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ALTERNATIVAS BIOMOLECULARES

EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD
BIOMOLECULAR OPTIONS IN TREATING OBESITY

RESUMEN

La obesidad se ha convertido en un problema
de salud publica que cobija tanto a paises desa-
rrollados como a aquellos en via de desarrollo.
En la mayoria de los casos las politicas de salud
no han tenido el efecto deseado para reducir la
prevalencia de esta patologia y muchos de los
farmacos utiles para contrarrestar la obesidad
no han podido continuar en el mercado debido a
serios efectos secundarios. Algunas alternativas
terapéuticas mas agresivas como la cirugias re-
ductivas han demostrado una utilidad restringida.
Incluso, recientes observaciones han puesto de
manifiesto las consecuencias a largo palzo de este
tipo de intervenciones. En la busqueda de nuevas
estrategias para el tratamiento de la obesidad se ha
investigado, tanto en la propia célula grasa como
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en los genes que podrian ser modificados y cuya
funcion esta enfocada en regular el gasto calérico y
la termogénesis adaptativa. Algunos de estos genes
son modificados por factores de transcripcion que
pueden determinar la carateristica fenotipica de la
célula grasa. Recientemente se ha observado que
en la persona adulta es posible evidenciar vestigios
de célula grasa parda que puede gastar energia
en forma de calor y esta modificacion podria ser
una alternativa terapéutica en la obesidad. Nuestro
grupo de investigacion ha observado que mediante
la modificacion de la funcion de la proteina del reti-
noblastoma (pRb) se pueden aumentar los genes
que estimulan la pérdida calérica en el adipocito.
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Alternativas biomoleculares en el tratamiento de la obesidad

ABSTRACT

Obesity is a public health issue for both de-
veloped and third world countries. Although many
efforts have been made to reverse the trend of this
prevalent pathology, no results have been obtained
with public health policies in most cases. Further-
more, many medicines approved for treatment of
obesity have been withdrawn from the market due
to serious side-effects. Limited usefulness has been
observed with aggressive alternative treatments such
as bariatric surgery. Recent findings question these
intervention procedures due to adverse long-term
consequences. In searching for new strategies in
treatment of obesity, research has been conducted
on the fat cell itself and in genes susceptible to
modification that regulate caloric expenditure and
adaptive thermogenesis. Some of these genes are
modified by transcription factors that determine
characteristic fat cell phenotype. New research has
shown brown fat remnants in adult people, with the
possibility of heat energy expenditure, an eventual
alternative treatment for obesity. Our group of inves-
tigators has observed that, through retinoblastoma
protein function (pRb) modification, it is possible to
increase the number of genes that stimulate caloric
expenditure in the adipocyte.

Key words: Brown fat, obesity, transcription,
EID1, transdifferentiation

INTRODUCCION

La reduccién de peso es un desafio para las
personas obesas que requiere un esfuerzo mayus-
culo. Esta circunstancia es exigente, tanto por la
decision en cambiar el estilo de vida que incluye
modificacion en la dieta, ejercicio, manejo del estrés,
y en algunas ocasiones, variacion en las relaciones
sociales y familiares (1-4). La ayuda terapéutica

es poca, dado que muchos de los farmacos utiles
para restringir el consumo caldrico, disminuir la
sensacion de hambre o mejorar la termogénesis,
han sido retirados del mercado debido a serios
efectos adversos (5-7).

ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS

Multiples estrategias han sido planteadas para
el tratamiento farmacolégico de la obesidad y nuevas
investigaciones dan mas luces para combatir esta
enfermedad (8,9). No obstante, dada la complejidad
etioldgica, un farmaco 6ptimo es dificil de conce-
bir, pues son multiples los genes comprometidos
en diferentes vias metabdlicas que influyen en
esta patologia (10-12). En términos generales los
farmacos en desarrollo y en via de investigacion
preclinicay clinica pueden estar incluidos en estas
cuatro vias farmacoldgicas:

- Primero, factores que limitan la absorcion de
nutrientes en el tracto gastrointestinal.

