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La regulación del peso corporal es un proceso diná-
mico y complejo controlado por cientos de genes, que
afectan a diversos sistemas fisiológicos1, cuyo equili-
brio se ve afectado por factores nutricionales, endo-
crinos, nerviosos, físicos y psicosociales. Cuando se
desequilibra el balance, se activan mecanismos de
contrarregulación, mediante modificaciones coordina-
das en la conducta alimentaria y en el gasto energéti-
co. Así, el control de la ingesta y del gasto energético
son los 2 factores principales que determinan el balan-
ce energético y, por consiguiente, el peso corporal2. La
regulación del peso corporal ha suscitado un interés
creciente en los últimos años, motivado en gran medi-
da por el espectacular aumento de las tasas de obesi-
dad en todo el mundo y, especialmente, en los países
industrializados3, con los efectos que esto conlleva
para la salud de la población4-6.

La clonación del gen que codifica la leptina, a fina-
les de 1994, tuvo un gran impacto en el entendimiento
de la regulación del peso corporal. La leptina es secre-
tada, principalmente por los adipocitos, al torrente cir-
culatorio e informa al cerebro, a través de sus recepto-
res hipotalámicos, del tamaño de las reservas de grasa.
El cerebro, de este modo, puede realizar los ajustes
oportunos en el apetito y el gasto energético. Sin em-
bargo, la gran mayoría de los obesos presenta elevadas
concentraciones de leptina en sangre, sin la esperable
reducción del apetito, por lo que se puede considerar
que padecen leptinorresistencia. El conocimiento de
los mecanismos moleculares subyacentes a este fenó-
meno podría permitir encontrar herramientas adecua-
das para su tratamiento. En este sentido, hallazgos re-
cientes apuntan a la proteína PTP1B (protein tyrosine
phosphatase 1B) como un buen candidato. Ratones
ob/ob (deficientes en leptina), que carecen, a su vez,
de la PTP1B, mostraron una menor acumulación de

tejido adiposo y un aumento del gasto energético. Asi-
mismo, ratones que carecían únicamente de la PTP1B
mostraron una mayor sensibilidad a la pérdida de peso
y a la inhibición del apetito inducida por la adminis-
tración de leptina7.

No obstante, cuando casi se cumple una década de su
descubrimiento, existen argumentos que inducen a pen-
sar que la leptina no explica en su totalidad la teoría
adipostática8. Además de la leptina, el tejido adiposo
produce una gran variedad de proteínas con efecto en el
metabolismo energético que, en último término, regula-
rán el peso corporal. Entre ellas cabe destacar el factor
de necrosis tumoral (TNF) α, la interleucina (IL) 6, el
inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1), el an-
giotensinógeno, la adiponectina y la resistina, entre
otras9. El efecto de estas proteínas en el peso corporal
ha quedado totalmente demostrado en modelos muri-
nos, en los que el gen que codifica para dichas proteí-
nas es eliminado y genera animales knockout. Reciente-
mente, se ha podido comprobar que el déficit de
determinados genes, expresados o no por el adipocito,
tiene gran trascendencia en el desarrollo del tejido adi-
poso y, por tanto, en el peso corporal. A título de ejem-
plo, la ausencia del gen que codifica para la IL-6 con-
duce al desarrollo de alteraciones en el metabolismo
lipídico e hidrocarbonado, que desembocan en el desa-
rrollo de obesidad10. Por el contrario, el déficit del gen
del angiotensinógeno, proteína que se secreta y da lugar
a la angiotensina II, produce un fenotipo delgado en ra-
tones, mientras que la sobreexpresión de tejido adiposo
del mismo gen produce obesidad11. Existe una estrecha
relación del tejido adiposo con el sistema renina-angio-
tensina, que podría contribuir a la aparición de hiper-
tensión asociada a la obesidad, e incluso se ha observa-
do un antagonismo funcional entre la leptina y la
angiotensina II12. Sin embargo, el mismo efecto estimu-
lador de la adipogénesis por la angiotensina II parece
que no tiene lugar en los seres humanos. Se ha observa-
do que la angiotensina II presenta efectos antiadipogé-
nicos en humanos13, fenómeno en el que podría estar
implicado el PAI-1. En este sentido, tanto el PAI-1
como el activador tisular del plasminógeno (t-PA) se
han involucrado en el desarrollo del tejido adiposo14.

