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RESUMEN

Se sefialaron los conocimientos méas recientes del papel de la leptina y sus vias de accién en
el sistema nervioso central, asi como su relacién con otras sefiales que también estan
involucradas en el mantenimiento del peso corporal. La obesidad se ha convertido en la
epidemia de mayor crecimiento en las Gltimas 2 décadas. Se estima que 28 % de los
estadounidenses y 20 % de los europeos son obesos, y muchos mas son sobrepeso. Esta
entidad esta estrechamente relacionada con problemas de salud, como la diabetes, enfer-
medades cardiovasculares y la hipertensién entre otros, de aqui la importancia que requiere
el entendimiento de todos los procesos fisioldgicos, bioquimicos y conductuales que inter-
vienen en su establecimiento. Mucho se ha avanzado en los mecanismos involucrados en el
establecimiento de la obesidad desde el descubrimiento del gen obeso y su producto génico,
la leptina, la cual informa al SNC del estado energético, modificando asi la alimentacién
y la homeostasis energética, 1 de los 3 procesos interrelacionados en la implantacién de la

obesidad.
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Durante las 2 Gltimas décadas, la obe-
sidad se ha convertido en un problema de
salud de alta incidencia en la poblacién
mundial, con un importante incremento en
todas las sociedades desarrolladas, contri-
buyendo a esto la abundancia de alimentos
altamente energéticos y una menor activi-
dad fisica determinada por el alto desarro-
llo tecnolégico.2

La obesidad es el resultado de un des-
equilibrio crénico entre el consumo y el
gasto de energia. Los factores medioam-
bientales, como la disponibilidad aumenta-

da de comida altamente caldrica o la nece-
sidad disminuida para la actividad fisica,
contribuyen a su desarrollo y su influencia
se amplifica por la predisposicion genética.®
Existen diferencias variables en la respues-
ta entre individuos frente a la dieta y a los
diferentes factores ambientales, dado por
las caracteristicas individuales de los me-
canismos de control del peso corporal.
Con el avance de las investigaciones
en el campo de la obesidad, se han conoci-
do diferentes genes relacionados con la re-
gulacion del peso corporal. Por otra parte,



la obesidad se asocia claramente a proble-
mas de salud importantes, como la diabe-
tes mellitus, enfermedades cardiovasculares,
diversos tipos de cancer y otras alteracio-
nes, ademas de constituir un problema des-
de el punto de vista social, estético y psi-
quiatrico.*®

La condicion de obesidad esta implan-
tada por un incremento del nimero de célu-
las grasas, por el aumento de tamafio de las
células grasas, o por una combinacién de
ambas, resultado de un conjunto de
interacciones conductuales, fisiologicas y
bioquimicas.

La obesidad ocurre cuando la energia
consumida excede el gasto energético, como
resultado de cambios genéticos o adquiri-
dos en 3 tipos de procesos fundamentales
que estan interrelacionados: control de la
alimentacion, control de la eficiencia ener-
gética y adipogénesis.®

En el presente trabajo se exponen los
conocimientos mas recientes sobre el con-
trol alimentario y el papel de la leptina,
asi como de otras sustancias relacionadas.

DESARROLLO

Numerosas sefiales llevan la informa-
cién sobre el estado de la grasa corporal
desde la periferia a &reas del cerebro que
controlan la homeostasis energética. Estas
sefiales son principalmente originadas,
o desde el tejido adiposo, como la leptina
0 desde el pancreas como la insulina y
amilina. Estos factores circulan en propor-
cién a la masa grasa corporal y son referi-
dos como ““sefiales de adiposidad™.’

En el control de la alimentacién se
incluyen todos los procesos bioquimicos
que determinan la sensacion de saciedad
y hambre.

Con el descubrimiento del gen obeso
(ob o lep)?® y su producto génico, denomina-
do leptina, se comienza a profundizar en el
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conocimiento de los procesos moleculares
que intervienen en la regulacion de la
ingesta, el gasto energético y el nivel de
reserva de grasa. La leptina, secretada por
los adipocitos, esta involucrada en la regu-
lacion del consumo de alimento, del gasto
energético y balance energético en huma-
nos.>® El estado de activacion de las reser-
vas energéticas en forma de grasa, en el
tejido adiposo principalmente, se comuni-
ca al sistema nervioso central (SNC) me-
diante la leptina y quizads mediante otras
sefiales, caracteristicas del tejido adiposo.®
La leptina es el mejor regulador de la gra-
sa corporal.

