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Resumen

Palabras clave:

Abstract

La obesidad y el sobrepeso son problemas de origen multifactorial, la interaccién de los factores
ambientales, genéticos y conductuales parecen ser la clave en el desarrollo de esta patologia. Los re-
ceptores MC3 (rMC3) y MC4 (rMC4), participan en la regulacién del balance energético (consumo de
alimento, gasto energético y peso corporal), su mutacién genética estd asociada con el incremento
de la adiposidad y el desarrollo de la obesidad. El conocimiento que se tiene de estos receptores y
su funcién adn es limitado, principalmente con respecto a los rMC3 y, aunque los rMC4 se estan
posicionando como un blanco terapéutico potencial para el tratamiento de la obesidad, se requiere de
mayor investigacién clinica. Por lo tanto, el propésito de este documento es presentar evidencia de la
participacién de los receptores MC3 y MC4 en el desarrollo de la obesidad, a través de los resultados
encontrados en algunas investigaciones, tanto en modelos animales como en humanos.

obesidad, ingesta de alimento, melanocortinas, conducta alimentaria, peso corporal.

Obesity and overweight are problems of multifactorial origin, the interaction of environmental,
genetic, and behavioral factors seems to be the key in the development of this pathology. The MC3
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(rMC3) and MC4 (rMC4) receptors participate in the regulation of energy balance (food intake, ener-
gy expenditure and body weight), their genetic mutation is associated with increased adiposity and
the development of obesity. Knowledge of these receptors and their function is still limited, mainly
with respect to rMC3 and, although rMC4 are positioning themselves as a potential therapeutic tar-
get for the treatment of obesity, further clinical research is required. Therefore, the purpose of this
document is to present the participation of MC3 and MC4 receptors in the development of obesity,

through the results found in some investigations, both in animal and in human s models.

Key words:

obesity, melanocortins, food intake, eating behavior, body weight.

Aunque se considera que la obesidad es un pade-
cimiento multifactorial su ocurrencia se explica
principalmente por el desequilibrio crénico entre el
consumo de energia y el gasto de energia. La Organi-
zacién Mundial de la Salud ([OMS] junio, 2021) sefiala
que la obesidad se ha triplicado a nivel mundial a par-
tir de 1975, en el ano 2016, se reportaron 650 millones
de adultos obesos y 340 millones de nifios con sobre-
peso u obesidad. Por tanto, el control de la pandemia
de la obesidad es uno de los desafios de salud publica
mds importantes a nivel mundial

Los mecanismos neurofisiolégicos que controlan
la ingesta de alimento y la saciedad son complejos. El
desarrollo de la saciedad entendida como el estado de
inhibicién postingesta de alimento, inicia en el tracto
gastrointestinal a través de dos vias. En la primera, la
distension mecdnica del estémago envia sefales via
aferencias vagales alos centros de saciedad cerebrales
a través del nucleo del tracto solitario. En la segunda
via,laentrada del alimentoalintestino delgado induce
la secrecién de péptidos que funcionan como sefales
saciatorias en el hipotdlamo. Estos péptidos viajan a
través del torrente sanguineo o activan aferentes va-
gales, que a su vez transmiten sefiales de saciedad al
cerebro (Hennink & Maljaars, 2013).

Se han identificado multiples sistemas de neuro-
transmisores en el hipotdlamo y otras regiones del
cerebro que participan en el control de la conducta
alimentaria y en el mantenimiento del peso corporal
(Schwartz, et al., 2003). La conducta alimentaria se
constituye por una estructura en la que los episodios
de alimentacién se entrelazan con episodios no ali-
mentarios. En este sentido, es importante aclarar que,
la conducta alimentaria no solo se refiere ala cantidad

de alimento ingerido, ésta puede considerarse como
una respuesta al medio interno (estado fisiologi-
co) y al medio externo (condiciones ambientales).
La conducta alimentaria es modulada o controlada
por sustancias enddgenas (medio interno), como
los sistemas de neurotransmisores, las hormonas y
los péptidos (Mancilla, Escartin, Lépez & Camacho,
2006). Entre algunos de los sistemas de neurotrans-
misores que controlan la conducta alimentaria, estin
los sistemas, dopaminérgico (Carlin et al., 2016; For-
dahl, Locke & Jones, 2016), serotoninérgico (Yu et al.,
2013), de los endocanabinoides (Satta et al., 2018) y las
melanocortinas (Chandler, Viana, Oswald, Wauford
& Boggiano, 200s; La Fleur et al., 2010).