Además de los factores liberados por el tejido adi-
poso, existen señales aferentes al cerebro producidas
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en el tracto gastrointestinal que regulan el apetito y el
metabolismo energético a más corto plazo. Los efec-
tos de la colecistocinina, la bombesina o el glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) han sido bien descritos1. En los
últimos años, hemos presenciado el descubrimiento de
nuevos factores, que están siendo objeto de intenso es-
tudio. La ghrelina es un péptido orexígeno producido,
principalmente, en las células neuroendocrinas del
fundus gástrico. La concentración de ghrelina en san-
gre aumenta tras la pérdida de peso inducida por la
dieta y disminuye tras bypass gástrico15. Los últimos
hallazgos apuntan a que la ghrelina participa en cir-
cuitos neuronales hipotalámicos controladores de la
homeostasis energética, desconocidos hasta ahora, en
los que estarían involucrados el neuropéptido Y
(NPY), la proteína relacionada con el gen Agouti
(AGRP), la proopiomelanocortina (POMC) y la hor-
mona liberadora de corticotropina (CRH)16. Otra hor-
mona producida por el tracto gastrointestinal con efec-
tos en la regulación del peso corporal es el péptido
YY3-36 (PYY3-36). Recientemente, se ha descrito que
esta hormona inhibe el apetito en roedores y seres hu-
manos y actúa, al parecer, a través de receptores de
NPY de tipo 2 (Y2R)17. La carencia genética de otra
hormona de origen duodenal, el polipéptido inhibidor
gástrico (GIP), protege a los ratones frente al desarro-
llo de obesidad cuando éstos son sometidos a una die-
ta rica en grasas18. Asimismo, estudios recientes de-
muestran la implicación del polipéptido pancreático
en la regulación del peso corporal, mediante la regula-
ción del apetito y el gasto energético1,19.

El conocimiento del papel que desempeñan diferen-
tes factores de transcripción (proteínas que modulan la
expresión de otros genes) en la regulación de la adipo-
sidad y el peso corporal ha experimentado un creci-
miento espectacular en los últimos años. Entre ellos
cabe destacar a los receptores activados por el prolife-
rador de peroxisomas (PPAR), que son factores de
transcripción pertenecientes a la superfamilia de los
receptores nucleares, que participan activamente en la
adipogénesis, el metabolismo lipídico, la sensibilidad
a la insulina y la inflamación20. Hasta la fecha, se han
descrito 3 miembros de la familia de los PPAR: α, γ y
δ. El PPARα se expresa fundamentalmente en el híga-
do y regula al alza la expresión de genes implicados
en la betaoxidación de los ácidos grasos. El PPARγ se
expresa fundamentalmente en el tejido adiposo y con-
trola, principalmente, los genes implicados en la acu-
mulación de lípidos, la adipogénesis y la sensibilidad
a la insulina. La función del PPARδ, que se expresa en
multitud de tejidos, hasta hace bien poco era práctica-
mente desconocida. Muy recientemente, hemos cono-
cido que el PPARδ participa de un modo muy activo
en la regulación del peso corporal21. Al parecer, la ac-
tivación transgénica del PPARδ en el tejido adiposo de
roedores promueve la betaoxidación y la expresión de
proteínas desacoplantes (UCP). Este hecho redunda en

