Leptina y obesidad

Leptin and obesity
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RESUMEN

La obesidad aparece como resultado del balance
entre el consumo caldrico y el gasto energético del indi-
viduo. Existen numerosos factores neuroendocrinos
encargados de regular el metabolismo energético; sin
embargo, fue el descubrimiento de la leptina el desen-
cadenante de miltiples investigaciones destinadas a
evidenciar los mecanismos implicados en esta homeos-
tasis. La leptina es un péptido de 167 aminoacidos, con
una secuencia sefial de 21 aminoacidos que se escinde
antes de que la leptina pase al torrente circulatorio. El
tejido adiposo blanco es el principal productor de lepti-
na, actuando como un “marcador” de las reservas ener-
géticas del organismo. La leptina interviene en diversos
procesos fisiologicos tales como: la regulacion del
balance energético, el control del apetito y del peso cor-
poral, el metabolismo de las grasas y glicidos o la repro-
duccioén entre otros. Existen numerosos receptores ob a
escala central y en diferentes regiones del hipotdlamo
que estan implicados en parte de los efectos observa-
dos de esta hormona. Ademas, existen receptores ob en
numerosos tejidos periféricos como son el pulmén,
rin6n, higado, misculo esquelético, tejido adiposo, tes-
ticulos, islotes pancreaticos y células hematopoyéticas.
El estudio de su regulacion, conexiones y efectos sobre
el sistema nervioso central estan resultando fundamen-
tales en la compresién del sistema de regulacién del
balance energético y de los mecanismos implicados en
el desarrollo de obesidad.

Palabras clave: Leptina. Obesidad. Balance energé-
tico. Receptores Ob. Sistema nervioso simpatico.
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ABSTRACT

Obesity appears as a result of the balance between
the individual’s calorie consumption and energy expen-
diture. There are numerous neuroendocrinal factors res-
ponsible for regulating the energy metabolism; however,
it was the discovery of the leptin that opened the way
for numerous investigations destined to lay bare the
mechanisms involved in this homeostasis. The leptin is
a peptide of 167 amino acids, with a signal sequence of
21 amino acids that split up before the leptin enters the
circulatory torrent. The white adipose tissue is the main
producer of leptin, acting as a “marker” of the body’s
energy reserves. Leptin intervenes in different physiolo-
gical processes such as the regulation of the energy
balance, the control of appetite and body weight, the
metabolism of fats and glucides or reproduction,
amongst others. There are numerous ob receptors on
the central nervous system and in different regions of
the hypothalamus that are involved in part of the obser-
ved effects of this hormone. Besides, there are ob recep-
tors in numerous peripheral tissues such as the lung,
kidney, liver, skeletal muscle, adipose tissue, testicles,
pancreatic islets and haematopoietic cells. The study of
its regulation, connections and effects on the central
nervous system are proving to be essential for an
understanding of the system of regulation of the energy
balance and of the mechanisms involved in the deve-
lopment of obesity.
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INTRODUCCION

La obesidad es una patologia amplia-
mente extendida, de elevada prevalencia
en los paises industrializados, y se consi-
dera uno de los principales problemas de
salud de la sociedad moderna'.

La obesidad se define como un exceso
de almacenamiento de energia en forma de
grasa, es decir, se caracteriza por un
aumento del tejido adiposo que no guarda
proporciéon con el depésito proteico ni de
hidratos de carbono.

Esta situacion aparece como resultado
del balance entre el consumo caldrico y el
gasto energético del individuo (Fig. 1). Las
causas que condicionan un balance de
energia positivo, es decir, un exceso de
energia consumida frente al gasto realiza-
do, parecen derivar de la combinacién de
factores ambientales y factores neuroen-
docrinos con una cierta predisposicién
genética, en algunos casos.

Existen numerosos factores neuroen-
docrinos encargados de regular la ingesta
y el balance energéticos, como son los
agentes b-adrenérgicos, la colecistoquini-
na o el neuropéptido Y, entre otros. Sin
embargo, fue el descubrimiento de la lepti-

Aumento de la ingesta

na el desencadenante de multiples investi-
gaciones destinadas a establecer los meca-
nismos implicados en esta homeostasis®®.

