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Introduccion

La via leptina/melanocortina desempefia un papel fundamental en el control hipotalamico de la ingesta de alimentos. Se activa
mediante la liberacion sistémica de la adipoquina leptina (LEP) y su consecuente interaccion con el receptor de leptina (LEPR), el

cual se situa en la superficie de las neuronas del nticleo arcuato del hipotalamo (fig. 1).
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Fig. 1: Via leptina/melanocortina

Las poblaciones neuronales propician la comunicacion de varias moléculas (leptina, insulina, grelina) para controlar la ingesta de
comida y la saciedad. Las neuronas POMC del nicleo arcuato se movilizan por la leptina y la insulina y producen la hormona
estimulante de melanocitos (MSH), que seguidamente activa el receptor MC4R en el niicleo paraventricular y genera seiiales de
saciedad. Se estan investigando las funciones secuenciales de SIM-1, FNDC y TRKB. Un grupo aislado de neuronas que transmiten
tanto NPY como AgRP producen moléculas que actian como potentes inhibidores en la comunicacion celular de MC4R. Varias
mutaciones de los genes implicadas en la via leptina/melacortina son responsables de la aparicion temprana de obesidad grave.
POMP (propiomelacortina); LEPR (receptor de leptina); ISR (receptor de insulina); GHR (receptor de grelina); NPY
(neuropéptido-Y); AgRP (proteina r-agouti); SIM1; FNDC (factor neurotrofico derivado del cerebro); TRKB (receptor de tirosina
quinasa); PCl y II (proproteinas convertasas I y II).
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A continuacion, las seflales descendentes que regulan la saciedad y la homeostasis energética son propagadas mediante la
proopiomelanocortina (POMC), la transcripcion regulada de cocaina y anfetamina (TRCA) y la via de melanocortina (1). Mientras
que las neuronas POMC/TRCA sintetizan la hormona estimulante de melanocitos (MSH, péptido anorexigeno), un grupo aislado de
neuronas expresan el neuropéptido-Y (NPY, neuropéptido orexigeno) y la proteina r-agouti (AgRP), que actiia como un potente
inhibidor de los receptores de melanocortina tipo 3 (MC3R) y tipo 4 (MC4R).

Se han identificado cinco receptores de melanocortina (de MCIR a MC5R). Externamente, la POMC derivada de la ACTH es un
factor clave del eje adrenal a través de MC2R. En la piel, la melanocortina tiene una accion paracrina a través de MCIR, y juega un
papel fundamental en la pigmentacion. Los receptores de melanocortina de tipo 3 (MC3R) y de tipo 4 (MC4R), especialmente
presentes en el hipotalamo, estan implicados en el control de la ingesta de alimentos. MC4R también actiia en otros tejidos, como el

eréctil, y toma parte en la funcion eréctil. Por Gltimo, MC5R puede intervenir en la secrecion de glandulas exocrinas (fig. 2) (2).
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Fig. 2: Funcion de los receptores de melanocortina de tipo 5 activados por los péptidos y derivados de la descomposicion de la
proopiomelanocortina (POMC).

La hormona adrenocorticotropa (ACTH) actua en MC2R y tiene un papel fundamental en el eje adrenal. La yLPH (hormona
y-lipotropina) y la a-MSH (hormona estimulante de melanocitos a) participan en la pigmentacion a través del MCIR. Es posible que
esta ultima y la fi-MSH (hormona estimulante de melanocitos fi) ejerzan funciones en el hipotalamo a través de MC3R y MC4R.
Receptores de melanocortina 1 a 5 (MCI-5R); MSH (hormona estimulante de melanocitos), proconvertasa 2;péptidos mixtos;

endorfinas fi.
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Si las mutaciones en la codificacion genética humana de las proteinas implicadas en la via leptina/melanocortina (LEP, LEPR,
POMC, etcétera) desencadenan la aparicion temprana de obesidad grave y un aumento dréstico y rapido del peso poco después del
nacimiento, la obesidad relacionada con las mutaciones de MC4R y MC3R se puede situar entre dichas formas excepcionales de

obesidad monogénica con penetrancia completa y las formas poligénicas de obesidad comun (3).
Mutaciones de MC4R

