La leptina y la regulacion del peso corporal

Leptin and body weight regulation
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RESUMEN

El descubrimiento de la leptina, ademés de revolu-
cionar los conocimientos fisioloégicos sobre la regula-
cion del peso corporal, ha despertado el interés por el
tejido graso como 6rgano endocrino y por su activa
contribucion al establecimiento de los depdsitos ener-
géticos. La leptina, secretada principalmente por los
adipocitos, interacciona con receptores hipotalamicos,
siendo capaz de activar diversas rutas neuroendocri-
nas encargadas de controlar el balance entre la ingesta
y el gasto energético. Como otras citoquinas, la leptina
es también capaz de intervenir en la compleja regula-
cién de diversos aspectos metabdlicos.

Desde el hallazgo de que la placenta, la mucosa
gastrica o las células estelares del higado son lugares
de produccion de leptina, un gran abanico de funcio-
nes se atribuyen a esta hormona; ya que parece favo-
recer el desarrollo fetal y en el estdbmago podria actar
como factor de saciedad o participar en las sefiales afe-
rentes mediadas por el vago. La leptina interviene ade-
mas en las respuestas inmune e inflamatoria, en la
reproduccién, en procesos relacionados con la angio-
génesis, control de la presién arterial, lipolisis, etc.

El presente articulo revisa el papel de la leptina en
la regulacién del peso corporal, asi como diversos
aspectos relacionados con la obesidad.
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ABSTRACT

The discovery of leptin, besides causing a
revolution in physiological knowledge about the
regulation of body weight, awakes an interest in fat
tissue as an endocrine organ and its active
contribution to the establishment of energy deposits.
Leptin, principally secreted by the adipocytes,
interacts with hypothalamic receptors, and is capable
of activating diverse neuroendocrinal routes
responsible for controlling the balance between energy
intake and expenditure. Like other cytokines, leptin is
also able to play a role in the complex regulation of
diverse metabolic aspects.

Since the discovery that the placenta, gastric
mucous or the star-shaped cells of the liver (Kupffer
cells), are places that produce leptin, a great range of
functions have been attributed to this hormone; since
it appears to favour foetal development and can act as
a factor of satiety in the stomach or participate in the
afferent signals mediated by the vagus. Besides, leptin
participates es in the immune and inflammatory
responses, in reproduction, in processes related to
angiogenesis, control of arterial pressure, lipolysis, etc.

This paper reviews the role of leptin in the
regulation of body weight, as well as different aspects
related to obesity.
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INTRODUCCION

El control del peso y de la composicién
corporal dependen del balance entre la
energia ingerida -alimentos— y la energia
gastada por el organismo -metabolismo
basal, actividad fisica y efecto termogéni-
co de los alimentos. Asi, el desarrollo de la
obesidad -excesiva acumulacién de grasa
corporal- suele ser el resultado de un
desequilibrio crénico entre la ingesta y el
gasto energético'’. Sin embargo, se ha
comprobado que la ganancia de peso
puede ser de una magnitud diferente a la
esperada en funcién del desequilibrio
caldrico, ya que algunos factores metaboli-
cos intervienen en la regulacién del balan-
ce energético. Por otro lado, el manteni-
miento del peso corporal a lo largo de la
vida parece requerir que el balance ener-
gético esté controlado por mecanismos de
retroalimentacion —a través de sefiales afe-
rentes o eferentes—, que mantengan relati-
vamente constante la reserva energética
total del organismo.

Estudios realizados en gemelos homo-
cigbticos revelan que hasta el 75% de la
variabilidad del indice de masa corporal
(IMC, Kg/m?) se puede atribuir a factores
genéticos®; es decir, el genotipo es un fac-
tor crucial en relacién con la magnitud de
la reserva de grasa corporal y/o el desa-
rrollo de la obesidad.

La regulacién del depodsito graso
depende de la ingesta y del gasto energéti-
co, estando sujeto a influencias ambienta-
les, conductuales, metabdlicas, nerviosas,
endocrinas, genéticas, etc. Incluso se ha
postulado la presencia de ciertas sefales
que reflejen el estado nutricional y puedan
ser percibidas por el hipotidlamo, centro
nervioso regulador de la ingesta y del
gasto energético. La existencia de molécu-
las senalizadoras y su identificaciéon ha
sido objeto de constante debate e investi-
gacion en relacidn con el control del meta-
bolismo energético.