ANTECEDENTES

La homeostasis energética del organis-
mo permite establecer una estabilizacion
del peso corporal y de la masa grasa a tra-
vés de una red compleja de sistemas fisio-
logicos que regulan el aporte, el gasto y el
almacenamiento de las reservas energéti-
cas.

Para llevar a cabo este proceso, debe
existir un mecanismo que senalice el nivel
de reservas energéticas y mande una sefal
que se pueda transmitir a los centros regu-
ladores del organismo. De este modo, los
lugares de control del sistema nervioso
central (SNC) y, en particular, del hipotala-
mo, deben poder recibir e integrar el men-
saje sobre el estado del depésito energéti-
co. Por tanto, debe existir un mecanismo
que module las sefales periféricas y los
centros nerviosos, para intervenir en la
regulacion de los dos componentes del
balance energético, el aporte y el gasto de
energia (Fig. 2)*.
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Figura 1. Homeostasis energética: restablecimiento del balance de energia tras un periodo de sobrein-

gesta.
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Figura 2. Representacion esquematica de la hipotesis sugerida sobre el control del peso y composi-

cion corporal.

La existencia de un sistema de regula-
cion del acimulo graso a través de una
sefal producida por los propios adipocitos
fue propuesta hace mas de cuatro décadas
por Kennedy'. Esta teoria lipostatica pos-
tula la existencia de un factor humoral pro-
cedente del metabolismo del tejido graso
que, a través de su acciéon hipotalamica,
informa al SNC sobre el grado de adiposi-
dad corporal modulando, asi, el balance de
energia. Sin embargo, las bases molecula-
res de esta hipotesis lipostatica no fueron
establecidas hasta el descubrimiento de la
proteina ob y de sus receptores.

Ese trabajo de Kennedy puso de mani-
fiesto diversas conclusiones como el
hecho de que el porcentaje de grasa cor-
poral es un fiel reflejo de los cambios sufri-
dos en el balance energético a lo largo del
tiempo. Por otro lado, el hecho de que la
masa grasa corporal se mantenga relativa-
mente estable en el tiempo hace pensar en
la existencia de mecanismos reguladores
que permitan equilibrar las entradas y las
pérdidas energéticas. Asimismo, cuando
se somete a los animales a cambios en el
balance energético (bien por sobrealimen-
tacion, frio, estrés, ayuno, etc.) se activan
procesos destinados a revertir, igualmen-
te, los cambios producidos en el tamafio
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del tejido adiposo. Por tltimo, este autor
observd que la lesion del nicleo ventro-
medial hipotalamico o centro de la sacie-
dad produce hiperfagia y obesidad.

En 1958, Hervey realizd experimentos
de parabiosis (es decir, puesta en contacto
de los sistemas capilares de dos animales
mediante cirugia) entre una rata obesa a
causa de una lesion hipotalamica ventro-
medial y una rata normal y observd que
este procedimiento conlleva la muerte del
animal sano por caquexia®. Segiin Hervey,
el animal obeso produce un factor “anore-
xigeno” circulante al que él no es sensible
debido a su lesién hipotalamica. Estos tra-
bajos de parabiosis fueron corroborados
por otros ensayos sobre otros modelos
animales de obesidad genética.

Asi, Hausberger® mostré que el aumento
de peso de los ratones ob/ob se puede pre-
venir mediante parabiosis con un ratén nor-
mal, concluyendo que el raton ob/ob carece
de un factor saciante que puede serle trans-
mitido por via sistémica desde un ratéon
sano. En 1973, a través de diversos experi-
mentos entre ratones normales, ob/ob y
db/db, Coleman’ puso de relieve la existen-
cia de un factor saciante transferible. Los
resultados de parabiosis obtenidos por este
autor indicaron que cuando se ponen en
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contacto dos ratones normales y uno de
ellos es sobrealimentado, el otro miembro
de la pareja reduce de forma importante su
ingesta y peso. Se observo el mismo efecto
al combinar un ratén normal con un ratén
obeso por lesion hipotalamica. Por el con-
trario, la parabiosis entre un ratén ob/ob y
uno normal consigue reducir la ingesta y el
peso corporal del obeso, lo que hace pen-
sar que el raton ob/ob carece de una sus-
tancia que le permita controlar la ingesta.
En el caso del raton db/db, que presenta un
fenotipo de hiperfagia, diabetes e hiperlipi-
demia idéntico al del ratén ob/ob, su para-
biosis con un ratén normal no afecta al pri-
mero de ellos pero produce anorexia en el
ratén normal.