El MCA4R es un aminoacido 332 codificado por un solo exdn localizado en el cromosoma 18q22 (4). Pertenece a la familia de los
receptores acoplados a proteinas G, y transduce las sefales acoplandose al heterotrimero de la proteina G y activando la adenil
ciclasa. Principalmente se expresa en el niicleo hipotalamico implicado en la regulacion de la ingesta de alimentos y aflade una sefial
de saciedad a partir de a-MSH y una sefial antagonista (orexigena) a partir de AgRP. La activaciéon de MC4R a partir de antagonistas
naturales o farmacoldgicos provoca la disminucion de la ingesta de alimentos, y su papel en el balance energético se ha probado con
éxito en ratones (5): los ratones sin los alelos de MC4R (MC4R -/-) desarrollan obesidad grave, mientras que los ratones

heterocigoticos (MC4R +/-) presentan un fenotipo intermedio entre los de MC4R -/- y los de los ratones salvajes.
a) Incidencia de las mutaciones de MC4R

En 1998, la evaluacion genética sistematica del gen MC4R fue la prueba de que la obesidad relacionada con este mismo es la forma
mas comun de obesidad poligénica que se conoce: representa aproximadamente entre un 2 y un 3% de la obesidad infantil y adulta,
con casi 200 mutaciones diferentes a dia de hoy, repartidas en distintas poblaciones (europeas, norteamericanas y asiaticas) (3,6,7).
Se han incluido el desfase del marco de lectura, la eliminacion del marco y las mutaciones con cambio de sentido y sin sentido
localizadas a través del gen MC4R. La tasa de individuos (extremadamente) obesos con mutaciones heterocigéticas comprende entre
el 2 y el 5% aprox. (6). Ademas, la frecuencia de portadores heterocigoticos en testigos no obesos o en la poblacion general es

aproximadamente diez veces menor que en las cohortes de pacientes obesos (7,8).

Al contrario que en la obesidad monogénica rara y debido a la falta de fenotipos obvios adicionales, incluso mediante anélisis clinico
meticuloso no es facil detectar derivaciones de la obesidad causadas por las mutaciones del MC4R. En familias con obesidad
relacionada con este gen, la enfermedad tiende a presentar un modo autosémico dominante de transmision, pero la penetrancia de la
enfermedad puede estar incompleta y su expresion clinica puede variar (de obesidad moderada a grave), lo cual subraya la

importancia del entorno y otros factores genéticos potencialmente moduladores (3,9,10).

Los portadores homocigdticos o heterocigdticos compuestos de las mutaciones de MC4R son poco frecuentes (11-13). Como se
espera de una enfermedad dominante, la obesidad se desarrolla antes y es mas grave en portadores heterocigéticos, pero no presenta
ningtn fenotipo adicional relacionado. En los portadores heterocigoticos de MC4R, la aparicion y gravedad de la obesidad varian y

tienen que ver con la gravedad de la alteracion funcional que produce dicha mutacion.
b) Fenotipos asociados a las mutaciones de MC4R