El interés del presente trabajo se centra en el sis-
tema de las melanocortinas, ya que la delecién de los
genes de la proopiomelanocortina (POMC) y de los
rMC3 y rMC4 resultan en un aumento de la adiposi-
dad y del desarrollo de la obesidad, tanto en roedores
como en humanos. Las melanocortinas son una fa-
milia de péptidos relacionados estructuralmente que
incluyen las tres secuencias de la hormona estimulan-
te de los melanocitos (a-MSH, B-MSH y y-MSH) y la
hormona adrenocorticotropa (ACTH), péptidos que
son derivados del clivaje proteolitico de tres regiones
de la proopiomelanocortina (POMC). La POMC se ex-
presa en el sistema nervioso central en las neuronas
peptidérgicas del ntcleo arqueado del hipotilamo
(ARQ), en la glandula pituitaria anterior y en el ntcleo
del tracto solitario. En el ntcleo ARC, las melanocorti-
nas comprenden dos subpoblaciones de neuronas, un
grupo que expresa el neuropéptido Y, y la proteina re-
lacionada con el gen aguti (NPY/AgRP), y un segundo
grupo que expresa la POMC (Cone, 2005).
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Al menos se han identificado y clonado cinco re-
ceptores de melanocortinas denominados MC1, MC2,
MC3, MC4 y MCs (Gantz et al., 1993). Los subtipos de
receptor MC3 y MC4 se expresan en el sistema ner-
vioso central en regiones relacionadas con el control
de la ingesta de alimento y el balance energético (Jé-
gou, Boutelet & Vaudry, 2000; Mountjoy, Mortrud,
Low, Simerly, & Cone 1994; Siljee-Wong, 2011). Am-
bos receptores estan relacionados con el control de
la ingesta de alimento y el gasto de energia, aunque
inicialmente se pensaba que los rMC3 solo regulaban
la eficiencia alimentaria y los ritmos circadianos de la
alimentacién (Butler 2006; Chen et al., 2000; Girardet
& Butler, 2014; Yang & Tao, 2017). Desde el ambito
clinico, la mutacién de los genes que codifican para
ambos receptores se ha asociado con la obesidad en
humanos (Farooqi et al., 2003; Lee, Poh & Loke, 2002;
Lee, Poh, Kek, Loke, 2007). Por lo tanto, el propdsito
de este documento es presentar evidencia de la parti-
cipacién de los receptores MC3 y MC4 en el desarrollo
de la obesidad, a través de los resultados encontrados
en algunas investigaciones en modelos animales y
humanos. En la primera parte del documento seran
abordados los rMC3 y en la segunda parte los rMC4.

Expresion de los receptores MC3

La expresion del acido ribonucleico mensajero
(ARNm) que codifica para los rMC3, ha sido evalua-
da principalmente en roedores a través de diferentes
técnicas moleculares. Con la técnica de hibridacién
Northern blot se mostré que el gen que codifica para el
rMC3 se expresa extensamente en el hipotilamo y con
el uso de técnicas de hibridacidn in situ, se establecié
que los rMC3 se localizan especificamente en el ARC,
en el hipotalamo ventromedial (VMH), en la habénula
medial, en el drea tegmental ventral (VTA) y en los nt-
cleos del rafé, entre otros (Roselli-Refhuss et al., 1993).
Por su lado, Lindblom, Schiéth, Larsson, Wikberg y
Bergstrom (1998), reportaron la localizacién de los
rMC3 en la regién Shell del ntcleo accumbens, el area
predptica medial y en el VMH. En la parte rostral del
ARC, 43% de los rMC3 se expresan en neuronas que
producen la POMC (Jégou et al., 2000), en tanto que
un 55% esta expresado en las terminales de neuronas
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que producen el NPY/AgRP (Renquist, Lippert, Sebag,
Ellacott & Cone, 2011).

Los rMC3 estin acoplados a protefnas Gy por
tanto estimulan la produccién del adenosin mono-
fosfato-3’,5" ciclico (AMPc), aunque también se ha
reportado que estos receptores pueden acoplarse a
la via de sefializacién de la fosfatidilinositol-3 cinasa,
ademas de que pueden activar MAP cinasas (Chai, Li,
Zhang, Ammori, & Mulholland, 2007; Konda et al.,
1994). En el control de la sefializacién de las melano-
cortinas participan la a-MSH, la p-MSH y la y-MSH
como agonistas endégenos de los rMC3, en tanto que
la AgRP funciona como un antagonista endégeno de
este receptor (Konda et al., 1994; Millington, 2007).

Funcion de los receptores MC3

La expresion del rMC3 en el sistema limbico sugiere
que estos receptores pueden estar participando en el
control de diferentes funciones. Roselli-Refhuss et al.
(1993), propusieron que las funciones de los rMC3 de-
penden en primera instancia de la regién en la que se
expresan, bajo esta logica se considera que los rMC3
participan en la modulacién de las funciones neuroen-
docrinas, cardiovasculares y de termorregulacion.
Recientemente, Mavrikaki et al. (2016) sugirieron que
los rMC3 localizados en el VMH contribuyen con el
control metabdlico, en tanto que, los localizados en
las neuronas dopaminérgicas del VTA participan en
la modulacién de las respuestas motivacionales en
condiciones de balance energético negativo, lo que
sugiere que los rMC3 contribuyen en situaciones de
escasez de alimento (ayuno).

Receptores MC3 y peso
corporal e ingesta de alimento
en modelos animales

Los modelos experimentales con animales modifica-
dos genéticamente han demostrado que los rMC3 son
indispensables para el mantenimiento del peso corpo-
ral. El raton knockout del receptor MC3 (MC3™ carecen
de receptores MC3 funcionales) en comparacion con el
ratén wildtype (hermanos de camada que no presentan
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la deficiencia genética) se caracterizan por presentar
hipofagia y tener mas tejido adiposo (50-60% mas).
El aumento de la masa grasa en estos ratones parece
depender de la eficiencia alimentaria (relacién entre
la ganancia de peso y la ingesta de alimento), mas que
de un incremento en la ingesta de alimento. Aunque
inicialmente el crecimiento de los animales parece ser
normal, es a partir de las 26 semanas de nacidos que
estos ratones son mas pesados que los wildtype (Butler
etal., 2000, Chen, Marsh et al., 2000).