A la vista de estos datos, se concluyd
que debia existir una sustancia con poder
saciante a nivel central, cuya ausencia (en
el caso del ratén ob/ob) o falta de activi-
dad (en el caso del ratén db/db) era res-
ponsable, al menos en parte, de las altera-
ciones fenotipicas observadas en los
modelos de obesidad genética.

Estos estudios no encontraron una
confirmacién evidente hasta el descubri-
miento de aquella hormona adipostéatica
con poder saciante a finales de 1994% que
se denomino leptina.

LEPTINA: LA MOLECULA

El gen ob se encuentra en el cromoso-
ma 6, en el caso del ratén®, y en el cromo-
soma 7q31.3, en humanos’. El gen ob inclu-
ye 650 kb y estd constituido por tres
exones separados por 2 intrones. La regiéon
que codifica para la sintesis de la leptina
se localiza en los exones 2 y 3. La regién
promotora esta regulada por diversos ele-
mentos como el AMP ciclico o los gluco-
corticoides”, aunque atn se desconocen
las regiones responsables de la expresion
especifica de la masa adiposa o de la regu-
lacion en los cambios sufridos en el depé-
sito adiposo o en el balance energético.

El producto del gen ob se denomina
leptina, que proviene de la palabra griega
leptos, delgado. La leptina es un péptido
de 167 aminoacidos, con una secuencia
senal de 21 aminoacidos que se escinde
antes de que la leptina pase al torrente cir-
culatorio. Esta proteina madura de 146
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aminoacidos y 16 Kda presenta una estruc-
tura terciaria similar a la estructura de la
citoquinas clasicas de hélice larga, como la
interleukina 2!'. Ademaés, contiene una
unién disulfuro intercadena necesaria, al
parecer, para desarrollar su actividad bio-
légica. La secuencia aminoacidica presen-
ta muy pocas diferencias interespecies,
asi, la leptina humana presenta una homo-
logia del 84% con la proteina de ratén y del
83% con la leptina de rata®.

La leptina presenta un ritmo circadiano
relacionado, entre otros, con la pauta de
ingesta, aumentando a lo largo del dia en
humanos (de habitos diurnos) y reducién-
dose en el caso de roedores (de habitos
nocturnos)”. La secrecién es pulsatil y
estd modulada por la insulina® y otras hor-
monas'”. No se conoce exactamente el
mecanismo responsable del valor maximo
de leptina a lo largo del dia en los huma-
nos, aunque parece estar modulado por el
régimen de horas de luz/oscuridad, la
ingesta y las horas de suefio del individuo.

Una vez secretada al torrente circulato-
rio, la leptina circula parcialmente unida a
proteinas plasmasticas. Los niveles séri-
cos de leptina en personas con normopeso
oscilan en el rango de 1-15 ng/ml, aunque
en individuos con un indice de masa cor-
poral (IMC) superior a 30 se pueden encon-
trar valores de 30 ng/ml o incluso superio-
res. El aclaramiento de la leptina es rapido,
con una vida media de unos 25 minutos en
el caso de la endégena y de 90 minutos
aproximadamente en el caso de la leptina
exO6gena'. Este tipo de eliminacién lleva a
pensar que existe una secreciéon continua-
da de proteina ob por las células adiposas,
que pueden corresponderse con la teoria
del factor adipostatico descrito por Cole-
man’. La eliminacién se produce, en gran
parte, a nivel renal™.

SINTESIS DE LEPTINA

La sintesis de la proteina ob ocurre
principalmente, aunque no de forma exclu-
siva, a nivel del tejido adiposo blanco
(TAB). Este hecho permiti6 proponer que
la secrecion de leptina actia como sefial al
cerebro, informando sobre el tamano del
tejido adiposo y actuando como factor
saciante. En otras palabras, el descubri-
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miento de la leptina permitié dotar de una
base molecular a la teoria lipostatica de la
regulacién del balance energético postula-
da décadas atras®.