MODELOS ANIMALES CON OBESI-
DAD GENETICA

Desde los afos 50 se han descubierto y
descrito en roedores, una serie de muta-
ciones en genes relacionados con la obesi-
dad®. Los fenotipos de los ratones obesos
ob/ob y db/db, que desarrollan la obesi-
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dad en estadios tempranos presentando
hiperfagia, una reduccién en el gasto ener-
gético y resistencia a la insulina con alta
susceptibilidad para la diabetes estan bien
caracterizados. En experimentos de para-
biosis (circulacién cruzada) entre ratones
obesos 0b/ob y normales, se observo una
pérdida significativa de peso en los rato-
nes ob/ob y se concluy6 que debia existir
un factor circulante en el animal sano
capaz de controlar el balance energético.
La clonacion del factor mutado (inexisten-
te o no funcional) en los ratones ob/ob y
en los db/db, condujo al descubrimiento
de los genes de la leptina (ob) y de su
receptor (Ob-R), respectivamente™,

Otras tres mutaciones implicadas en la
obesidad de los ratones twubby, fat y yellow
han sido estudiadas®”. Estos animales pre-
sentan exceso de peso, aumento del apetito
y una reduccién del tono simpético. Fl
ratén amarillo (yellow) posee una mutaciéon
dominante en el gen agouti de la piel, prote-
ina que se encarga de bloquear la unién de
la hormona estimulante de melanocitos
(MSH) a su receptor, antagonizando el efec-
to anorexjgeno de la MSH. De otra parte, el
gen Tub codifica una proteina implicada en
el control de los circuitos neuronales del
hipotélamo, mientras que la proteina codifi-
cada por el gen mutado en el ratén fat
corresponde a la actividad enzimatica de la
carboxipeptidasa E, que participa en la sin-
tesis de biomoléculas como la insulina, la
melanocortina, el neuropéptido Y, etc.

Los estudios con modelos animales de
obesidad genética han permitido mejorar
el conocimiento de la compleja regulacién
-homeostasis- del peso corporal. Sin
embargo, apenas se han encontrado
pacientes obesos con disfuncién total de
alguno de estos genes, por lo que las alte-
raciones monogénicas no parecen ser los
agentes etiologicos mas importantes en la
obesidad humana. Sin embargo, el compo-
nente genético podria estar representado,
por la interaccién de varios genes, cada
uno con una contribucién parcial, al desa-
rrollo de la obesidad".

EL GEN ob YLA REGULACION DE LOS
NIVELES PLASMATICOS DE LEPTINA

El homélogo del gen 0b en el hombre
se encuentra en el brazo largo del cromo-
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soma 7 y codifica una proteina de 167 ami-
noacidos denominada leptina, de peso
molecular 16 kD. Esta hormona peptidica
es secretada a la sangre principalmente
por el tejido adiposo blanco, aunque tam-
bién se ha encontrado produccioén de lep-
tina, en menor medida, por la placenta, el
estébmago y las células estelares del higa-
do’. Diversas localizaciones del tejido adi-
poso: subcutédnea, omental, retroperitone-
al, perilinfatica contribuyen a los niveles
de leptina circulantes, aunque en diferente
cuantia dependiendo del tamaiio del depo-
sito y de sus caracteristicas metabdlicas.
Asi, se ha comprobado que la expresién de
leptina es mayor en la grasa subcutinea
que en la visceral.

La expresion de la leptina y los niveles
circulantes se incrementan concomitante-
mernte con los depdsitos grasos tras la ali-
mentacién. De tal manera que, al represen-
tar graficamente los niveles de leptina y la
masa grasa total, se obtiene una curva y
no una recta, debido a que la secrecién de
leptina aumenta de forma exponencial con
el incremento de los depésitos grasos en
sujetos normales.

