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Resumen

La obesidad es una enfermedad multifactorial resultado de la interaccion entre factores genéticos,
conductuales y ambientales que pueden influir en la respuesta individual a los habitos alimenticios y de
ejercicio fisico. Su prevalencia ha aumentado dramaticamente durante la dltima década convirtiéndose en
un problema de salud publica porque se asocia a patologias como diabetes tipo Il, dafio cardiovascular,
hiperlipidemias y cancer, que afectan a ambos sexos, todas las edades y todos los grupos étnicos.
Actualmente, es la enfermedad metabdlica mas prevalente en los paises desarrollados.

Hay muchos loci y varios genes que se han asociado con la predisposicion a la obesidad, a la delgadez, y
al desarrollo de la obesidad y se clasifican seguin su expresion en diferentes etapas de esta condicion,
como inicio temprano, predisposicion a la obesidad, inicio tardio, obesidad severa (mérbida).

En este articulo se revisa el papel potencial del gen Nogina en la adipogénesis y los posibles mecanismos

o vias de sefializacion en los que este gen interviene para conducir a la obesidad.
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Abstract

Obesity is a multifactorial disease resulting from the interaction between genetic, behavioral and
environmental factors that can influence the individual response to eating and exercise habits. Its
prevalence has increased drastically in the last decade, becoming a public health problem because is
associated with diseases such as type |l diabetes, cardiovascular damage, hyperlipidemias and cancer,
which affect both sexes, all ages and all ethnic groups. Currently, it is the most prevalent metabolic
disease in developed countries.

There are many loci and several genes that have been associated with the predisposition for obesity and
thinness, obesity development and classified according to their expression in different stages of this
condition, such as in early onset, predisposition to obesity, late onset, severe obesity (morbid).

In this article | review the potential role of the Noggin gene in adipogenesis and the possible mechanisms

or signaling pathways in which this gene intervenes to lead to obesity.
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Abreviaturas
Las siguientes abreviaturas son empleadas en este manuscrito
IMC indice de masa corporal
NOG Gen Nogina
BMP Proteina morfogénica ésea
SIM1 Simfalangismo
PI3K Fosfatidilinositol 3 quinasa
mTOR Diana de rapamicina en células de mamifero
cAMP Adenosina monofosfato-3',5' ciclico
AKT Serina-treonina proteina quinasa
PPAR-y E:I%?(Fi);g:n gaama activado por proliferadores del
IGF-1 Factor de crecimiento similar a la insulina-1
CMM Células madre mesenquimales
TGF-b Factor de crecimiento transformante-b
C/EBPs Del inglés Enhancer binding proteins
Pax-1 Del inglés Paired box gene-1
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Introduccion

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad ha aumentado drasticamente durante la
ultima década alcanzando dimensiones epidémicas. Para 2030, se espera que 2.16 billones de
personas tengan sobrepeso y se predice que 1.12 billones de adultos sean clinicamente
obesos. Con las tendencias actuales, para este mismo afio, se proyecta que el 86.3% de los
adultos estadounidenses tendran sobrepeso (25 <indice de masa corporal (IMC) < 30) u
obesidad (IMC> 30) y que en general el 51.1% sera obeso!"

A comienzos de la década de los 2000, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
enfatizd, mediante el término “globesity”, el caracter pandémico de la obesidad que afecta a la
mayoria de los paises y en todos los niveles socioeconémicos, por lo cual, es considerada
como un importante problema de salud publica ya que, las enfermedades crénicas con las que
se asocia, implican un aumento considerable en la utilizacién de recursos sanitarios y una
significativa carga econdémica para los sistemas de salud®).

La obesidad es una enfermedad compleja y multifactorial resultado de la interaccion
entre factores genéticos y no genéticos (conductuales y ambientales)("®9, que se caracteriza
por un aumento en el peso corporal como consecuencia de la acumulacion excesiva de grasa
corporea’%12). Por lo general, se define en adultos como un IMC superior a 30 kg/m?. Esta
patologia se ha convertido en una de las principales preocupaciones de salud publica ya que
se presenta en ambos sexos, todas las edades y todos los grupos étnicos!'-?).