Por otro lado, el tejido adiposo marrén
(TAM) también sintetiza leptina, aunque la
expresion del gen ob es, en este caso, infe-
rior al de TAB”. El papel de la leptina secre-
tada en el TAM no esta claro aunque pudie-
ra ser Gnicamente un aporte extra al pool
de leptina circulante como reflejo del total
del tejido adiposo.

Durante la pasada década, numerosos
trabajos pusieron de manifiesto la heteroge-
neidad del TAB, y la importancia de la loca-
lizacién del TAB en el desarrollo de obesi-
dad y otras enfermedades relacionadas. En
este caso, si bien la produccién de leptina se
reconoce en todos los tejidos adiposos blan-
cos, se ha visto que en el individuo adulto el
depésito adiposo subcutdneo presenta
mayores niveles de RNAm ob, comparando-
los con paniculo adiposo omental.

Por otro lado, la produccién de leptina
a nivel de la placenta sugiere, sin embargo,
un nuevo argumento sobre la biologia de
esta molécula'. A escala placentaria y del
cordon umbilical, la leptina podria actuar
como un factor de crecimiento o como una
sefial del estatus nutritivo y energético
entre la madre y el feto, asegurando un
adecuado aporte alimentario.

Mas recientemente, se ha detectado la
produccion de leptina en las células de las
glandulas fandicas del estémago’, cuya
secrecion estd inhibida por diversos facto-
res como son la ingesta o la administracion
intraperitoneal de CCK y gastrina, origi-
nando un aumento colateral de los niveles
plasmaticos.

EFECTOS FISIOLOGICOS DE
LA LEPTINA

Regulacion del balance energético:
control del apetito y del peso
corporal

El mayor énfasis de los estudios reali-
zados en los ualtimos afios se han destina-
do a evaluar el papel de la leptina como
factor saciante y regulador de la ingesta.
En los roedores, particularmente en los
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ratones 0b/ob, la administracion central y
periférica de leptina provoca una pérdida
de apetito y una disminuciéon del peso cor-
poral mediada por una reduccion del
depésito grasa, principalmente'".

No se conoce con exactitud el mecanis-
mo responsable aunque diversos trabajos
sugieren la posibilidad de que la leptina
ejerza este efecto a nivel cerebral a través
de mediadores como el neuropéptido Y, la
hormona estimulante de los melanocitos
(aMSH), el péptido Agouti Related (AgRP),
la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) o la colecistoquinina (CCK) entre
otros®*. Actualmente, este campo de los
neurotransmisores y neuropéptidos con
papel orexigeno y anorexigénico a nivel
central es objeto de un amplio estudio por
numerosos grupos de investigacién, con lo
que es posible que en breve se conozcan
con precision los mecanismos responsa-
bles del control de la ingesta a nivel del sis-
tema nervioso central (Tabla 1)*.

Tabla 1. Moléculas que intervienen en la regu-

lacion de la homeostasis energética
en el SNC.

Anorexigénicas Orexigénicas

Leptina Neuropéptido Y
CRH MCH

a-MSH Orexinas Ay B
Colecistoquinina AgRP
Serotonina - endorfina
CART Norepinefrina
GLP-1 Galanina
Bombesina GHRH
Somatostatina

TRH

Neurotensina

CART: Cocaine and amphetamine-regulated transcript.
GLP-1: Glucagon like peptide-1.

TRH: Tryrotropin-releasing hormone.

MCH: Hormona concentradora de Melanina.

GHRH: Growth hormone releasing hormone.

Diversos autores han descrito que en
situaciones de balance energético positivo
se observa un aumento de los niveles de
leptina, sin originarse previos cambios en el
acimulo adiposo, que provoca un incre-
mento del consumo de oxigeno tisular asi
como de la termogénesis y de la tasa meta-
bolica. La leptina parece intervenir, por
tanto, en la homeostasis energética evitan-
do un incremento excesivo del porcentaje
graso*?,

57



E. Simény A.S. Del Barrio

Del mismo modo, un balance de ener-
gia negativo se acompana de una reduc-
cion del nivel leptina, sin una modificacion
inicial del depdésito graso.

