un locus de-
terminado pueden existir distintas variantes de secuencia,
algunas de las cuales se harán patentes por provocar
cambios en el fenotipo mientras que otras pasarán des-
apercibidas ya que no presentan efectos visibles.

Así, pueden existir cambios continuos en un locus como
los que producen modificaciones en la secuencia del ADN
pero no afectan la secuencia proteínica, los que alteran
la secuencia proteínica sin provocar cambios en su fun-

ción, los que generan proteínas con actividades distintas
y los que originan proteínas carentes de función.

La identificación de marcadores genéticos asociados a la
obesidad ha sido posible gracias al estudio de los polimor-
fismos, los cuales permiten conocer de manera temprana
las posibilidades de aparición de la patología en estudio.

A continuación se describen algunos polimorfismos
genéticos involucrados en el control molecular del apetito
y saciedad:

• El doble polimorfismo de Thr6Lys +  Vale81 IIe en el
gen codificador de MC3R puede afectar la adiposidad
corporal en la infancia por disminución en el número
de sitios ligando-funcionales de MCR3.

• Los sujetos portadores de la forma homocigota del
polimorfismo -1438G del receptor a la serotonina
5-HT2A presentan obesidad prodominantemente ab-
dominal. Fisiopatológicamente se podría involucrar a
la desestabilización del sistema serotonina-hipotála-
mo-hipófisis adrenal, secundaria a la exposición a fac-
tores de stress en aquellos sujetos con vulnerabilidad
genética, conferida por el mencionado polimorfismo.

• En lo que se refiere a la ghrelina se han estudiado los
efectos fenotípicos de 2 polimorfismos: Arg51Gln y
Met72, determinándose que Arg5l se encuentra aso-
ciada con disminución en los niveles plasmáticos de
ghrelina, pero no con obesidad y la variante Met72
parece proteger contra la acumulación de grasa y sus
co-morbilidades. Probablemente a través de la dismi-
nución de la señalización de ghrelina a nivel hipotalá-
mico, determinando un balance energético negativo,
favorecido además por una estimulación del eje so-
matotrópico (GH-IGF-1).

• El polimorfismo Lys109Arg de la leptina se asocia a
bajos índices de masa corporal y a tensiones arteria-
les bajas, en tanto que en mujeres postmenopáusicas
portadoras del polimorfismo Asn656 se presenta un
incremento sustancial de la grasa abdominal. El poli-
morfismo Gln 223Gln de la leptina se relaciona asi-
mismo con incremento de la grasa abdominal total.

CONCLUSIONES

El estudio molecular de los fenómenos biológicos que
determinan la ingesta y saciedad representa en el pre-
sente académico, la posibilidad de encontrar respuestas
razonables a una serie de dudas que se plantea el clínico
para establecer de manera profunda y hasta cierto pun-
to incontrovertible, la génesis de las alteraciones que a
este nivel, determinan la capacidad facilitada para incre-
mentar la ingesta, o bien la posibilidad de controlar la
ingesta, una vez que se ha conseguido el objetivo estric-
tamente energético.
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Desde luego existe la necesidad de ampliar y perfec-
cionar el estudio con los fenómenos inherentes al meta-
bolismo, depósito y disposición posterior de nutrientes
calóricos hasta su conversión final y este trabajo sólo re-
presenta una pequeña muestra de participación molecu-
lar en el fenómeno complejo del balance energético.
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