un aumento del gasto energético y de la pérdida de
peso. Por el contrario, los ratones deficientes en el gen
que codifica el PPARδ son propensos al desarrollo de
obesidad cuando se someten a una dieta rica en gra-
sas. Por tanto, cabe concluir que PPARδ sirve como
sensor de la situación energética que, ante estados de
balance energético positivo, promueve la oxidación y
la utilización de ácidos grasos, así como la disipación
de energía en el tejido adiposo y en el músculo; se ha
sugerido, incluso, que podría ser una diana terapéutica
en el tratamiento de la obesidad21. Otro factor de
transcripción que no sólo modula el desarrollo del te-
jido adiposo, sino también la sensibilidad a la insuli-
na, el FOXC2 (forkhead box C2), se ha implicado en
la regulación del peso corporal22. La sobreexpresión
de FOXC2 en el tejido adiposo de ratones conduce a
un fenotipo delgado y a una mayor sensibilidad a la
insulina, mediante cambios en la proteincinasa A.
Además, el FOXC2 posee un efecto protector frente al
desarrollo de obesidad y diabetes, ante la exposición a
una dieta con alto contenido en grasa. Asimismo, al-
gunos cofactores (proteínas que facilitan la función de
los factores de transcripción), como el steroid receptor
coactivator-1 (SRC-1) y el transcriptional interme-
diary factor-2 (TIF2), también regulan el metabolismo
energético y modulan la acumulación de tejido adipo-
so y la termogénesis23. Parece ser que tanto los efectos
moleculares del PPARδ como los del SRC-1 y el TIF-
2 tienen lugar a través de interacciones con el PPARγ
coactivator 1α (PGC-1α). Esta proteína, que coordina
la expresión de genes que estimulan la biogenia mito-
condrial y el metabolismo oxidativo mitocondrial, así
como determinados aspectos del metabolismo del
músculo esquelético y el hígado, es una pieza clave en
la homeostasis energética, e incluso se ha sugerido
que podría servir como diana terapéutica en el trata-
miento farmacológico de la obesidad24.

El conocimiento de la regulación del gasto energéti-
co ha experimentado, de igual modo, un notable avan-
ce en años recientes debido, en gran medida, al descu-
brimiento de las UCP. Si bien la existencia de la
UCP1 y su función termogénica es bien conocida en
pequeños mamíferos y en recién nacidos, su presencia
en seres humanos adultos es mínima o inexistente. El
entendimiento de la posible función de este tipo de
proteínas en el gasto energético cambió con el descu-
brimiento, en 1997, de la UCP2 y la UCP3. Las proteí-
nas desacoplantes reciben este nombre porque desaco-
plan la cadena transportadora de electrones de la
fosforilación oxidativa y disipan la energía en forma
de calor en lugar de producir adenosín trifosfato
(ATP). De este modo, participan en la termorregula-
ción y sirven de protección frente a la excesiva acu-
mulación de energía en situaciones de balance energé-
tico positivo, en un fenómeno que se conoce como
termogénesis adaptativa1. No obstante, 6 años después
de su descubrimiento, todavía no está claro si la UCP2
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y la UCP3 participan en la regulación del gasto ener-
gético en seres humanos. Muy recientemente, se ha
demostrado in vivo que la UCP3 no tiene efectos desa-
coplantes en humanos, por lo que se ha sugerido que
podría participar en otros procesos, como la oxidación
de lípidos, mediante el transporte de ácidos grasos25.

La identificación de genes que causan obesidad,
delgadez o que proporcionan resistencia al desarrollo
del sobrepeso en los últimos años ha avanzado de un
modo espectacular, debido a la posibilidad de crear
animales transgénicos. Este tema ha sido recientemen-
te objeto de una extensa revisión1. Además de los
knockouts citados anteriormente, últimamente hemos
conocido que los ratones deficientes en la óxido nítri-
co sintasa endotelial (eNOS), una de las enzimas en-
cargadas de la formación de óxido nítrico, desarrollan
obesidad26. Asimismo, los ratones carentes de c-Jun
amino-terminal kinase 1 (JNK1), que son un tipo de
MAP-cinasas (enzimas implicadas en la señalización
celular), presentan resistencia al desarrollo de obesi-
dad27. El avance de las técnicas moleculares también
ha permitido la creación de knockouts selectivos de te-
jido, es decir, animales que no poseen un determinado
gen, exclusivamente en un tejido concreto. En este
sentido, ha sido interesante comprobar cómo los rato-
nes con déficit selectivo de receptores de leptina en las
neuronas desarrollan obesidad y, sin embargo, el défi-
cit selectivo en el hígado no lo hace, y tampoco produ-
ce hígado graso, por lo que esta última enfermedad,
normal en los ratones con déficit total de receptores de
leptina, se atribuye a sus efectos centrales28. Del mis-
mo modo, resulta curioso observar que el déficit selec-
tivo de receptores de insulina en el cerebro o en el
músculo esquelético produce obesidad, mientras que
su ausencia en el tejido adiposo protege frente a
ella1,29. Igualmente, es posible obtener información de
gran interés de la creación de dobles knockouts, mode-
los en los que el déficit de uno de los genes se ve unas
veces compensado y otras agravado por el déficit del
otro. Por ejemplo, la ausencia de sterol regulatory ele-
ment-binding protein-1 (SREBP-1) se traduce en una
mejoría de la esteatosis hepática de los ratones ob/ob,
aunque no incide sobre la obesidad30, mientras que la
ausencia de PTP1B (comentada anteriormente) reduce
la adiposidad en este mismo modelo animal7. Incluso
se han llegado a generar triples knockouts, como el ra-
tón β-less carente de los genes que codifican los 3 re-
ceptores betaadrenérgicos conocidos, y que presenta
defectos en la protección frente a la obesidad inducida
por la dieta31.