Ademas de controlar el peso los rMC3 participan en
el control de la ingesta de alimento, particularmente
parecen controlar la ingesta de grasas. Se ha demos-
trado que la administraciéon central de la a-MSH
(hormona estimulante de los melanocitos; agonista
enddgeno de los rMC3 y rMC4) disminuye la inges-
ta de alimento en ratas privadas de alimento (Tsujii
& Bray, 1989). La administracién del melanotan II
(agonista MC3/MC4) en el nucleo paraventricular
hipotalamico (PVN) produjo efectos anorexigénicos
en ratones MC4 ' (ratones que carecen de receptores
MC4 funcionales), esto sugiere que el efecto anorexi-
génico fue mediado por los rMC3 (Rowland, Schaub,
Robertson, Andreasen & Haskell-Luevano, 2010).
Recientemente en nuestro laboratorio demostramos
que la administracién aguda del D-Trp8-y-MSH
(7nM icv) disminuy6 la ingesta de una dieta alta en
grasa en ratas Wistar que estaban en un estado ener-
gético positivo, efecto que fue asociado al desarrollo
temprano del proceso de satisfaccién y al aumento
de la expresiéon de la a-MSH en el ARC y de la acti-
vidad c-Fos en el PVN (Diaz-Urbina, Escartin-Pérez,
Escobar, Mancilla-Diaz & Lépez-Alonso, 2021), pre-
viniendo asi el sobreconsumo de alimento alto en
grasa, la estimulacién del rMC3 funcioné como una
primera sefial saciatoria para finalizar el proceso de
alimentacién. Consistentemente, en investigaciones
previas se demostrd que los ratones MC37" aumenta-
ron la ingesta de grasas durante los periodos de luz
(Butler, 2006; Sutton et al., 2006), la ausencia de re-
ceptores MC3 funcionales incrementé el consumo de
las grasas.

En contraste al efecto hipofigico Marks, Hruby,
Brookhart y Cone (2006), mostraron que la admi-
nistracion periférica del D-Trp8-y-MSH (agonista
selectivo de los rMC3) estimulf la ingesta de alimento
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en ratones wildtype pero no en ratones MC3”. Con-
sistentemente, Lee et al. (2008), mostraron que la
administracién intracerebroventricular del D-Trp8-
y-MSH también aument? la ingesta de alimento en
ratas Sprague-Dawley que tenian acceso ad libitum al
alimento. Begriche et al., (2012) y Girardet et al., (2017)
asociaron la funcién de los rtMC3 con conductas com-
pulsivas de alimentaciéon en condiciones de ayuno
prolongado en ratones wild type, el patrén conductual
de la conducta compulsiva se caracteriz6 por comidas
menos frecuentes, pero mas grandes (porciones de
consumo mds grandes). Los ratones deficientes del
rMC3 presentaron una motivacién disminuida por
el alimento. Esto sugiere que los rMC3 promueven la
alimentacién en respuesta a sefiales internas que con-
trolan el estado motivacional y la respuesta hedénica
producida por los alimentos.

Los resultados de estas investigaciones sugieren
que los rMC3 participan en el mantenimiento del peso
corporal y en el control del consumo de alimento. La
estimulacién de este receptor puede tener efectos
bifisicos sobre el consumo de alimento, que en par-
te dependen de las condiciones experimentales y del
estado energético de los sujetos. La hiperfagia se ha
asociado con la inhibicién de las neuronas POMC
del ARC, debido a que los rMC3 actian como auto-
receptores inhibitorios (Marks et al., 2006). En tanto
que la hipofagia podria estar mediada por la sintesis
de la a-MSH y posiblemente por la consecuente es-
timulacién de los rMC4 (Diaz-Urbina et al., 2021). El
funcionamiento anormal del receptor MC3 se ha aso-
ciado con una mayor acumulacion de tejido adiposo
(cabe mencionar que la obesidad de forma general es
definida como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa), ademas de patrones conductuales asocia-
dos con conductas compulsivas de alimentacién.

Receptores MC3 y obesidad humana

Explicar y entender el origen de la obesidad humana
es complejo debido a la intervencién de multiples
factores, entre ellos los genéticos, particularmente la
delecion del rMC3 se ha asociado con la acumulacién
anormal de tejido adiposo en modelos animales y en
la investigacién clinica. Tao (2005) sugiere que los
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rMC3 estan implicados en el mantenimiento del peso
corporal en humanos, sin embargo, no se ha logrado
establecer cual es el mecanismo que utilizan para esto.
Las evidencias de la investigacién clinica son contro-
versiales, pues algunas de las mutaciones genéticas
de los rMC3 sélo han sido localizadas en humanos
obesos, pero otras, han sido localizadas tanto en hu-
manos obesos como en normopeso, lo que sugiere
que la interaccién con otros factores (e.g. ambienta-
les y conductuales) introduce las condiciones para el
desarrollo de la obesidad. Lee et al. (2002), fueron los
primeros en reportar un caso de obesidad humana
asociada a la mutacién genética de los rMC3. Ellos
presentaron el caso de una nifia hinda de 13 anos,
con un porcentaje de grasa muy alto (49%) y con una
mutacién del gen de los rMC3 en la posicién Ile183Asn
(T548A). También analizaron el genotipo de los cua-
tro miembros de la familia hindd por PCR en un alelo
especifico y, aunque todos los miembros de la familia
eran obesos, sélo la nifia y el padre fueron portadores
de esta mutacidn. Inicialmente el padre era muy obe-
so, pero pudo bajar de peso con ejercicio y una dieta
adecuada. Los resultados los llevaron a concluir que
la mutacién del receptor MC3 es tan sélo un factor
predisponente para la obesidad, pero no es el factor
patdégeno por si mismo, sugiriendo que la obesidad es
producto de la combinacién de los factores genéticos,
ambientales y conductuales.