En este sentido, la pérdida de peso
observada tras la administracion de lepti-
na en ratones ob/ob puede ser atribuible a
la union de estos dos efectos: un descenso
de la ingesta junto a un paralelo aumento
del gasto energético®.

Reproduccion

La administraciéon de leptina recupera
la fertilidad en los ratones hembra ob/0b,
que son infértiles'’®, ademas de acelerar el
proceso de desarrollo puberal. La proteina
ob podria jugar un papel como una hormo-
na senalizadora de la masa adiposa total,
corroborandose la relacién ancestral entre
actmulo graso previo a la menarquia y a la
fertilidad, descrito en mujeres. Esta idea
aparece reforzada con la existencia de
amenorrea secundaria en mujeres con des-
nutricién severa provocada por anorexia
nerviosa, que ademds presentan niveles
séricos de proteina ob muy bajos. Se
observan, sin embargo, lagunas respecto
al papel real de las hormonas sexuales y la
hormona de crecimiento sobre los niveles
de leptina circulantes.

Algunos trabajos también han registra-
do un incremento de la concentracién de
leptina durante el parto, llegando incluso a
duplicarse, mientras que existe una reduc-
cion de esta hormona tras el parto y un
proceso de desensibilizacion de los recep-
tores hipotalamicos que se han relaciona-
do con la dificultad para perder peso en el
periodo postparto®.

Efectos metabdlicos sobre lipidos y
glicidos

A nivel del metabolismo de la glucosa, la
administracién de leptina ex6gena normali-
za la hiperglucemia y la hiperinsulinemia
observada en los modelos animales de obe-
sidad genética. Entre los mecanismo impli-
cados, la leptina inhibe la secrecion de insu-
lina por las células p-pancreaticas, estimula
la utilizacién de glucosa, particularmente
mediante la captacion desde el misculo
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esquelético y promueve el transporte de
glucosa a través del intestino delgado®.

Sobre el metabolismo lipidico, estimula
la lipdlisis en el adipocito, tanto in vivo
como in vitro, provoca una modificacién
del reparto lipidico en el tejido muscular,
estimula la termogénesis en el TAM y es
capaz de aumentar la sintesis de acidos
grasos en el higado?.

Otros efectos

Los efectos fisiol6gicos de la leptina
estimulando la proliferacion y diferencia-
cion de las células hematopoyéticas y de la
angiogénesis fueron demostrados en
numerosos estudios realizados tras el des-
cubrimiento de la proteina®.

La leptina parece intervenir en la modu-
lacién de la respuesta inmune y, asi, varios
estudios han recogido que la actividad fago-
citica de los macrofagos, la proliferaciéon de
monocitos y linfocitos T, asi como la libera-
cién de algunas citoquinas inflamatorias se
encuentra estimulada por la leptina®.

La expresion local de la proteina ob a
nivel gastrico aparece como un factor de
saciedad, mientras que a nivel intestinal
podria intervenir controlando la absorcion
de nutrientes y la motilidad del intestino.

Se ha observado que esta hormona
estimula la actividad del SNS a nivel del
TAM, glandulas adrenales, rifién y muscu-
latura esquelética. Este hecho sugiere un
aumento del gasto energético, una regula-
cioén del sistema cardiovascular y de la fun-
cion renal a través del SNC, que podria
estar relacionada con las alteraciones que
ocurren en situaciones de obesidad®.

La leptina parece estar también impli-
cada en el desarrollo cerebral, como sugie-
re el hecho de que en ratones ob/ob y
db/db presenten un menor peso cerebral,
defectos estructurales de las neuronas o
mielinizacién inadecuada®.

FACTORES REGULADORES DE LA
EXPRESION DEL GEN OB Y DE LA
LEPTINA CIRCULANTE

Masa adiposa total

Como se ha mencionado anteriormen-
te, la concentracion de leptina circulante
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puede considerarse un “marcador” de las
reservas energéticas, ya que refleja el
depdésito adiposo del organismo. En la figu-
ra 3 se recogen datos propios de leptina
sérica en ratas hembra normales y con
sobrepeso dietético™.