Se ha debatido acerca de los fenotipos de los portadores de mutaciones de MC4R. Muchos autores estan de acuerdo en que las
mutaciones de MC4R facilitan la aparicion temprana de obesidad. Los portadores de mutaciones del MC4R presentan un aumento
del crecimiento lineal, en particular en los cinco primeros aflos de vida (14), y parecen ser mas altos en la adultez unicamente en
casos poco frecuentes (15, 16); esta tendencia se suele observar en nifios obesos y con sobrepeso. La evaluacion de la composicion
corporal de estos pacientes demuestra un aumento tanto en la masa grasa como en la magra (14-16). Un estudio realizado en nifios
britanicos con mutaciones de MC4R sugirié un aumento de la densidad mineral 6sea y la talla (14). Este aumento potencial de la
masa Osea podria explicarse, al menos en parte, por un descenso de la reabsorcion dsea, como se puede observar con el descenso de
los marcadores de reabsorcion 0sea detectados en la sangre de pacientes con mutaciones homocigoticas y heterocigoticas de MC4R
(17, 18). Los nifios obesos que presentan mutaciones de MC4R presentan una hiperfagia marcada que disminuye con la edad si se les
compara con sus hermanos (14), pero no se han encontrado pruebas de un descenso de la tasa metaboélica de los pacientes, ni en
nifios ni en adultos. Entre tanto, no se ha podido confirmar (9, 10, 20) la relacion entre el trastorno por atracén y los cambios de la
secuencia genética de MC4R (19).



Los adultos portadores de mutaciones de MC4R no presentan un aumento de la incidencia de diabetes u otras complicaciones de la
obesidad (8). En nifios britanicos, se demostré que la insulinemia en ayunas era bastante elevada en portadores de dichas mutaciones,
especialmente antes de los 10 afios y al comparar edad, género y el IMC de testigos emparejados (14). Esta hiperinsulinemia no se ha
observado repetidamente ni en nifios (12, 13) ni en adultos (6, 19). Las mutaciones de MC4R también se han asociado a la
disminucion del riesgo de hipertension (21). Finalmente y respecto a la funcion endocrina, tanto el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal

y el eje reproductivo (9, 10, 14) como la funcioén tiroidea son normales en los portadores de mutaciones de MC4R.
¢) Consecuencias funcionales in vitro de las mutaciones de MC4R

La importancia de las mutaciones de MC4R en los casos de obesidad depende de dos puntos principales que se basan en la
frecuencia de dichas mutaciones en distintas poblaciones y sus consecuencias funcionales in vitro. En primer lugar, las mutaciones
de MC4R son mas frecuentes en poblaciones obesas; de hecho, estas mutaciones funcionales también se han registrado en personas
no obesas, pero con una frecuencia significativamente menor (<1%) (8). En segundo lugar, la investigacion de los mecanismos
moleculares por los cuales las mutaciones de MC4R provocan obesidad por una pérdida de funcionalidad sugieren un perfil de
anomalias funcionales, como la expresion anomala de la membrana de MC4R, defectos en la respuesta a agonistas y la interrupcion
del transporte intracelular de esta proteina. Normalmente, la activacion de MC4R tras la union del ligando estimula las proteinas G,
lo que produce un aumento posterior de los niveles de AMPc; no obstante, la produccion de AMPc intracelular como respuesta a los
péptidos a-MSH es prueba de la amplia heterogeneidad en la activacion de los distintos mutantes de MC4R respecto a a-MSH, la
cual varia desde una activacion normal o parcial hasta una ausencia total de la misma (6, 7, 9, 10). Se han registrado defectos en el
transporte intracelular por parte del receptor mutado mediante retencion intracitoplasmatica en la mayor parte de las mutaciones de
MCA4R detectadas tanto en casos de obesidad infantil (22) como en adultos (6, 7); este mecanismo explica la respuesta insuficiente a
agonistas. Asimismo, MC4R tiene una actividad constitutiva; en otras palabras, dispone de una actividad basal que no requiere la
presencia de un ligando, por lo que la proteina r-agouti (AgRP) funciona como un agonista inverso (23). Sin el ligando, MC4R ejerce
un efecto inhibitorio en la ingesta de alimentos. El estudio de la actividad basal de algunas mutaciones ha demostrado que la
alteracion de esta funcion podria ser la unica anomalia funcional que se ha detectado, en particular para las mutaciones localizadas en
el extremo N-terminal extracitoplasmatico del receptor (24). Una sefial de saciedad tonica generada por la actividad constitutiva de