Por otro lado, en dos poblaciones europeas (ita-
liana y francesa) reportaron tres mutaciones del gen
de los rMC3 (A293T, I335S y X361S) que podrian ser
la causa de una obesidad monogénica (Mencarelli et
al., 2008). Posteriormente, anunciaron que las muta-
ciones que ocasionan el deterioro parcial o total de la
sefializacion de los rMC3 sélo fueron encontradas en
individuos obesos (T-4C, S17T, D158Y, V1771, A293T,
T280S y 13358), sugiriendo que algunas de estas va-
riantes consideradas como raras pueden impactar
fuertemente en individuos que tienen predisposicion
a aumentar de peso. Yang y Tao (2012), demostra-
ron que especificamente la mutacién T280S es una
causa patogena de la obesidad humana. Ademas,
Yang, Huang y Tao (2015), agregaron las mutacio-
nes D158Y y L299V que fueron también relacionadas
como causa patdgena de la obesidad de entre ocho
mutaciones (S17T, F82S, D158Y, V1771, L249F, R257S,
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L285V y L299V). Aun hay incertidumbre sobre la pa-
togenicidad de las mutaciones ya que no en todos los
casos causan obesidad (Mencarelli et al., 2011; Zegers
et al., 2013). Los resultados de estas investigaciones
confirman que algunas de las mutaciones y variantes
genéticas de los rMC3 podrian ser la causa patégena
de la obesidad humana, sin embargo, es necesario
continuar investigando para asociar cada variante
con un fenotipo de obesidad comtn. Ademas, se han
reportado diferencias de origen étnico, por ejemplo,
las mutaciones de los rMC3 no se asociaron con obesi-
dad severa en la poblacién norteamericana (Calton et
al,, 2009), pero en poblacién italiana fueron asociadas
con obesidad mérbida (Mencarelli et al., 2008), en
tanto que la prevalencia de las variantes raras de los
rMC3 parece ser mds alta en poblacién belga que en la
poblacién norteamericana (Zegers et al., 2013).

En nifios y adolescentes la obesidad ha sido rela-
cionada principalmente con dos variantes genéticas
del rMC3. Feng et al. (2005), mostraron que la doble
homocigocidad de las variantes Ci7A (ThréLys) y
G241A (Val8ille) del rMC3 es prevalente en nifios
afroamericanos y fue asociada con mayor adiposi-
dad y resistencia a la insulina. Esta mutacién causa
la disminucién de la expresién y de la sefializacion
de los rMC3, siendo este un factor que predispone al
aumento de peso en forma excesiva. Savastano et al.
(2009), encontraron que los nifilos homocigotos de las
variantes C17A y G241A presentan un indice de gra-
sa corporal alto, en una prueba de alimentacién que
realizaron bajo condiciones controladas (laboratorio),
estos niflos consumieron mas energia, concluyendo
asi que el aumento de la ingesta de energia puede
contribuir significativamente en este fenotipo de obe-
sidad. También sugirieron que la coocurrencia de
los dos polimorfismos disminuye la expresién y las
seniales de transduccién de los rMC3. En contraste,
Santoro et al. (2007), propusieron que la coocurrencia
de estas variantes mds que predisponer para volverse
obeso, disminuyen la capacidad para perder peso. Du-
rante un programa de pérdida de peso, nifios obesos
portadores de las variantes C17A y G241A del rMC3
mostraron mayor dificultad para perder peso, debido
a la incapacidad para aumentar la oxidacién de los
acidos grasos. Adicionalmente a estas dos varian-
tes, Zegers et al. (2013), reportaron el caso de cuatro
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nifios belgas obesos, portadores de las variantes F82S,
N128S, L249F y R257S, variantes que previamente fue-
ron reportadas en adultos.

En general el desarrollo de la obesidad se atribu-
ye a un desbalance entre el consumo de energia y el
gasto energético, que es favorecido por los ambientes
obesogénicos, caracterizados por la amplia disponi-
bilidad de alimentos y un estilo de vida sedentario.
Solo un 5% de la obesidad se atribuye a alteraciones
monogénicas, y aunque pareciera un porcentaje bajo
es necesario continuar investigando para ofrecer una
mejor calidad de vida alas personas quelo padecen. La
alteracién del receptor MC3 por si mismo es un factor
de riesgo para desarrollar la obesidad monogénica, la
cual se exacerba al concurrir con otros factores.