- Segundo, moduladores de las hormonas se-
gregadas tras la alimentacion, que controlan la
funcion intestinal y la pancreatica, que podrian
influir en el centro del hambre y la saciedad en
el hipotalamo.

- Tercero, los farmacos que modifican los pro-
cesos adipogénicos y la utilizacién de energia
en el tejido adiposo y musculo.

- Cuartoy ultimo, existe una gran cantidad de far-
macos moduladores de los neurotransmisores
dentro del sistema nervioso central, propuestos
como moduladores del balance energético y del
comportamiento alimentario. Este ultimo grupo
es el de mayor dificultad, pues los farmacos no
logran discernir una via neurotransmisora de
otra y los efectos secundarios en el sistema
nervioso central son serios (6, 13).

Otros métodos que han procurado la reduccion
en la prevalencia de la obesidad son las campa-
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Aas publicas que promueven la reduccion de la
ingesta caldrica, aumento de la actividad fisica y
apoyo psicoldgico para mejorar el comportamiento
alimentario. Estas campafias llevan mas de dos
décadas sin lograr los éxitos esperados, incluso
algunos estudios mencionan que luego de 5 afios
de promocién en estos aspectos, menos del 10% de
los pacientes han mantenido el descenso de peso
mediante modificaciones del estilo de vida (14,15).

Alternativas mas agresivas como la cirugia,
indicada para pacientes con un indice de masa
corporal (peso kg/estatura mts?) mayor a 40, o de 35
si presentan comorbilidad. La cirugia bariatrica esta
utilizandose a veces en forma indiscriminada, con
consecuencias serias e incorregibles en el sistema
gastrointestinal. Estos procedimientos quirdrgicos
tienen un excelente resultado en algunos pacientes
con las indicaciones precisas. No obstante, esta
intervencién requiere supervision médica luego de
haber sido realizada y no esta exenta de efectos
secundarios a largo plazo (16-18).

Una posible alternativa en la terapia de la
obesidad es buscar directamente un efecto en la
célula grasa y evaluar la posibilidad de modificar
su funcién. El tejido adiposo se puede clasificar en
dos tipos segun su estructura, localizacion, color,
vascularizacion y funcion: el tejido adiposo blanco
(conocido por las siglas en inglés como WAT) y el
tejido adiposo marrén o pardo (conocido por siglas
en inglés como BAT). El primero es sefialado por
su capacidad de almacenar energia en forma de
triglicéridos y el segundo, como regulador de la
termogénesis adaptativa y el gasto eficiente de
energia a través de la produccién de calor como un
mecanismo de defensa en repuesta al frio, ain en
humanos adultos (19-20). Ademas, el WAT posee
una enorme capacidad de expansion, lo que posi-
blemente fue un mecanismo clave de adaptacion
para hacer frente a los largos periodos de escasez

de alimento afrontados por nuestros ancestros. Sin
embargo, en la actualidad existe un denso suministro
de calorias acompafiado de una vida sedentaria,
por lo que la sobrecarga de energia ha causado la
epidemia de la obesidad en todo el mundo (21,22).
Por otro lado esta el BAT, un tejido termogénico clave
que en principio se consideraba activo solo en roe-
dores y en bebés; pero hay algunas observaciones
recientes que informan la presencia de depdsitos
significativos de BAT en individuos sometidos a
bajas temperaturas; lo interesante de algunos de
estos informes es que personas con obesidad no
son capaces de activar este tipo de grasa (23-27).
Adicionalmente, el BAT posee toda la mecanica
enzimatica para almacenar lipidos en multiples
gotas (multiloculares), en oposicion a las células
adiposas blancas que son uniloculares. También
poseen altos niveles de mitocondrias donde se
genera el desacoplamiento de la cadena transpor-
tadora de electrones realizada por la proteina UCP1
(Uncopling protein 1) (28,29) generando la pérdida
del gradiente de protones para evitar la produccién
de ATP y liberar la energia acumulada en forma de
calor. La habilidad de activar el desarrollo de grasa
parda o de proteinas capaces de gastar en forma
eficiente la grasa acumulada en el adipocito blanco,
es una promisoria herramienta de investigacion en
el tratamiento de la obesidad (30,31).