El análisis de la expresión génica ha sufrido una au-
téntica revolución con la aparición de los microarrays
de ADN, también conocidos como “chips de ADN”.
Esta tecnología, que permite el análisis de miles de
genes en un único experimento, ha permitido, por
ejemplo, el descubrimiento de los mecanismos mole-
culares que median en la pérdida de peso inducida por

la leptina32. El análisis del patrón de expresión génica
mediante microarrays, en combinación con estudios
de herencia genética, también ha permitido diferenciar
2 subtipos de obesidad en ratones33. Este tipo de análi-
sis podría tener repercusiones en el análisis genético
de la obesidad en humanos y ayudar a identificar dife-
rentes subpoblaciones homogéneas, en cuanto a la
etiología de la enfermedad, lo que podría tener conse-
cuencias en el desarrollo de fármacos efectivos que
actúen en rutas de señalización específicas asociadas
con cada subtipo de obesidad.

Aunque los cambios en los patrones dietéticos y el
aumento del sedentarismo parecen ser la causa princi-
pal del aumento en la prevalencia de la obesidad, hay
evidencias claras de una contribución genética a la re-
gulación del peso corporal. Si bien existen diferentes
síndromes pleiotrópicos poligénicos que causan obesi-
dad en el hombre, como los síndromes de Prader-Wi-
lli, Bardet-Biedl, Cohen, Alstrom, etc.34, hasta la fecha
únicamente se conocen 6 mutaciones de un único gen
que causen obesidad: mutaciones en el gen de la lepti-
na o en el de su receptor, en el gen de la POMC o en
el de la prohormone convertase 1 (PC1), en el gen sin-
gle-minded 1 (SIM1) y en el receptor de melanocorti-
na-4 (MC4R) producen hiperfagia y obesidad profun-
da desde edades tempranas. Con excepción de las
mutaciones en el MC4R, que afectan casi al 6% de los
niños con obesidad grave35, estas mutaciones son raras
(sólo se han detectado 12 personas con alguna de
ellas). Sin embargo, proporcionan una información
muy valiosa en la identificación de genes indispensa-
bles para la correcta regulación del peso corporal.
Cabe destacar que todas las proteínas codificadas 
por los genes anteriormente descritos participan, di-
recta o indirectamente, en la ruta de señalización de la
leptina1,34.

En resumen, se puede concluir que el conocimien-
to de la regulación del peso corporal ha experimen-
tado un progreso vertiginoso en los últimos años,
pero todavía estamos lejos de entender plenamente
su complejidad. En el control del peso corporal, de-
sempeña un papel fundamental el desarrollo y el
metabolismo del tejido adiposo que, además de ser
el principal almacén de energía en forma de grasa,
es el principal o único sitio de producción de nume-
rosas señales reguladoras del balance energético. Pa-
rece claro que, una vez que aumenta la masa de teji-
do adiposo, diversos mecanismos neuroendocrinos
de adaptación, desarrollados a lo largo de años de
evolución, se activan con el fin de evitar su disminu-
ción1,36. Sin embargo, paso a paso vamos profundi-
zando en el conocimiento de estos procesos y te-
niendo a nuestra disposición más herramientas tanto
para el estudio de los mecanismos moleculares sub-
yacentes a estos fenómenos como para el desarrollo
de terapias farmacológicas adecuadas para alcanzar
un peso corporal saludable.
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