Recapitulando la informacién presentada en esta
primera parte, podemos decir que las evidencias ge-
neradas a través de los modelos animales sugieren
que la sefalizacion de los receptores MC3 a corto plazo
controlan la ingesta de alimento, las investigaciones
farmacolégicas han demostrado que la utilizacién de
agonistas y antagonistas de los rMC3 tienen efectos
bifdsicos sobre el consumo de alimento. El uso de
técnicas conductuales puede ayudar a caracterizar el
patrén conductual alimentario asociado a los recep-
tores MC3 e ir mas alla del solo consumo de alimento.
La manipulacién farmacoldgica en conjunto con téc-
nicas conductuales es indispensable para caracterizar
la funcién de los rMC3 en el control de la conducta
alimentaria.

Ademas de las funciones a corto plazo (control de
la ingesta), los rMC3 participan en los mecanismos
de control a largo plazo (control del peso y almacena-
miento dereservas delipidos), mecanismos que tienen
que ver con el mantenimiento del peso corporal. Las
evidencias reportadas por los estudios que emplea-
ron modelos animales y la investigacién clinica en
humanos son acordes respecto a que las mutaciones
genéticas de los rMC3 disminuyen la expresion y la
sefial de estos, siendo un factor predisponente al de-
sarrollo de la obesidad monogénica y que se exacerba
al momento de interaccionar con otros factores, por
ejemplo, los ambientales. Por tanto, es necesario con-
tinuar la investigacién de los rMC3 tanto en modelos
animales y en la clinica humana, para tener un mejor
entendimiento de las funciones y de los mecanismos
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que utilizan estos receptores para el control de la con-
ducta alimentaria.

Expresion de los receptores MC4

El rMC4 estd conformado por una secuencia de 332
aminodacidos, y esta presente en el cromosoma 18q2.2
(Gantz et al., 1993). Los rMC4 fueron localizados abun-
dantemente en area septal lateral y en el hipotalamo,
particularmente en los nicleos PVN, ARC, supradpti-
co, area predptica medial y area hipotalamica lateral.
Ademds de otras dreas del sistema nervioso central
como la corteza, el tilamo, el hipocampo, la amigdala,
el tronco cerebral, en el niicleo motor dorsal del vago
la médula espinal y el ntcleo accumbens. Fuera del
sistema nervioso central, los rMC4 se expresan en la
retina, los pulmones, los rifiones y los testiculos (Gelez
et al., 2010; Mountjoy et al., 1994; Siljee-Wong, 2011).

Estos receptores se acoplan principalmente a pro-
tefnas G, por tanto, estimulan la produccién del AMPc
por activacién de la adenilil ciclasa y la subsecuente
activacion de la proteina cinasa A (Siljee-Wong, 2011).
Convencionalmente la sefializacién mediada por
la proteina Gs es considerada la via de sefializacién
intracelular de los receptores de las melanocortinas,
siendo estala mas investigada. Sin embargo, se ha de-
mostrado que los efectos fisioldgicos mediados por la
activacion de los rMC4 dependen de multiples vias de
sefializacidn, incluyendo las mediadas por otras pro-
teinas G Gy Gq) y por otras sefiales como, las cinasas
reguladas por sefiales extracelulares (ERK1/2), la pro-
teina cinasa activada por AMP (AMPK), las cinasas
c-Jun N-terminal (JNK) y la regulacién de los canales
de potasio Kir7.1 (Yang & Tao, 2017).

Receptores MC4 e ingesta de
alimento en modelos animales

La a-MSH (agonista enddégeno de los rMC3 y de los
rMCa4) tiene un efecto inhibitorio sobre la ingesta de
alimento y el almacenamiento de energia, en con-
traste la AgRP, antagonista enddégeno de los rMC3/
rMC4 promueve la ingesta de alimento (Abbott
et al., 2000; Rossi et al., 1998). La administracién
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central y periférica de agonistas y antagonistas sin-
téticos de los rMC4 produce efectos similares a los
respectivos ligandos enddgenos, los resultados de
las investigaciones son consistentes, los agonistas
reducen la ingesta de alimento y los antagonistas lo
aumentan. Benoit et al. (2000), demostré la reduccién
de la ingesta de alimento en ratas al inicio del ciclo
de oscuridad con la administracién del Ro27-3225
(agonista selectivo rMC4) y un aument? la ingesta de
forma dosis-dependiente con el Ro27-4680 (antago-
nista selectivo rMC4). Kask y Schidt (2000), también
encontraron un aumento de la ingesta de alimento al
administrar centralmente el HSo14 (antagonista se-
lectivo de los rMC4). En tanto que Joppa et al. (2005),
demostraron que el antagonismo del rMC4 produce
efectos orexigénicos en ratones saciados y sugieren
que los antagonistas rMC4 pueden ser ttiles para el
tratamiento de la anorexia producida por enfermeda-
des como el cancer (caquexia).

La investigacién con otros farmacos sintéticos no
selectivos como el agonista melanotan-II (MT-II) y
el antagonista SHU9119, es muy amplia. Ambos fir-
macos poseen mayor afinidad por los rMC4 (MT-II:
K=1.74+0.77 nM; SHU9119: K=0.238+0.060 nM) que
por los rMC3 (MT-II: K=4.77 nM; SHU9119: K=0.879
nM; Adan et al., 1999). Se sugiere que los efectos del
MT-II sobre la ingesta de alimento se deben especi-
ficamente a su accién sobre el rMC4. Chen, Metzger
et al. (2000), concluyeron que los efectos sobre la tasa
metabdlicay laingesta de alimento por la administra-
cién intraperitoneal del MT-II fueron mediados por
el rMC4. Asimismo, Mul et al. (2012) encontraron que
la administracién intracerebroventricular de AgRP
o del MT-II causaron respectivamente el aumento
o la reduccién de la ingesta de alimento en ratones
wild type, pero no en los ratones knockout de los rMC4,
concluyendo que la ingesta de alimento fue modulada
especificamente por los rMC4.