En la obesidad hay un aumento de la grasa corporal como resultado de un desequilibrio
energético cronico relacionado casi siempre con factores ambientales modificables como la
actividad fisica y la dieta, junto con factores hormonales enddgenos, en individuos
genéticamente predispuestos. El factor genético justifica un pequefio porcentaje de obesidad:
el 1.8% de los adultos obesos y hasta el 6% de los nifios con obesidad severa son obesos
monogénicos dominantes causados por mutaciones en diferentes genes!'?).

La obesidad aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares, diabetes y
dislipidemia, aunque también se ha asociado con enfermedades gastrointestinales como el
reflujo gastroesofagico, la colelitiasis, los canceres de colon, es6fago y de pancreas, entre
otros(13-19),

Entre los genes involucrados en la etiologia de la obesidad se encuentran genes
metabdlicos, aquellos que codifican péptidos que controlan las sefiales de hambre y saciedad,
genes reguladores del gasto energético y genes que regulan el crecimiento y la diferenciacion

de los adipocitos(.
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Con respecto a la etiologia del tipo genético, se ha propuesto que puede ser de origen
monogeénico, sindrémico, asi como poligénico o multifactorial, en el que los factores
hereditarios participan entre 40 y 70% en el desarrollo de la enfermedad. En humanos se han
descrito aproximadamente 200 casos de obesos relacionados con mutaciones simples en 11
genes. En sindromes con patrones de herencia mendeliana donde la obesidad es constante, se
han encontrado alrededor de 50 /oci involucrados en aproximadamente 210 casos. También se
han identificado 430 sitios cromosémicos con genes y regiones vinculadas a rasgos de
obesidad y en ratones se han determinado 244 mutaciones genéticas que afectan el peso y la
adiposidad, muchos de los cuales estan presentes en la especie humana y relacionados con
procesos metabolicos como la generacion y consumo de energia (regulacion homeostatica)('®
19)_

Se ha propuesto que uno de los genes implicado en la adipogénesis y la obesidad es el

gen Nogina.

Gen Nogina (NOG)

El gen Nogina (NOG, del idioma inglés noggin: cabeza) fue descubierto por Richard M.
Harland y William C. Smith en la Universidad de California y se aislé por primera vez de
Xenopus. Su identificacion se basé en la capacidad del cuerpo para restaurar el eje dorsal-
ventral normal del cuerpo en embriones que habian sido tratados artificialmente con UV®?0),

Nogina es una proteina secretada glicosilada conocida por sus efectos inhibitorios
sobre la sefializacion de la proteina morfogenética 6sea (BMP) al secuestrar el ligando BMP. El
gen NOG esta mapeado en el cromosoma 17g22?" y consiste de un solo exén de 696 pb, que
codifica para una proteina de 232 aminoacidos que se secreta como un homodimero. La
Nogina se une e inactiva a las BMP@), (proteinas de sefializacion especificas de la
superfamilia del factor de crecimiento transformante b (TGF-b)) y se asocia con el desarrollo de
huesos, tejidos musculares y sistema nervioso@3-25),

A nivel de secuencia de aminoacidos se ha observado una alta homologia entre el
NOG humano, rata, raton y Xenopus®?+2%, Sus funciones estan asociadas con el desarrollo de
la cabeza embrionaria, de modo que cuando se expresa en altas concentraciones produce una
cabeza de grandes proporciones en el embrion.

EI NOG modula la bioactividad de la "morfogénesis", a través de sefiales que funcionan

como factores de crecimiento y diferenciacion celular involucrados en el establecimiento de
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patrones especificos en la arquitectura de érganos y tejidos. Por otro lado, sus sefales
promueven el desarrollo de patrones de orientacion axial en los somitas del embrion(24-25).,

El NOG se produce en la notocorda del embrién, donde regula las acciones de las
BMPs durante el desarrollo animal. Especificamente, la ausencia de BMP4 bajo la accién del
NOG origina patrones alineados de orientacion del tubo neural y los somitas de la placa neural
del embrién en desarrollo, por lo cual, se ha descrito que la nogina es necesaria para el
desarrollo adecuado del sistema nervioso central y esquelético, asi como para el desarrollo del
prosencéfalo®4-29),

Debido a la estrecha asociacion de las proteinas BMP y su regulacion por NOG, se ha
sugerido que ademas de su contribuciéon en el desarrollo del hueso y en la fusion del tubo
neural, en ratones, NOG esta involucrado, en el desarrollo del aprendizaje y la cognicion
especialmente a nivel del hipocampo®”.