Otro factor que determina los niveles
de leptina es el sexo. Las mujeres presen-
tan niveles de leptina més altos que los
hombres incluso después de ajustar los
valores de acuerdo con el indice de masa
corporal (IMC), el porcentaje de grasa cor-
poral, el grosor de los pliegues de la piel o
la edad. Este aspecto se justifica por diver-
sas evidencias: 1) la produccién de leptina
por unidad de masa grasa es mayor en las
mujeres (75%) que en los hombres, 2) los
estrogenos inducen la expresién de leptina
in vivo en ratas y en humanos, ademas de
poder modificar la sensibilidad de los teji-
dos a la hormona, 3) por dltimo, las muje-
res poseen mayor proporcién de grasa
subcutanea (altamente secretora de lepti-
na) que los hombres. Probablemente estos
niveles altos de leptina contribuyen a la
alta persistencia de los depésitos grasos
en la mujer (destinados a hacer frente a
situaciones de embarazo o lactancia),
incluso en situaciones adversas como
periodos de restriccion calorica.

Por otro lado, en ayunas o tras una res-
triccién calorica, los niveles de leptina
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caen en mayor proporcion de lo esperable
en funcién de la disminucién de los depo-
sitos grasos. Dicha reduccién de los nive-
les de leptina causa un aumento del apeti-
to y una disminucién del gasto energético.
Ademas, se ha observado que la caida de
la leptinemia es mayor en mujeres que en
hombres de la misma edad, lo que podria
explicar la mayor facilidad de las mujeres
para la recuperaciéon ponderal después de
periodos de restriccién calérica con pérdi-
da de peso. Esto parece indicar que la lep-
tina, secretada por los adipocitos, sea una
sefial aferente hacia el SNC (hipotalamo),
que atraviesa la barrera hematoencefalica
y es capaz de modular mediante mecanis-
mos de retroalimentacién negativa el
tamafio de los depé6sitos grasos, es decir
de regular el balance energético a corto y
a largo plazo™®.

Ademas de los depésitos grasos y del
balance energético han sido investigados
otros factores que podrian alterar los nive-
les de leptina. Con respecto a la dieta, no
se observan cambios a corto plazo en los
niveles de leptina tras la carga oral de glu-
cosa o por mezcla de nutrientes, siempre
que no se modifique el peso corporal. Al
menos han de transcurrir 12 horas del
ayuno o de la sobrealimentacién para que
los niveles de leptina bajen o suban, res-
pectivamente. En este sentido, se ha com-
probado que una sobrealimentacion croni-
ca (5 semanas) conduce a un aumento de
los niveles de leptina superior al esperado
segln el indice de masa corporal o el por-
centaje de grasa®.

Por otra parte, en adipocitos humanos,
la insulina aumenta in vitro la secrecién de
leptina, mientras que in vivo s6lo parece
modificar los niveles circulantes de leptina
a largo plazo con independencia de la tole-
rancia a la glucosa o la edad. Sin embargo,
parece que existe una correlacién significa-
tiva entre los niveles de leptina plasmati-
cos y los de insulina basales en individuos
normales, aunque las interacciones entre
estas dos hormonas son complejas que-
dando numerosos aspectos por dilucidar.

La presencia de elementos de respues-
ta al cAMP y a los glucocorticoides en el
gen de la leptina sugiere que su expresion
puede estar modulada por estos agentes
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(Fig. 1). En efecto, los agonistas B adre-
nérgicos que actflan aumentando la con-
centracion de cAMP, reducen la expresion
del mRNA, de la leptina in vivo vy, por lo
tanto, los niveles circulantes. Por el con-
trario, los glucocorticoides aumentan la
expresion de leptina in vitro. Del mismo

modo, la administracién de glucocorticoi-
des en humanos conlleva una elevacion
sostenida de los niveles circulantes de lep-
tina. Por otro lado, datos recientes sugie-
ren que la leptina puede controlar los nive-
les de glucocorticoides mediante una
inhibicion de la produccién hipotalamica
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Figura 1. Sefalizacion por leptina desde el adipocito blanco hasta el cerebro para el control del ape-
tito. Interaciones con el sistema endocrino. (Modificado de Mantzoros y Moschos®, 1998).

de neuropéptido Y (NPY) y/o hormona
liberadora de corticotropina (CRH). La lep-
tina podria actuar bloqueando el eje secre-
tor representado por el hipotalamo, la
hipofisis anterior y la corteza adrenal®.