Ademais, se demostrd que la administracién in-
tracerebral del agonista MT-II revierte la hiperfagia
inducida por privacién de alimento, por la adminis-
tracién del Neuropéptido Y (NPY) o por la ausencia de
leptina (Fan, Boston, Kesterson, Hruby & Cone, 1997;
Wirth, Olszewski, Yu, Levine & Giraudo, 2001), la re-
duccién del consumo de alimento con el MT-II puede
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presentar caracteristicas particulares que dependen
de las condiciones experimentales. Por ejemplo, el
efecto hipofagico inducido por el MT-II fue mayor y
de maslarga duracién en las ratas que permanecieron
por un tiempo prolongado en una dieta alta en grasa
en relacién con las ratas en dieta estindar de labora-
torio (Hansen, Shioth & Morris, 2005), la eficacia del
MT-II para reducir el consumo de alimento es menor
cuando se utilizan programas de acceso restringido
al alimento (Benoit, Clegg, Barrera, Seeley & Woods,
2003).

La caracterizacién de la hipofagia con el uso de
herramientas conductuales como, la secuencia de
saciedad conductual y el analisis microestructural
indican que, la disminucién de la ingesta de alimen-
to inducida por el agonista MT-II se explica con la
reduccién del tamafio de la porcién ingerida (g) y
el desarrollo temprano del proceso de satisfaccion
(min/g) como producto de mecanismos postingesti-
vos. En contraste, el aumento de laingesta de alimento
promovido por el antagonista SHU9119 se explica por
el aumento del tamafio de la porcién ingerida (g) y la
demora del proceso de satisfaccién (min/g; Zheng,
Patterson, Phifer & Berthoud, 2005). En ambos casos
la afectacion fue sobre la duracién de la alimentacién
y el tamafo de la porcién ingerida, pero en sentidos
opuestos, esto sugiere que los rMC4 estin relaciona-
dos con las senales que determinan en qué momento
finalizar los episodios alimentarios. La satisfaccién
(proceso que lleva al cese de la ingesta de alimento)
es determinada por el tamafio de las porciones de
alimento ingeridas y por el tiempo empleado en con-
sumir el alimento (Blundell et al., 2010).

En resumen, la estimulacién de los rMC4 induce
hipofagia en tanto que su bloqueo produce hiperfagia,
el analisis conductual sugiere que los rMC4 estan re-
lacionados con senales de satisfaccién, es decir con el
término de la alimentacion.

Receptores MC4 y obesidad
en modelos animales

Se ha demostrado que la inactivacién de los rMC4
por manipulacién genética induce obesidad. La
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delecién de los rMC4 en ratones induce un sindrome
de obesidad asociado a hiperfagia, hiperinsulinemia e
hiperglicemia. Estos ratones en relacién con los con-
troles silvestres (rMC4**) presentan un crecimiento
lineal mayor, y obesidad de inicio temprano (en los
primeros 10 a 56 dias de nacidos comienza el depésito
excesivo de grasa como consecuencia de la hiperfa-
gia). Otras caracteristicas que presentan los ratones
knockout rMC4 es la preferencia por las dietas altas en
grasay la disminucién de la conducta ambulatoria, la
pérdida funcional de estos receptores influye direc-
tamente en el metabolismo energético (Huszar et al.,
1997; Mul et al., 2012; Weide et al., 2003). Los ratones
homocigotos rMC4 (rMC4 ") presentan obesidad mor-
bida, en tanto que los ratones heterocigotos (rMC4*,
pérdida funcional de un solo alelo) muestran una
ganancia de peso intermedio (Vaisse et al., 1998), esto
demuestra que la regulacion del peso es sensible a la
variacion en la expresion de los rMC4. Los ratones que
carecen de la funcién de ambos receptores (MC3” y
MC47) son mas obesos que los ratones knockout caren-
tes de la funcién de solo alguno de los dos subtipos de
receptores, ya sea MC37 o MC4” (Butler et al., 2000;
Chen, Marsh, et al., 2000; Mul et al., 2012).