Se ha recogido en la literatura que la
leptina plasmaética presenta un dimorfismo
sexual®, mostrando concentraciones mas
elevadas en el caso de las mujeres. Rosen-
baum y col* atribuyen a los andr6genos un
efecto supresor de la secrecién de leptina.
Asi, estudios posteriores realizados en
hombres con hipogonadismo y bajo nivel
de testosterona que presentaron altos
niveles de leptina corroboran esta hipote-
sis®. Ademas, se han publicado varios tra-
bajos que correlacionan positivamente los
estrogenos con esta proteina.

Por otro lado, algunos autores encuen-
tran diferencias relacionadas con la edad,
si bien esté factor esta ain sometido a con-
troversia, por su confluencia con otros fac-
tores hormonales determinantes como el
inicio de la pubertad o la menopausia.

Aunque su asociacién con el IMC y la
masa grasa esta bien establecida, atin exis-
ten discrepancias en cuanto a la importan-
cia de cada localizacién de depdsito adi-
poso en la sintesis de esta hormona.
Diversos trabajos sefialan que, en huma-
nos, el tejido adiposo subcutaneo presenta
la mayor expresion de RNAm ob, mientras
que el caso de los roedores existen varia-
ciones importantes ligadas al desarrollo
del animal®.

Estado nutritivo

La expresion del gen ob estd sujeta a
regulaciéon nutricional. Asi, un exceso de
ingesta provoca un aumento en los niveles
de RNAm ob mientras que el ayuno produ-
ce una disminucién, sin cambios notables
en el tejido adiposo*. Cuando ambas situa-
ciones se normalizan, la leptina alcanza
niveles basales. Segin datos propios, la
cuantificacion de los niveles de leptina en
ratas normales y con sobrepeso dietético
indic6 que tras 24 horas de ayuno se pro-
duce una reduccién notable de la leptina
circulante, que afect6 a ambos grupos
experimentales, independientemente del
porcentaje de grasa corporal (Fig. 3).
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Figura 3. Concentracién plasmatica de leptina
en ratas control y con sobrepeso en
situacion postprandial (3a) y tras 24
horas de ayuno (3b). **: p < 0,01.

En cuanto a la composicién en nutrien-
tes de la dieta, existe controversia aunque
estudios propios® pusieron de manifiesto
que, en situacion de restriccion energética,
la composicién de la dieta no modifica los
niveles de leptina y, por tanto, la concen-
tracion sérica aparece mas estrechamente
relacionada con otros factores como el
porcentaje de grasa corporal o el déficit
energético.

Regulacion hormonal

La produccién y los niveles plasmati-
cos de leptina se encuentran regulados por
factores hormonales.

Diversos estudios muestran que la
insulina estimula la expresion del gen ob
en roedores, tanto in vivo como in vitro, a
la vez que varios trabajos en humanos
indican una correlaciéon entre los niveles
basales de insulina y la leptina en plas-
ma"¥. A pesar de esto, otros estudios no
encuentran asociaciéon entre ambas hor-
monas.

El factor de necrosis tumoral, TNF-a y
la interleukina-1, principalmente, son cito-
quinas que parecen aumentar la expresiéon
y los niveles en plasma de leptina, tanto en
roedores como en humanos?.
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En cuanto a los esteroides sexuales,
varios estudios apoyan la hipoétesis de que
los valores de leptina pueden estar modu-
lados por estas hormonas, aumentando su
produccion, en el caso de los estrogenos y
reduciéndola, en el caso de la testostero-
na. Como se ha mencionado anteriormen-
te, estos cambios en la concentracion de
leptina se han relacionado con la aparicion
de la menarquia, amenorrea o infertilidad,
entre otros.

La administraciéon de glucocorticoides,
en concreto, el cortisol consigue aumentar
la expresion del gen 0b en humanos*, mien-
tras que estudios in vitro e in vivo realizados
en ratas mostraron que la administracion de
glucocorticoides provoca un pérdida pon-
deral acompafnada de un incremento en la
sintesis de RNAm a nivel adiposo®.