Finalmente, ademas de la adiposidad, el
balance energético, la dieta o las hormonas,
diversos factores intrinsecos de los adipo-
citos como las citoquinas, o incluso algunos
factores de la transcripcion podrian regular
la expresién de leptina y sus niveles circu-
lantes. Asi, se ha investigado el papel del
factor de necrosis tumoral (TNFo) sobre los
niveles de leptina, comprobandose que el
TNFo induce la expresién de leptina en
modelos animales. La interleuquina 1 (IL-1)
parece ejercer también el mismo efecto
sobre los niveles de leptina. Estos datos
abren la posibilidad de que la leptina pudie-
ra estar involucrada en los estados de
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caquexia (SIDA, cédncer), que cursan con
altos niveles de citoquinas.

Estudios a nivel del promotor del gen
de la leptina ponen de manifiesto que esta
regulado positivamente por el C/EBPo
(CCAAT/Enhancer-Binding Protein), un fac-
tor de transcripcién implicado en la dife-
renciaciéon de los adipocitos. De forma con-
traria, el factor de transcripcién PPAR g
(Peroxisome Proliferator-Activated Recep-
tor §), que también participa en la diferen-
ciacion de los adipocitos, parece suprimir
la expresiéon de la leptina en adipocitos
humanos in vitro, aunque no parece afec-
tar a los niveles de leptina in vivo.

Ritmo pulsatil en la secrecion de
leptina

La leptina presenta un patrén de secre-
cién pulsatil con variaciones diurnas. La
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secrecion es maxima por la manana tem-
prano y decae hacia el mediodia®, habién-
dose verificado que el ritmo de secrecién
circadiano es similar en sujetos delgados u
obesos y en individuos sanos o diabéticos
no insulino-dependientes (NIDDM). Ade-
maés, el patrén de secrecion de la leptina es
muy similar al de otras hormonas o media-
dores como la prolactina (PRL), la tirotro-
pina (TSH), la melatonina o los acidos gra-
sos libres, mientras que es opuesto al del
cortisol o de la hormona adrenocortico-
tropa (ACTH). Ademas, en mujeres los pul-
sos de la secrecién de leptina se asemejan
a los de la hormona luteinizante (LH) y del
estradiol. Las observaciones anteriores
conducen a pensar que la secrecion de lep-
tina como la de PRL, TSH, LH, etc. esta
controlada directa o indirectamente por
factores neuroendocrinos.

Significado fisiologico de la leptina

La leptina, secretada por los adipoci-
tos, de acuerdo con las investigaciones
mas recientes actiia como una sefal nutri-
cional que se dirige al SNC y se encarga de
modular los mecanismos neuroendocri-
nos, que median diversas respuestas adap-
tativas y de comportamiento. La leptina
viaja por la sangre y su niveles plasmaéti-
cos se correlacionan en la mayor parte de
los casos con la masa grasa total. En rato-
nes ob/ob -carentes de leptina funcional-
la administraciéon sistémica o intracere-
bro-ventricular de leptina disminuye el
apetito y las reservas grasas corporales.
La situacion es, sin embargo, bastante
compleja cuando se pretende analizar el
efecto bloqueante del ayuno sobre la pro-
duccién de leptina. Curiosamente, los rato-
nes ob/ob muestran rasgos caracteristicos
de la hambruna como la inactividad, una
disminucién de la temperatura corporal,
del gasto energético, y de la funcién inmu-
ne, ademas de hiperfagia e infertilidad,
habiéndose comprobado que la adminis-
tracion de leptina corrige estas anormali-
dades. Al mismo tiempo, parece que el tra-
tamiento con leptina suprime los cambios
en los niveles de corticosterona y hormo-
nas tiroideas, que se inician por la restric-
cién calorica. Estas observaciones condu-
cen a especular que la funcién fisioldgica
de la leptina es informar sobre el estado
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nutricional durante periodos de falta de
alimento. Secundariamente, la leptina
podria participar en la prevencion del
exceso de peso, de forma que cambios
dindmicos en su concentracion plasmatica
se dirijan a evitar posibles fluctuaciones
en el peso corporal.