En algunos casos de obesidad los agonistas de las
melanocortinas son eficaces para reducir la ingesta
de alimento y el peso corporal. Kumar et al. (2009) de-
mostraron que el BIM-22493 (agonista no selectivo de
los receptores a melanocortinas) reduce eficazmente
laingestade alimentoy el peso corporal en ratones con
obesidad inducida por dieta, ademds revierte algunas
de las alteraciones del sindrome metabdlico (hiper-
insulinemia, dislipidemia y enfermedad del higado
graso). Recientemente Collet et al. (2017), demostra-
ron que la administraciéon del BIM-22493 en ratones
knockout rMC47 no tuvo efectos en el peso corporal,
en tanto que los ratones que presentaban la afecta-
cién de un solo alelo (rMC4*") y los ratones silvestres
presentaron una disminucién de peso. Asi mismo, el
MK-0489 también fue eficaz para reducir el consumo
de alimentoy el peso corporal en ratones wild type y en
ratones con obesidad inducida por dieta, pero no en
ratones knockout de los rMC3/rMC4 (He et al., 2010).
En primates no humanos también se demostré que la
administracién del BIM-22493 (agonista no selectivo
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de los receptores a melanocortinas) reduce la ingesta
de alimento y el peso corporal sin causar efectos se-
cundarios (Kievit et al., 2013). Los resultados de estas
investigaciones indican que los efectos del BIM-22493
y del MK-0489 fueron mediados por rMC4 y que son
eficaces para reducir la ingesta de alimento y peso
corporal en animales obesos que tienen intactos los
receptores MC4 o que al menos presentan una fun-
cién parcial de estos receptores.

Los diferentes modelos de investigacién en anima-
les constituyen una herramientavaliosa para entender
el origen de la obesidad. Aunque los modelos en ani-
males no pueden ser comparados con la complejidad
de la investigacion clinica en humanos, estos son una
buena alternativa para entender de forma aislada
cada uno de los factores (e.g. genéticos) que estin
interviniendo en el desarrollo de la obesidad, ademds
dan entendimiento sobre los mecanismos neurobiol4-
gicos participantes y las caracteristicas conductuales
de los patrones de alimentacion. En este caso es clara
la necesidad de la funcién completa de los rMC4 para
mantener un peso normal, la funcién anormal de este
receptor lleva a la obesidad monogénica.

Receptores MC4 y obesidad humana

Como se menciona antes, la complejidad del origen
de la obesidad humana es mayor a la observada en
los modelos animales, debido a la participaciéon de
otros factores (e.g. sociales) no considerados en es-
tos modelos, sin embargo, se ha demostrado que la
delecion genética de los rMC4 induce obesidad tanto
en animales como en humanos. La mutacién de este
gen es la causa principal de la obesidad monogénica
humana, se reconoce por distintas caracteristicas
fenotipicas, incluyendo una obesidad extrema de
aparicién a edad temprana, hiperfagia, aumento de
grasa y masa magra, aumento de la tasa de creci-
miento lineal, aumento de la densidad mineral ésea e
hiperinsulinemia, menor gasto de energia y disminu-
cién de la sensibilidad a la insulina periférica (Farooqi
et al., 2003; Van den Berg et al., 2011).

Los estudios del genoma humano han mostrado
que los polimorfismos del rMC4 estan asociados con
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obesidad de inicio temprano en nifios y obesidad mor-
bida en adultos (Meyre et al., 2009). Yeo et al. (1998) y
Vaisse et al. (1998), fueron los primeros en identificar
que la mutacién del rMC4 estaba asociada con obesi-
dad en nifios y en adultos (ver Tabla 1). Por su parte,
Farooqi et al. (2003), encontraron en una muestra de
500 nifios obesos que el 5.8% (29 nifios) presentaba una
mutacion del rtMC4 (ver Tabla 1), 23 fueron heteroci-
gotos y 6 homocigotos, los homocigotos presentaron
mayor afectacion en relacién con los heterocigotos. El
desarrollo de la obesidad inicié antes de los 10 afios,
los portadores presentaban obesidad severa, hiperfa-
gia, hiperinsulinemia, incremento de la masa magray
aumento lineal del crecimiento. En una investigacion
en la que participaron 289 nifos checoslovacos con
obesidad de inicio temprano (Hainerova et al., 2007),
identificaron que el 2.4% de los nifios eran portado-
res de alguna mutacién de los rMC4 (ver Tabla 1). De
forma semejante, Calton et al. (2009), encontraron
una prevalencia del 2.25% de obesidad extrema en
poblacién norteamericana (adultos estadounidenses
y canadienses), que presentaban mutaciones raras de
los rMC4 (ver Tabla 1).

Se han identificado mas de 150 mutaciones de los
rMC4 en pacientes obesos (Van den Berg et al., 2011).
Debido a esto, Tao y Segaloff (2003), propusieron
clasificar las mutaciones con base en los defectos fun-
cionales del receptor, quedando agrupadas en cinco
clases de mutaciones: 1) receptores no funcionales
(no hay proteinas receptoras presentes), 2) receptores
atrapados intracelularmente (los receptores se produ-
cen pero son retenidos en el reticulo endoplasmatico
o en el aparato de Golgi), 3) receptores con defectos en
los sitios de unién (la capacidad de unién o afinidad
de los ligandos esta disminuida), 4) transmision de-
fectuosa de la sefial (disminucién de la eficacia o de la
potencia de los agonistas) y 5) variantes con defectos
desconocidos. Al respecto, los estudios funcionales
han demostrado que las mutaciones de los rMC4 que-
dan ubicadas principalmente dentro de la clase 2, esto
significa que el problema mas frecuente es que los re-
ceptores no se encuentran expresados en la superficie
celular (Huang, Wang & Tao, 2017; Lubrano-Berthe-
lier et al., 2003).