En ratones en desarrollo embrionario donde el NOG y otra proteina llamada cordina
estan ausentes, el animal practicamente carece de cabeza, sin embargo, en ratones con NOG
mutado Unicamente, se observan pequefios defectos en el desarrollo de la cabeza del animal,
sugiriendo una contribucion sinergistica de estas dos proteinas(?®).

Dentro de las enfermedades asociadas con mutaciones en NOG, se encuentran el
sindrome de sinflangismo proximal (SIM1), definido por la fusién anormal de las articulaciones
interfalangicas proximales de las manos y los pies, aunque en embriones el crecimiento puede
estar caracterizado por extremidades cortas, ausencia de componentes 6seos o aun con la
ausencia total de algunas articulaciones. Por lo general, se observan varias caracteristicas
adicionales secundarias a las mutaciones de NOG, pero de manera inconsistente, incluidas
facies caracteristicas con nariz hemicilindrica, pérdida auditiva conductiva congénita debido a
la fijacion del estribo e hipermetropia.

Debido a que la presentacion clinica es tan variable, se han descrito cinco sindromes
autosomicos dominantes diferentes, asociados a mutaciones de NOG. Estos incluyen el
sinfalangismo proximal descrito anteriormente; sindrome de sinostosis multiple 1; anquilosis del
estribo con pulgares y dedos anchos; sindrome de coaliciéon tarsal-carpiano; y braquidactilia
tipo B2(2324),

A nivel de desarrollo embrionario, la proteina Nogina participa en la division especifica
de la capa germinal de células especializadas, mientras que, la formacién de la notocorda, los
foliculos pilosos, los tejidos neurales y las estructuras oculares surgen de la capa germinal del

ectodermo. La actividad de NOG en el mesodermo prepara el camino para la formacion de
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cartilago, crecimiento 6seo y muscular y en el endodermo esta involucrado en el desarrollo
pulmonar026),

En las primeras etapas del desarrollo craneofacial, la presencia de NOG influye en la
formacioén y el crecimiento del paladar, la mandibula y el craneo, un proceso que ocurre a
través de su interaccién con las células de la cresta neural. Los estudios en ratones que
carecen de NOG muestran que estos animales tienen una mandibula hendida, crecimiento del
paladar y pérdida de audicion conductiva debido al crecimiento incontrolado del conducto
coclear?0),

Dado que la Nogina es una proteina secretada, se ha propuesto que tiene una funcién
paracrina (aunque aun se desconoce el mecanismo) que promueve la obesidad. Es posible que
esta actue a través de receptores BMP que conducen a la diferenciacion de adipocitos,
mientras que la sefalizacion a través del receptor BMP-Ib conduce a la diferenciacion de

osteoblastos(?9:30),

NOG y obesidad

Los niveles significativamente elevados de NOG en individuos obesos indican que este
puede ser un biomarcador potencial para la obesidad. Sawant et al., describieron que NOG
puede actuar como un regulador que equilibra la formacion 6sea y la adipogénesis®®%2), Las
personas obesas presentan un aumento de la grasa 6sea junto con una reduccién de la masa
Osea trabecular y en mujeres mayores y con osteoporosis también se encuentran niveles
elevados de grasa 6sea y mayor susceptibilidad a fracturas. Los autores sugieren que el
aumento de los niveles de NOG podria aumentar la grasa ésea y reducir la densidad 6sea, por
lo que NOG podria actuar como un interruptor molecular que controla el destino de la
diferenciacion de células madre mesenquimales (CMM)30:33:34),