Los niveles plasmaéticos de leptina en
humanos muestran una alta correlacién
con la masa grasa total, incluso después
de pérdida ponderal. Los sujetos obesos
presentan elevados los niveles de leptina,
siendo la produccién de leptina por uni-
dad de masa grasa, similar en individuos
obesos y normoponderales. Tras la pérdi-
da ponderal, los niveles de leptina, que
disminuyen por debajo del valor estimado
en funcién de la masa grasa, pueden indi-
car al cerebro la suficiencia o no de los
depositos grasos para la reproduccion, el
crecimiento, etc. Por debajo del umbral,
una disminucidén subsiguiente de la leptina
podria conllevar una cierta hiperfagia aso-
ciada a una reduccién del gasto energético
y de la fertilidad.

EL GEN DEL RECEPTOR DE LA LEP-
TINA (Ob-R) Y LA SENALIZACION

El gen mutado de los ratones db /db
del cromosoma 4, tiene su homologo en el
brazo corto del cromosoma 1 humano. Los
receptores de la leptina, ademas de encon-
trarse en el cerebro, se distribuyen por los
6rganos periféricos, lo que amplia el radio
de accidén de la leptina mas alla de ser un
factor circulante de saciedad. Incluso den-
tro del cerebro, los receptores de la lepti-
na se expresan, ademas del hipotdlamo, en
el hipocampo, cerebelo, tilamo, corteza
cerebral, plexos coroideos y endotelio
capilar (Tabla 1). En cuanto a los tejidos
periféricos se encuentran en pulmon,
rifion, higado, pancreas, corteza adrenal,
ovarios, miusculo esquelético, células
madre hematopoyéticas, adipocitos y trac-
to gastrointestinal®. El receptor de la lepti-
na es una proteina de membrana de unos
1200 aminodacidos con distintas isoformas
(Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc¢, Ob-Rd, Ob-Re y Ob-
Rf). La estructura de estos receptores es
parecida a la de los receptores de citoqui-
nas (ej. receptor de la hormona de creci-
miento). El lado extracelular del Ob-R
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Tabla 1. Cuadro-resumen de los lugares de expresion de la leptina y de sus recetores.

Leptina (ob)
Forma larga

Receptores de leptina(Ob-R)
Formas cortas Formas corta'y

larga
(Ob-Rb) (Ob-Ra, Re, Rd, Re)
Hipotalamo (lateral, Plexos coroideos,
ventro y dorso medial, Talamo
Nucleos arcuado y Endotelio de capilares
paraventricular) cerebrales
Cerebelo, Hipocampo
Corteza cerebral
Adipocitos Adipocitos Higado, Tracto
Mucosa gastrica Yeyuno gastrointestinal
Cél. estelares
hepéaticas
Placenta
Islotes pancraticos Ovarios
Nodulos linfaticos, Capsulas adrenales
Cél. hematopoyéticas
Rifion, Pulmén Musculo
esquelético

(exones 1-15) contiene una region a la que
pueden unirse dos moléculas de leptina,
aunque no se conoce la estequiometria de
unién de la leptina al receptor. El exén 16
codifica el dominio transmembrana del
receptor presente en todas las isoformas
excepto en Ob-Re (forma soluble). La
regién implicada en la sefnalizacién intra-
celular presenta diferente tamafio segin
las isoformas. La isoforma Ob-Rb / Ob-RL,
de mayor tamano (forma larga) posee
todos los dominios implicados en la sena-
lizacién intracelular y es capaz de activar
factores de transcripcion tipo STATs (Sig-
nal Transducer Activator Transcription) a
través de la protein quinasa JAK (Janus
Activated Kinase). En efecto en el ex6n 17
se localiza un motivo de unién a JAK capaz
de activar a STAT5B. El sitio de interaccion
con STAT viene codificado por el exén 18b
y puede unir a STAT1 y 3.