MCH4R podria ser necesaria en la regulacion del balance energético a largo plazo.
Se sabe que las mutaciones de MC4R producen obesidad por un mecanismo de haploinsuficiencia mas que por un efecto dominante

negativo. Aunque que las funciones de la homodimerizacion y heterodimerizacién destacan en la sintesis de proteinas G y su

maduracion, no se deberian descartar otros efectos dominantes negativos de estas mutaciones.
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d) Tratamiento de los portadores de mutaciones de MC4R

La secuenciacion directa del gen MC4R (ex6n 1) permite detectar mutaciones en el mismo. Hasta la fecha, se ha cuestionado actuar
en la deteccion sistematica rutinaria de las mutaciones de MC4R en casos de personas obesas con muchos antecedentes familiares de
la enfermedad. Aunque conocer la razon biologica (p. ej.: alteracion de las vias de melacortina) que llevan al aumento de la
propension a padecer obesidad podria ser relevante en algunos casos, no existe ninglin tratamiento especifico y la gravedad del
fenotipo varia bastante dentro de las familias de portadores de mutaciones de MC4R. Sin embargo, podria llegar a ser necesario
dentro de unos afios, en el caso de que se desarrollen medicamentos especificos como los agonistas de MC4R y con el fin de

identificar a los pacientes que podrian ser seleccionados para dichos tratamientos (25).

Hasta la fecha se necesita cualquier tratamiento especifico para los pacientes obesos con mutaciones de MC4R, exceptuando a
aquellos que lleven una dieta equilibrada y realicen actividad fisica. No obstante, paraddjicamente, la actividad fisica podria tener
una function especifica en la modulacion del fenotipo obeso en el caso de que se den estas mutaciones: en los ratones MC4R -/-, la
actividad fisica habitual se considera mas eficiente de cara a limitar la ganancia de peso en vida, si hace una comparacioén con los
ratones salvajes (26). Esto subraya su papel especifico en el tratamiento de las mutaciones de MC4R que estan relacionadas con la

obesidad, y posiblemente en la prevencion de la ganancia de peso en parientes que presenten estas mutaciones.

Ademas, debido a su importante papel en la obesidad, el MC4R se ha convertido en candidato a diana terapéutica, lo que sugiere que
la identificacion y el disefio de ligandos o de péptidos podrian salvar el fenotipo de esta anomalia molecular y farmacodinamica.
Varios ligandos sintéticos, desde péptidos comunes como NDP-MSH hasta tetrapéptidos comunes y moléculas pequeias de los
agonistas de MC4R se han probado in vitro con diversos resultados (27, 28). No obstante, se ha de enfrentar la preocupacion frente a
la manipulacion de GPCR vy las dificultades especificas que acarrean los posibles efectos adversos, debido a la expresion extendida
de MC4R en el cerebro y el ya demostrado papel de este gen en la funcion eréctil (27, 28). A largo plazo, este tipo de tratamiento
deberia ser evaluado en pacientes heterocigoticos que presentan mutaciones de MC4R con una actividad de a-MSH deteriorada en
protocolos clinicos de investigacion clinicos, con el fin de aportar un tratamiento efectivo contra la obesidad, y con una posible
combinacion con otros métodos como dieta y actividad fisica. De hecho, los nuevos agonistas farmacolégicos de MC4R se han
probado in vitro; estos tienen capacidad de restablecer la actividad normal de los receptores mutados y se han probado en ensayos
preclinicos (25). Asi pues, el tratamiento con un agonista supraselectivo nuevo de MC4R en primates obesos ha resultado en la
disminucion de la ingesta de alimentos (35%), un aumento del gasto energético total (14%) y pérdida de peso tras ocho semanas de
tratamiento (13,5%). En este estudio no se han observado efectos secundarios ni en la presion sanguinea ni en la frecuencia cardiaca
(29).