Un potente activador que regula la diferenciacion
tanto de grasa parda como blanca, es el receptor
nuclear PPARg (peroxisome proliferator activated
receptor gamma); es sin duda un componente de
la maquinaria que regula la formacién de cada
uno de estos tipos celulares (32,33). Incluso es un
potencial blanco farmacéutico ya que los ligandos
sintéticos para esta molécula generan sensibilidad
alainsulinay disminuyen la produccién de adipoci-
toquinas que generan resistencia a la misma, como
la Resistina y el Factor de necrosis tumoral (TNF).
Pero junto a estos beneficios se han observado
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también alteraciones adversas como aumento de
peso y retencion de liquidos, entre otros (34).

TEJIDO ADIPOSO PARDO EN HUMANOS

Como se menciond, el adipocito marrén no
acumula energia, por tanto no genera los efectos
indeseables de obesidad que tiene el adipocito
blanco; por tanto, si el problema de la obesidad
proviene precisamente de la acumulacion de ener-
gia en el adipocito, un promisorio tratamiento seria
mejorar la eficiencia en el gasto energético, lo que
puede ser logrado a través de la activacion de la
termogénesis. Precisamente la acumulacién de
triglicéridos suministraria el combustible para activar
la sefalizacion que desencadenaria en la activacion

de UCP1 para generar el desacoplamiento de la
cadena transportadora de electrones y la liberacion
de calor (35). Este mecanismo puede ser logrado
a través de la proliferacion de tejido graso pardo
en el adulto o via activacion de proteinas como
UCP1 en el adipocito blanco. Hay ademas otras
investigaciones clinicas que reportan la presencia
de grasa marrén en las personas adultas. Incluso
se menciona que la activacion de un maximo de 50g
de tejido pardo podria relacionar un 20% del gasto
energético, lo que corresponderia a una disminucién
de 20kg de peso por afio (36,37). Figura 1.

Entre las moléculas que pueden modular el
gasto energético via activacion de UCP1 se en-
cuentra la proteina del retinoblastoma (pRb). La

Diferenciacion de adipocito y miocito a partir de células madre mesenquimales. A. Las células de linaje miogénico, pueden diferenciarse hacia células musculares o adipocitos
pardos. La expresion de Myf5 MyoD, declara la diferenciacion hacia mioblasto y posteriormente hacia célula muscular esquelética. Mientras que la diferenciacion hacia pre-
adipocito pardo, requiere de PRDM16 el cual activa el programa adipogénico mientras bloquea la via de diferenciacion muscular. Ademéas PRDM16 co-activa a PPARY, generando
el fenotipo adipocitico pardo (biogénesis mitocondrial, expresion de UCP1, PGC1a. entre otras). B. Las células precursoras de adipocitos blancos diferencian hacia pre-adipocitos
con caracteristicas morfologicas similares de sus precursores. La fase posterior es conocida como diferenciacion terminal donde intervienen proteinas como PPARy, C/EBPs y
BPM 4y 7 para activar el fenotipo de adipocito blanco maduro. Estas vias enmarcan origenes diferentes entre células adipociticas blancas y pardas, sin embargo, es posible
modularlas via bloqueo de pRb en los adipositos blancos maduros y asi reactivar caracateristicas de adipocitos pardos o bien seglin nuestros hallazgos mediante sobre-expresion
de EID1 en los pre-adipocitos blancos el cual regula negativamente a pRb y de esta manera puede activar expresion de genes de grasa parda en células cuyo origen es blanco.