Las funciones de los receptores Ob-Rb
(forma larga) consisten en mediar las
acciones de la leptina a nivel del SNC,
mientras que los isoformas cortas (Ob-Ra,
Ob-Rc, Ob-Rd y Ob-Rf) se han relacionado
con el transporte y aclaramiento de la lepti-
na con la regulacion del sistema inmune,
etc. La isoforma Ob-Re podria estar implica-
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da en el transporte de leptina a través de la
barrera hematoencefalica, al ser una forma
soluble’. Las restantes isoformas expresan
el dominio transmembrana ademéas del
dominio de unién a JAK. La forma larga del
receptor (Ob-RL) se expresa principalmente
en los nicleos arcuado y paraventricular del
hipotalamo, donde la leptina parece €jercer
sus acciones mas rapidas y potentes. La
trasmision de la sefial presenta algunas
peculiaridades. Asf, la union de la leptina a
su receptor in vitro conduce a la activacion
de STAT1, 3 y 5 mientras que la leptina in
vivo sélo parece activar a STAT3 en el hipo-
talamo. En cualquier caso, la activacion del
receptor (Ob-RL) requiere la fosforilacion de
JAK2 una vez asociada al homodimero Ob-
Rb. Las formas cortas y largas también son
capaces de activar las vias de sefalizacion
mediadas por las MAP (Mitogen activated
protein kinasa) quinasa.

LA LEPTINA Y LOS CIRCUITOS NEU-
RONALES QUE REGULAN EL PESO
CORPORAL

Los receptores de leptina estan presen-
tes en los nicleos arcuado y paraventricular

(PVN) y en las areas hipotalamicas ventro-
medial (VMH), lateral (LH) y dorsomedial
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(DMH). Las areas LH y VMH tienen proyec-
ciones dentro y fuera del hipotdlamo modu-
lando la actividad de los sistemas nervioso
parasimpéatico y simpético, respectivamen-
te. El PVN controla la secrecién de neuro-
péptidos desde la hipéfisis anterior y poste-
rior y estd conectado también a fibras
eferentes simpaticas o parasimpaéticas.

Estas regiones hipotalamicos expresan
neuropéptidos y neurotrasmisores impli-
cados en la regulacion de la ingesta y/o del
peso corporal®®. Algunos datos indican
que el neuropéptido Y (NPY) y alguno de
sus receptores actiian en respuesta a la
ausencia de leptina (o niveles bajos),
mientras que la hormona estimulante de
melanocitos (MSH), y su receptor, recep-
tor de melanocortina 4 y posiblemente el
transcripto relacionado con la proteina
agouti (ART, otro receptor de melanocorti-
na 4) son necesarios para responder a
altas concentraciones de leptina plasmati-
ca. El NPY es un agente orexigeno muy
potente, cuyos niveles estdn aumentados
en los ratones ob/ob y disminuyen por el
tratamiento con leptina (Fig. 1). Alteracio-
nes en el proceso de sefalizacion a través
de MSH como en el ratén amarillo (yellow
agouti) o en el “knockout” de melanocorti-
na 4 conducen a la obesidad y a la resis-
tencia a la leptina. La administracién de
agonistas de MSH tiene un efecto anorexi-
geno y el pretratamiento con antagonistas
de MSH bloquea el efecto anorético de la
leptina. Por su parte, los animales transgé-
nicos que sobreexpresan ART también son
obesos y los niveles de mRNA de ART
estan aumentados hasta 8 veces en los
ratones ob/ob.

En este sistema homeostatico regula-
dor del apetito también participan otros
neuropéptidos. Asi, la leptina puede esti-
mular la accién de diversos agentes anore-
xigenos a la vez que antagoniza el efecto
orexigeno de otros. En este sentido, la
colecistoquinina potencia el efecto anoré-
tico de la leptina. Del mismo modo, la bom-
besina, insulina y el CART (transcripto
regulado por cocaina y anfetamina) dismi-
nuyen el apetito. Por el contrario, la admi-
nistracién de hormona concentradora de
melanocitos (MCH) contribuye a aumentar
la ingesta en ratones. Esta hormona del LH
presenta niveles altos en ratones ob/ob.
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Las orexinas a y b se expresan también en
el LH, aumentan el apetito y quizis puedan
interactaar con la leptina.

La leptina aumenta los niveles de
mRNA de la hormona liberadora de corti-
cotropina (CRH) y su actuacion a nivel del
PVN resulta en una disminucién de la
ingesta y en el aumento del gasto energéti-
co en ratas obesas y normales. FEn anima-
les genéticamente obesos se observan
altos niveles de corticosteroides y, en
muchos casos, la adrenalectomia supone
la remisién de la obesidad. No obstante, el
tratamiento con glucocorticoides, incluso
a dosis bajas restaura la obesidad, indi-
cando el papel permisivo de estas hormo-
nas en la acumulacién de grasa corporal.