Actualmente, la cirugia bariatrica es el unico tratamiento eficiente a largo plazo para la obesidad (30), en elcual se utilizan diversos
métodos quirtirgicos (bypass gastrico laparoscopico, cerclaje gastrico o gastrectomia vertical). La potencial eficacia de estos
tratamientos es esencial para los pacientes que sufren las anomalias genéticas anteriormente descritas en este capitulo. A dia de hoy,
los datos sobre la cirugia bariatrica de pacientes con obesidad genética son escasos y controvertidos: en cuatro pacientes con
mutaciones heterocigéticas de MC4R, la pérdida de peso tras el bypass gastrico en Y de Roux fue similar a los testigos sin
mutaciones de MC4R, lo que sugiere que la situacion de dichas mutaciones no deberia influir en la decision de realizar una cirugia
(31). Varios estudios recientes han confirmado estos descubrimientos en un grupo de adultos obesos (32, 33). En cambio, en un
adolescente con pérdida total de las funciones de MC4R, el cerclaje gastrico ajustable por laparoscopia no causé una pérdida de peso
a largo plazo (tras un afio de posoperatorio), lo que surgiere que la interrupcion total de la via de melanocortina podria no
contrarrestarse mediante cirugia baridtrica (34). Se necesitan otros estudios sobre el efecto de esta cirugia en pacientes con
mutaciones de MC4R.

Mutaciones de MC3R

MC3R, otro de los receptores que se activan mediante los péptidos POMC, tiene un importante papel complementario en la
regulacion de la energia homeostatica junto a MC4R; de hecho, los ratones con anomalias en MC3R (MC3R -/-) presentan un
aumento de la masa grasa, un descenso de la masa magra y una eficiencia alimenticia mayor que la de los ratones salvajes de la
misma camada, a pesar de ser hipofagicos y mantener tasas metabolicas normales (35). En humanos, aun faltan pruebas fehacientes
de la relacion causal de las mutaciones de MC3R. Se han registrado varias mutaciones raras con alteraciones funcionales que estan

relacionadas con la obesidad grave infantil (36, 37). En adultos también se han detectado algunas mutaciones de MC3R que han

Vs



propiciado cambios de los aminoacidos en el receptor, en un grupo de 290 pacientes obesos (38), pero la frecuencia total de las
variaciones raras de MC3R no era significativamente distinta entre las cohortes de obesos gravemente obesos y testigos delgados
(39). No se ha identificado un fenotipo especifico en las mutaciones de MC3R. Ya que los estudios de vinculos coinciden con la
presencia de un gen susceptible a la obesidad humana en el locus de MC3R (20q 13,2-133), se requieren mas investigaciones
epidemiolégicas y funcionales centradas en la relevancia de las mutaciones de MC3R, con el fin de confirmar la relevancia de los

mutantes de MC3R y sus posibles efectos combinados con otros genes en la aparicion temprana de obesidad grave (39, 40).

No existen muchos datos respecto al tratamiento de pacientes con mutaciones de MC3R. En un estudio, Santoro et. al. descubrieron
que Thr6Lys y Vall8Ile estan relacionados con una pérdida de peso diferencial, como respuesta a un balance energético negativo en
nifios obesos (41). En adultos, la presencia de mutaciones de MC3R no tuvo impacto en la evolucion del peso en un ensayo
aleatorizado de dietas hipocaloricas frente a dietas bajas en grasa (42). Hasta donde se sabe, no existen datos del efecto de la cirugia

bariatrica.

Conclusiones

Se considera que MC4R es el gen candidato principal en la obesidad humana, debido a su funcién fundamental. La alta incidencia
con la que las mutaciones de MC4R estan relacionadas con la obesidad demuestra que MC4R puede ser considerada como la causa
principal de obesidad oligogénica, entre las formas raras de obesidad monogénica (deficiencia de leptina...) y la obesidad poligénica,
que es la mas comun. La implicaciéon de MC3R en la obesidad aun es cuestionable, y debe ser confirmada. El desarrollo de agonistas
de MC4R en un futuro cercano podria ser el primer ejemplo de tratamientos personalizados contra la obesidad, y podrian reducir la

realizacion de cirugias bariatricas en individuos jovenes.
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