Figura 1.
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supresion de la expresion de este gen en células
fibroblasticas embrionarias de raton presenta una
activacion de genes de grasa marron, incluso en
condiciones en las que los ratones son sometidos
a dieta rica en calorias que los hace resistentes
a la obesidad (37-39). La pRb no se expresa en
células precursoras del adipocito marrén; en el
pre-adipocito blanco se une a los promotores de
PGC1a (peroxisome proliferator activated receptor
g activator), cuya funcién es generar biogénesis
mitocondrial en las células pardas para aumentar
la eficiencia del gasto caldrico (37).

Las investigaciones de nuestro grupo se han
enfocado en el estudio del adipocito y de la accion
de proteinas que puedan tener la posibilidad de
influir en la expresion de genes involucrados en la
eficiencia del gasto energético. Tanto nosotros como
otros grupos, clonamos la proteina reconocida como
EID1 (E1A-like inhibitor of differentiation), descrita
como una molécula que inhibiria la diferenciacion
de células musculares y que podria tener un papel
relevante en la diferenciacion celular por su aso-
ciacion a pRb (40-41). El EID1 reduce la actividad
de los co-activadores p300 y mediante este meca-
nismo puede bloquear la activacién transcripcional.
Hemos observado que el EID1 reduce la activacion
de algunos receptores nucleares en presencia del
ligando (42). Esta accion es efectivamente ejercida
por una disminucion de la capacidad del coactivador
p300 de ayudar en la activacion trascripcional de
los receptores de hormonas tiroideas (TR), estré-
genos (ER) y el activador del peroxisoma (PPAR)
(43). Teniendo en cuenta su efecto en las células
musculares que son originarias de la misma linea
germinal del adipocito, nos propusimos estudiar
el papel de esta proteina sobre la diferenciacion
de células adiposas (44). Algunas observaciones
iniciales en un modelo de células de preadipocito
unipotente 3T3-L1 originados de ratdbn mostraron
que el EID1 reduce la acumulacion de grasa en el

proceso de diferenciacion de estas células, lo que
en principio fue atribuido a una reduccion de la acti-
vidad del receptor nuclear PPARg (45). No obstante,
dado que esta reduccién no demostraba cual era la
causa especifica de la acumulacion de triglicéridos,
evaluamos la posibilidad de una posible transdife-
renciacion del adipocito blanco hacia el adipocito
marron (o pardo). De esta forma, el aumento de la
eficiencia en el gasto energético generada por EID1
podria corresponder a genes que participan en la
termogénesis, eliminando la energia acumulada en
forma de calor y que son caracteristicos de la grasa
marron, como el PGC1ay la UCP1. Esta accién no
podria ser explicada por una accién exclusiva sobre
PPARg; por tal motivo evaluamos si el EID1 podria
reducir la actividad de pRb, hecho que podria explicar
la formacion de inductores de grasa marron en estos
pre-adipocitos de linaje blanco (46).

Nuestras observaciones confirmaron esta ac-
cion del EID1 en estas lineas celulares, con los
que esta proteina puede aumentar la termogénesis
aumentando la expresion de genes que inducen
mayor disipacion de calor. No obstante, es necesa-
ria la profundizacién en estudios que conduzcan a
una alta comprension de la accién de esta y otras
proteinas, para avanzar en las diferentes fases de
investigacion como ensayos en modelos animales.
Se ha comprobado que tanto las células pardas como
las blancas provienen de distintos origenes; incluso
el adipocito pardo se reconoce como adipomiocito
por su relacion cercana a las células musculares,
donde la supresion del gen PRDM16 (PRD1-BF-
1-R1Z1 homologues domain-containing protein
-16) caracterizado como un determinante critico
del linaje adipocitico pardo, induce marcadores de
células musculares (47-51). Entonces, es posible
que a través de la manipulacién del tejido adiposo,
se logre la activacion de proteinas como UCP1 y
PGC1a que activen el gasto de esa energia acu-
mulada de manera similar al adipocito pardo, aun
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cuando estas células no expresen los marcadores
caracteristicos de las células adipociticas pardas
clasicas (52).
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