En sintesis, los niveles de leptina pue-
den ser detectados por grupos especificos
de neuronas en el hipotadlamo. Durante la
hambruna, la leptina disminuye y se ponen
en marcha diversos mecanismos modula-
dores de la respuesta adaptativa, que con-
lleva diversos aspectos metabdlicos, hor-
monales y de comportamiento, en espera
de que exista alimento disponible. La
ganancia de peso consiguiente a la alimen-
tacion, producird un aumento en los nive-
les de leptina y pondrd en marcha un
patréon de respuestas diferentes que esta-
blezcan un estado de balance energético
negativo®.

RUTAS EFERENTES QUE CONTRO-
LAN EL METABOLISMO
ENERGETICO

El déficit de leptina, como ocurre en los
ratones ob/ob conlleva el aumento de los
depdsitos grasos, mientras que la adminis-
tracion de leptina a estos animales condu-
ce a la reduccion de la masa grasa corpo-
ral junto con la oxidacion de los acidos
grasos. El hecho de que la leptina, por un
mecanismo eferente, sea capaz de dismi-
nuir el peso corporal en animales obesos
sugiere que el SNC regula el metabolismo
periférico en respuesta a las concentracio-
nes cambiantes de leptina.

La leptina también modifica el metabo-
lismo de glucidico®?®. En ratones ob/ob el
tratamiento con leptina disminuye los
niveles de glucosa sin modificar los de
insulina y mejora la sensibilidad a la
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misma, es decir, aumenta la captacion de
glucosa por los tejidos. Esta accion podra
ser beneficiosa en pacientes diabéticos no
insulino-dependientes (NIDDM).

Aunque se desconoce el mecanismo
por el que el SNC regula el metabolismo de
la glucosa y las grasas en respuesta a la
leptina, se ha comprobado que la infusiéon
de leptina aumenta la activacién simpéatica
en tejido adiposo marrdn, rifidén y glandula
adrenal®.

Finalmente, en ratones ob/ob tratados
con leptina se observa un incremento de la
activacién simpética manifestado en el
aumento de la expresion del mRNA de la
termogenina (Uncoupling protein 1, UCPI)
en el tejido adiposo marron®. Esta proteina
desacopla el gradiente de protones de la
sintesis de ATP, de forma que se genere
calor. De forma similar, en ratones norma-
les el tratamiento con leptina incrementa
los niveles de expresion de la UCP2%,

OTRAS ACCIONES DE LA LEPTINA

La leptina participa en la respuesta
inflamatoria a la vez que modifica la fun-

cion inmune*®, En concreto, estimula la
proliferacién de las células T CD4+ (hema-
topoyesis y linfopoyesis) y la produccién
de citoquinas. Esta hormona interviene
también en la regulacién del inicio de la
pubertad®. Asi, las adolescentes extrema-
damente delgadas comienzan la pubertad
de forma tardia por lo que se piensa que el
tejido adiposo pueda enviar una sefial que
posibilita la reproduccion (Fig. 2). Recien-
tes trabajos senalan por otro lado, que la
leptina actia sobre células endoteliales
estimulando la angiogénesis y su posible
participacién en la regulacién de la pre-
si6n arterial® .

Estudios realizados por nuestro grupo
revelan que la leptina ejerce una accién
lipolitica —autocrina o paracrina- en adipo-
citos aislados de rata e incluso en grasa
humana®. También se ha comprobado la
presencia de receptores de leptina en el
yeyuno de ratas y en enterocitos huma-
nos*. Ademads, trabajos de nuestro grupo
en vesiculas de intestino delgado de rata
parecen sugerir que la leptina pueda modi-
ficar la absorcion de aziicares™.