El papel de las hormonas tiroideas
sobre la producciéon de leptina no parece
del todo evidente aunque algunos trabajos
hayan sugerido una correlaciéon negativa
cuando se administran triiodotironina y
tiroxina sobre animales roedores®.

Existen otras sustancias reguladoras
como el acido retinoico, que suprime la
expresion del gen ob o la apoproteina 2,
cuya inactivacion provoca un descenso de
la expresion del TNF-a en el tejido adiposo.

Regulacion nerviosa: sistema
nervioso simpatico

La leptina también esté sujeta a regula-
cion nerviosa, principalmente mediada a
través del sistema nervioso simpéatico
(SNS)*.

El SNS se sittan en una posiciéon ade-
cuada tanto anatémica como fisioldgica-
mente para poder regular el reparto de
nutrientes, la disponibilidad de sustratos
y, por tanto, la homeostasis del peso cor-
poral.

Estos efectos se pueden alcanzar direc-
tamente, a través de los receptores en el
tejido adiposo, o indirectamente, mediante
seflales hormonales sobre los adipocitos
procedentes de la accién del SNS sobre el
estébmago, higado, pancreas y otros 6rga-
nos endocrinos™.

El SNS posee un efecto supresor sobre
la expresion del gen ob. Diversos estudios
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han descrito que la administracion de
catecolaminas, noradrenalina e isoprenali-
na, origina una inhibicién de la expresion
del gen ob en el TAB y una disminucion de
los niveles circulantes de leptina®. Asi
mismo, el empleo de un potente inhibidor
del SNS, como es la o-metil-p-tirosina,
aument6 de forma muy importante la pro-
duccién de leptina en ratones, tal y como
mostraron estudios propios®.

Numerosos trabajos postulan que la
estimulacion adrenérgica, implicada en la
respuesta lipolitica del adipocito, es capaz
de inhibir la expresién de la leptina a tra-
vés de la via del AMPc, como reflejan los
estudios realizados con los agentes [(3-
adrenérgicos™.

Por otro lado, el SNS parece intervenir
en la reduccién de los niveles circulantes
de leptina ante estimulos como el frio, el
consumo de tabaco u otros factores como
el ejercicio fisico®.

RECEPTORES DE LA LEPTINA

El receptor de leptina (Ob-R) fue descu-
bierto por Tartaglia y col” en el plexo
coroide de raton, y consiste en una protei-
na de membrana homologa al receptor de
la familia de citoquinas de clase 1, inclu-
yendo receptores para la interleukina 6 (IL
6), factor inhibidor de la leucemia (LIF),
factor estimulante de la colonia de granu-
locitos (GCSF) y glicoproteina 130*. Este
autor observo que la secuencia y la expre-
sion del receptor clonado inicialmente era
normal en el raton db/db, prediciendo que
la mutacién db deberia afectar a una iso-
forma alternativa de este receptor. De
hecho, existen maultiples variantes de
RNAm del receptor ob que codifica, al
menos 6 isoformas del receptor ob. Estas
variantes presentan un dominio extracelu-
lar idéntico en el residuo aminoacidico ter-
minal mientras que difieren en el residuo
terminal carboxilo. El receptor Ob-Re care-
ce de dominios transmembrana e intrace-
lular y circula como un receptor soluble”
(Fig. 4). Las isoformas Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-
Rc, Ob-Rd y Ob-Rf presentan dominios
transmembrana, aunque solamente el
receptor Ob-Rb, que es la isoforma mas
larga, contiene una regién Box 2 que per-
mite la activacion de la Janus Kinasa (JAK).
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Figura 4. Distintas variantes del receptor de leptina en rata.

Segtn se ha descrito, una vez que la lepti-
na se une al receptor Ob, éste se dimeriza
y se puede unir a estas proteinas JAK que,
a su vez, fosforilan residuos de tirosina
que seran, entonces reconocidos por las
proteinas STAT (Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription) citosdlicas que se
unen a estos residuos de tirosina fosforila-
dos. Por su parte, las proteinas Janus Kina-
sa fosforilan a estas proteinas formandose
dimeros de proteinas STAT que son capa-
ces de activar la transcripcion de determi-
nados genes diana en el nacleo celular®®.