Estos autores también determinaron que la adipogénesis de CMM mediada por NOG
es independiente de las vias de adipogénesis, donde se produce la activacion de PI3K,
mTOR/AKT y cAMP. Esta bien descrito que las sefiales de estos activadores inducen la
expresion de C/EBPS, C/EBPa y PPAR-y, que son factores de transcripcion que regulan la
adipogénesis. En este contexto, NOG puede inducir la expresion de estos tres factores de
transcripcion durante la diferenciacion adipocitica de CMM. Por otro lado, PPARy y C/EBPa se
regulan entre si para mantener la expresion génica, por lo que los dos factores de

transcripcion, solos o en cooperacidn entre si, inducen la transcripciéon de muchos genes que
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codifican proteinas involucradas en la formacién y mantenimiento de fenotipo de adipocitos
(30,35)

Aunque se desconocen los mecanismos, se ha descrito que la sobreexpresion de NOG
induce la adipogénesis. En este sentido, el factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1),
un importante factor de diferenciacién para los osteoblastos, suprime la expresion de NOG
(30.36)  ademas, es importante para el mantenimiento de la homeostasis 6sea y durante la
obesidad. IGF -1 disminuye la expresion de NOG, por lo tanto, la interaccion entre IGF-1 y

NOG podria ser una de las vias implicadas en el proceso de adipogénesis mediada por NOG
(30,34)

La incidencia de la obesidad ha aumentado a niveles pandémicos y se requieren mas
estudios para comprender los mecanismos de regulacién de la adipogénesis y las vias de
sefalizacion involucradas para abordar nuevas estrategias de tratamiento. Aunque las
proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) influyen en la adipogénesis, el efecto de los
antagonistas de BMP como NOG aun se desconoce®®),

Por otro lado, la diferenciacion de adipocitos (y el proceso de adipogénesis) se
caracteriza por cambios en la expresion de varios genes que conducen al establecimiento del
fenotipo de adipocitos y la aparicion de marcadores de ARNm/ proteinas tempranas,
intermedias y tardias y la acumulacién de triglicéridos, entre otros©7:38).

En este contexto, se ha descrito que Pax-1 (que codifica para una proteina de union al
ADN con propiedades de activacién transcripcional y desempena un papel durante el disefio
embrionario)®%3240) puede participar en la adipogénesis. Mutacion en el gen Pax -1 en ratones
produce una disminucion sustancial en el indice de adiposidad®®4" y el analisis del promotor
de los genes PPAR-y, C/EBP-a y C/EBP-0 también sugiere un papel adicional de Pax-1 en la
adipogénesis.

Por otro lado, los ratones con haploinsuficiencia para NOG exhiben niveles reducidos
de Pax-1. Las regiones promotoras de genes que codifican los factores de transcripcion
mencionados anteriormente muestran sitios de unién de Pax-1, lo que indica un posible papel
de Pax-1 en la adipogénesis mediada por NOG, sin embargo, se necesitan mas estudios para
dilucidar el mecanismo molecular de la regulacién positiva de Pax- 1 inducido por NOG en este
proceso, ya que a nivel de desarrollo embrionario ya se sabe que este gen induce la expresién
de Pax-1 durante el desarrollo de la esclera en la etapa temprana de somita®®4? y que la
mutacion de NOG suprime completamente la expresién de Pax-1 y da como resultado una

menor supervivencia de la esclera®043),
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Conclusiones

La obesidad es una enfermedad compleja, en la cual la expresion de muchos genes o
proteinas, podria ser decisiva en la identificacion de vias y procesos alterados e involucrados
dentro de su contexto biolégico, por lo tanto, el estudio preciso de genes especificos, proteinas
codificadas, vias metabdlicas o bioquimicas, los efectos afectados y su impacto exacto en las
funciones que conducen a la obesidad, es el desafio para futuros estudios y para la
identificacion de biomarcadores potenciales como Nogina, que podrian estar implicados en los

mecanismos moleculares que inducen la adipogénesis y la obesidad.
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