Corteza cerebral

Sistema limbico,
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Tronco del encéfalo
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Figura 2. Esquema de las principales acciones centrales y periféricas de la leptina. (Modificado de
Friedman y Halaas’, 1998).
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MUTACIONES EN EL GEN DE LA LEP-
TINA EN HUMANOS

La mayoria de los sujetos obesos
expresan leptina, por lo que las mutacio-
nes en el gen OB son poco frecuentes™*. A
pesar de todo, se han descrito algunas
alteraciones genéticas en dos primos con
obesidad moérbida de aparicion temprana,
por deleccion del nucleétido guanina 133 y
un codon stop prematuro en el gen de la
Ieptina®*. El producto génico es inactivo
porque carece de un residuo cisteina en el
extremo C-terminal, que es esencial para la
actividad biolégica de la leptina®. Por otra
parte, tres individuos turcos que poseen
una delecciéon en el gen de la leptina, pre-
sentan amenorrea y obesidad extrema®;
mientras que en miembros de otra familia
con mutaciones en el gen del receptor de
la leptina, los sintomas que aparecen son
alteraciones en la capacidad reproductora
ademas de obesidad moérbida®.

Estos hallazgos representan, sin duda,
las primeras descripciones de mutaciones
en los genes de la leptina o del receptor en
sujetos obesos, aunque el verdadero signi-
ficado y alcance de estas mutaciones esta
por determinar®". En este sentido, resulta
interesante llevar a cabo la evaluacién de
la incidencia de mutaciones en genes
diana relacionados con la obesidad en
diferentes poblaciones.

PERSPECTIVAS PARA EL TRATA-
MIENTO CON LEPTINA DE LA OBE-
SIDAD

Los estudios en animales muestran que
la inyeccién subcutdnea de leptina es mas
eficaz que la intraperitoneal y que la admi-
nistracion intracerebro-ventricular es muy
efectiva, aunque comporta mayor riesgo.
En humanos, los beneficios terapetticos
de la leptina en el tratamiento de la obesi-
dad estan siendo evaluados. Datos inicia-
les muestran que en individuos obesos y
normoponderales la inyeccién diaria de
leptina por via subcutanea es bien tolera-
da y causa una reduccién pequeifia, aun-
que significativa del peso corporal®. Des-
pués de seis meses de tratamiento, los
sujetos tratados perdieron unos 7 Kg mas
que los controles. Sin embargo, los efectos
de la leptina fueron altamente variables
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entre los sujetos estudiados. Es probable
que el tratamiento con leptina sea eficaz
en obesos con niveles bajos de leptina
(muy sensibles a la leptina), mientras que
aquellos con niveles altos de leptina (poco
sensibles a la leptina) necesiten dosis
mayores de leptina. La cantidad de leptina
que puede ser administrada estd limitada
por sus caracteristicas de solubilidad y
por las reacciones locales (enrojecimien-
tos), que se producen en la piel en res-
puesta a altas dosis de leptina. La mejora
en las preparaciones farmacéuticas de lep-
tina podra soslayar alguno de estos pro-
blemas.

En este contexto, la terapia génica
representa una alternativa adecuada para
la incorporacién de leptina a la circula-
cion. Asi, estudios de nuestro grupo mues-
tran que la inyeccién intramuscular del
gen de la leptina a animales ob/0b causa
una disminucién de la ingesta y del peso
corporal®, También se ha comprobado la
eficacia de adenovirus o virus adeno-aso-
ciados que permiten expresar el gen de la
leptina en el tratamiento de la obesidad™.

Las Gltimas revisiones encontradas en
la literatura cientifica siguen prestando un
gran énfasis al papel de la leptina en la
regulacién del peso corporal®y el control
de los recursos energéticos® en el que
parecen intervenir mecanismos centra-
les**® y periféricos a través de cambios en
la absorcion intestinal®y la lipolisis®, aun-
que esta visiobn ha encontrado algunos
detractores®. En cualquier caso, es eviden-
te que la leptina participa en la regulacion
de funciones diversas como la reproduc-
cion y fertilidad®™, la respuesta inmune y
la hepatopoyesis** asi como el control de
la presion arterial®, entre otras. Finalmen-
te, nuevas evidencias revelan el papel de la
leptina en distintas situaciones fisiopatolo-
gicas, ademas de la obesidad®, como la
anorexia, la diabetes, el cancer, el SIDA y
distintos trastornos neuroendocrinos™”
(Cushing, hipotiroidismo, enanismo...).
Las posibilidades de tratamiento de la obe-
sidad con leptina estan abiertas pero toda-
via son necesarios nuevos estudios®®'.
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