Como ya supuso Tartaglia y col”, la
mutacion del receptor de la leptina causa
la aparicién precoz de obesidad en rato-
nes. En el ratéon db/db C57B1/Ks se produ-
ce una alteracion en la transcripcion del
RNAm Ob-Rb que lleva a la sintesis de un
receptor modificado incapaz de mediar la
senalizacion mediante JAK-STAT*. En otras
situaciones, como son los ratones
ab’™/db™ y db*/db™, las mutaciones con-
llevan una falta de los dominios transmem-
brana e intracitoplasmaticos, que implica
la falta de todas las isoformas, provocando
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insensibilidad a la leptina, hiperfagia, tras-
tornos metabdlicos, obesidad moérbida y
alteraciones neuroendocrinas*.

Ademaés de la existencia de receptores
ob de dominio intracelular en el plexo
coroideo, se han encontrado receptores ob
en regiones hipotalamicas tales como el
nacleo arcuato, paraventricular y ventro-
medial, implicadas en la regulacién del
balance energético®.

Este hecho reafirma la idea de que la
proteina ob se une a los receptores de los
plexos coroideos, siendo transportada al
liquido cefalorraquideo (LCR), atravesan-
do la barrera hematoencefalica y se permi-
te asi su union a localizaciones especificas
del SNC. Ademas, los individuos obesos
presentan una proporciéon LCR/sangre
menor a la de individuos delgados**.

Fuera del SNC, aparecen receptores ob
en numerosos tejidos periféricos como
son el pulmén, rindén, higado, misculo
esquelético, tejido adiposo, testiculos,
islotes pancreaticos y células hematopoyé-
ticas®.
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Las mutaciones de receptores son
extremamente raras en humanos, Clement
y col" describi6 los primeros casos de
mutaciones en el receptor ob humano en
tres hermanas de una familia consaguinea
de Kabilian. En este caso existe una altera-
cion a nivel del ex6n 16 que se traduce en
un receptor sin los dominios transmem-
brana e intracelular, dando lugar a un Ob-R
mutado circulante que conserva la capaci-
dad de unirse a la leptina*.

LEPTINA Y OBESIDAD

Tal y como en numerosas investigacio-
nes se ha puesto de manifiesto, no existe
alteraciéon del gen ob en la mayoria de
situaciones de obesidad humana. Sélo se
han recogido un niimero pequeio de casos
donde existan mutaciones que conllevan
la anulacién de la expresion del gen ob y
son responsables de la obesidad**. De
hecho, un gran porcentaje de los casos de
obesidad humana cursa con niveles eleva-
dos de leptina aunque se observa, sin
embargo, una relativa insensibilidad a esta
leptina enddgena®. Por esto, la administra-
cion de leptina podria ser eficaz en menos
del 5% de los obesos, segin los pronosti-
cos mas optimistas®.

La leptina pasa al SNC a través de un
sistema transportador saturable mediado
por una de las isoformas de Ob-R. Como se
ha mencionado anteriormente, en indivi-
duos delgados existe una adecuada rela-
cién entre los niveles de leptina del LCR y
sanguineos, pero en el caso de los obesos
parece ser que la mayor concentracion de
leptina sérica circulante no se correspon-
de con un aumento de esta a nivel del liqui-
do cefalorraquideo.

Por otro lado, existen trabajos contra-
dictorios en cuanto a los efectos de la
inyeccion intracerebroventricular (icv) de
leptina en ratas fa/fa. Algunos estudios
han descrito una reduccién de la ingesta
en respuesta a esta administracion icv,
aunque otros autores no observaron ape-
nas efecto®.

Aunque no se conocen exactamente
todos los mecanismos implicados, a la
vista de los conocimientos actuales, la
posible relacién que se puede establecer
entre leptina y obesidad parece ligada a
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una situacion de resistencia a la leptina
mas que a una deficiencia de ésta.

El avance que supuso el descubrimien-
to de esta molécula y el posterior estudio
de su regulacién, conexiones y efectos
sobre el SNC estan resultando fundamen-
tales en la compresion del sistema de regu-
lacion del balance energético.
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