Los avances con respecto al tratamiento de la obe-
sidad monogénica humana con los agonistas de los
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rMC4 son alentadores, inicialmente la administra-
cién de los agonistas de primera generacion para el
tratamiento de la obesidad se complic6 debido a los
efectos secundarios de los farmacos (incremento de la
presién arterial y de la frecuencia cardiaca), inducidos
por la activacién del sistema nervioso simpatico (Gre-
enfield et al., 2009; Jackson, Price & Carpino 2014).
Sin embargo, el desarrollo de farmacos sintéticos
de segunda generacién ha permitido disminuir los
efectos secundarios de los agonistas. Ejemplo de ello
es la Setmelanotida (también conocida como RM493
0 BIM-22493), un péptido ciclico sintético que se une
a los rMC4 humanos con alta afinidad a concentra-
ciones nanomolares ([EC,]=0.27 nM), que reduce el
consumo de alimento, el peso corporal y restablece
la sensibilidad a la insulina (Chen et al., 2015). In-
vestigadores como Collet et al. (2017) y Clément et
al. (2018), se han interesado en utilizar los agonis-
tas de los rMC4 para el tratamiento de la obesidad
monogénica. Collet et al. (2017), mostraron que la
Setmelanotida puede conducir a la pérdida de peso en
personas obesas que presentan deficiencia parcial de
los rMC4, ya que en este estudio se reportd la pérdida
de peso durante 4 semanas sin efectos secundarios.
Clément et al. (2018), sugieren que los individuos que
presentan obesidad por la mutacién de los genes del
receptor de leptina y de la POMC pueden verse bene-
ficiados con la Setmelanotida. Recientemente, luego
de aprobar los ensayos preclinicos y clinicos, la Agen-
cia Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos de América, aprobd el uso de la Setmelanoti-
da (con el nombre comercial IMCIVREE™, Rhythm
Pharmaceuticals) para el tratamiento de la obesidad
monogénica producida por la deficiencia del gen
de la POMC, del receptor de leptina o de la proteina
convertasa 1 (PCSK1) en pacientes mayores de 6 afios
(FDA, 2020).

La investigacion clinica muestra claramente que la
delecion de los rMC4 produce obesidad de inicio tem-
prano. La obesidad de tipo monogénica es inducida
principalmente por alguna de las muchas variantes
de los receptores MC4. Los hallazgos en la investiga-
cién clinica en humanos aluden a que los rMC4 son
un blanco idéneo para el tratamiento de la obesidad
monogénica, en pacientes que al menos presentan
una funcién parcial de los receptores MC4.
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Tabla 1. Algunas de las mutaciones de los receptores MC4 asociadas con obesidad

Variante del rMC4 Poblacion Fuente

Delecion del codon 211 Nifios. Yeo et al. (1998)
Reino Unido

Insercion de GATT en el nucledtido 732 Adultos. Vaisse et al. (1998)
Francia

Heterocigotos Ninos. Faroqui et al. (2003)

Insercion de A en codon 112 Reino Unido

Delecion de CTCT en el codén 211

Insercion de GT en el codon 279

C271Y

T11A

R165Q

A175T

1316S

L106P

V2531

Homocigotos

Y287stop

N97D

N62S

1316S

Cys84Arg Nifios. Hainerova et al. (2007)
Arg7Cys Checoslovacos
Ser19fsdelA

Phe51Leu

Serl127Leu

Gly181Asp

Ser4Phe Adultos Calton et al. (2009)
Tyr35stop Norteamericanos
Phe202Leu (estadounidenses y
Leu211Del canadienses)
Gly231Ser

Arg236Cys

[1e269Asn

Cys271Phe

Pro299Ser

GIn307stop

Ser30Phe

Gly32Glu
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Conclusion

La obesidad es un problema de origen multifactorial,
por tanto, esclarecer los mecanismos de su origen
es una tarea compleja. El desarrollo de la obesidad
monogénica se asocia con la funcién anormal de los
rMC3ydelos rMC4 del sistema de las melanocortinas.
Ambos subtipos de receptores participan en el control
de la conducta alimentaria a corto plazo (controlan
el consumo de alimento, el inicio y el término de los
episodios alimentarios), y a largo plazo (intervienen
en el almacenamiento energético y la regulacion del
peso corporal).

La investigacion con agonistas de los receptores
a melanocortinas en modelos animales y en huma-
nos, muestra que los rMC3 y rMC4 constituyen un
potencial blanco terapéutico para el tratamiento de
algunos tipos de obesidad asociados con la mutacién
de estos receptores. Sin embargo, la disponibilidad
de farmacos efectivos y seguros para el tratamiento
de la obesidad en humanos es insuficiente. Reciente-
mente, se sugiere el tratamiento farmacoldgico con
Setmelanotida (RM493 o BIM-22493), el cual mostrd
buenos resultados para reducir la ingesta de alimento
y el peso corporal, un agonista de los receptores MC4
de segunda generacién, que no produce los efectos se-
cundarios de los agonistas de la primera generacion,
y que fue aprobado por la FDA para el tratamiento de
la obesidad monogénica.

La investigacién en modelos animales estd
contribuyendo con dar explicacién de los efectos
producidos por las diferentes mutaciones genéticas
de los receptores MC3 y MC4, y de los mecanismos
de accién de las melanocortinas relacionados con
el control de la conducta alimentaria, informacién
que podria ser utilizada para detectar posibles blan-
cos terapéuticos para el tratamiento de la obesidad
monogénica y consecuentemente ofrecer nuevos tra-
tamientos farmacolégicos.
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