Edad, sexo, establecimiento de la pu-
bertad y consumo de alimento son los fac-
tores fisioldgicos mas importantes que de-
terminan la concentracién de leptina. Ha
sido mostrado que la secrecion de leptina
es regulada por otras hormonas como la
insulina, glucocorticoides y esteroides.*?
Esta tiene una masa relativa de 16 Kd y
esta altamente conservada en la mayoria de
los mamiferos. La leptina es liberada por
las células grasas a la sangre y cruza la
barrera sanguinea del cerebro (BSC) para
interactuar con sus receptores ubicados en
el ndcleo arqueado, e influir sobre la ali-
mentacion, la termogénesis y otras funcio-
nes.® La integracion de las sefiales en el
SNCy la puesta en marcha del mecanismo
de regulacién alimentaria y energética im-
plican la accion de otras sustancias como
neuropétidos y neurotransmisores.34 Au-
sencia total de leptina o insensibilidad cau-
sa hiperfagia, obesidad morbida, diabetes,
una variedad de anormalidades
neuroendocrinas y disfuncién autonémica e
inmune.*

La leptina es expresada principalmente
por el tejido adiposo, sin embargo, bajos
niveles son detectados en placenta, muscu-
lo esquelético, epitelio gastrico y mamario
y el cerebro.15:1¢



Hoy dia se sabe que el tejido adipo-
S0 no constituye solamente un reservorio
de grasa estético, sino que puede ser con-
siderado como un verdadero 6rgano en-
docrino.t7%

En una vista dindmica del adipocito una
gama amplia de signos emana del tejido
adiposo blanco junto con la leptina, como
el factor-alfa de necrosis de tumoral
(TNF-alfa), interleukina-6 (IL-6), y sus re-
ceptores solubles respectivos. El tejido adi-
poso blanco también secreta reguladores
importantes de metabolismo de las
lipoproteinas como la lipoproteina lipasa
(LPL) y apolipoproteina E (apoE). El ni-
mero creciente de productos secretado por
el adipocito incluye también, estrogeno, el
angiotensindgeno, el inhibidor-1 activador
del plasminégeno (PAI-1), factor del tejido
y factor-beta de crecimiento transformador
(TGF-beta). Se ha informado que la éxido
nitrico sintetasa (NOS) es expresada en el
tejido adiposo blanco asi como la proteina
estimulante de la acilacion (ASP). También
se ha mostrado que la adipofilina, adipoQ,
adipsia, monobutirina, proteina del agouti
y factores relacionados con los procesos
proinflamatorios e inmunes son liberados
por el adipocito blanco.?®

Se plantea que en el control del peso
corporal intervienen previsiblemente otros
sistemas relacionados con el tejido adiposo
(TA).517 Se sabe que la insulina tiene un
papel clave en la regulacion de la leptina.?
La concentracién de insulina es proporcio-
nal al grado de adiposidad, y actia sobre
receptores hipotalamicos con efectos ana-
logos a la leptina, y ambas hormonas son
liberadas en funcién del contenido energé-
tico.?? La administracién de insulina esti-
mula la expresion de leptina,? pero su efecto
tarda horas en reflejarse en la concentra-
cién de leptina circulante.?24

La concentracion de leptina en sangre
desciende con la pérdida de peso y con el

ayuno, aumentando con la ingestion de ali-
mentos.?*? En humanos y algunos modelos
de roedores, la obesidad puede ser una con-
secuencia de la resistencia a la insulina, la
cual puede ser el resultado de una deficien-
cia en el transporte de leptina a través de
los BSC. La administracién de leptina na-
tiva resulta en una reduccion del peso en
individuos de obesidad moderada y una pér-
dida de peso y reversién de resistencia a la
insulina y dislipidemia en individuos con
bajos niveles de leptina.*

Existen diferencias entre sexo en cuanto
a la concentraciones plasmaticas de leptina,
siendo mas elevadas en las mujeres, como
resultado de la inhibicion por andrégenos,
la estimulacion por estrégenos y la diferen-
cia en la expresion de leptina relacionada a
los diferentes depositos.?

La leptina es regulada por otros facto-
res, por ejemplo es incrementada por
glucocorticoides, infeccidn aguda y cito-cinas
proinflamatorias. Por el contrario, la exposi-
cion al frio, estimulacion adrenérgica, GH,
hormona tiroidea, melatonina y el habito de
fumar, disminuyen los niveles de leptina.

En 1998 se propuso al uridin disfosfato—
N-acetil glucosamina, como el intermedia-
rio metabdlico en adipocitos y miocitos,
causantes de la estimulacién de la expre-
sion y secrecion de leptina.?

Como se plante6 anteriormente, la
leptina no es liberada solo por el TA, se
sabe que puede producirse por el estéma-
go.% La leptina almacenada por el estdma-
go es liberada rapidamente en respuesta a
la alimentacién o a la administraciéon de
colecistoquinina (CCK) y gastrina,
incrementandose rapido la concentracion
plasmaética de leptina, lo que permite asig-
nar a la leptina un papel mediador del efec-
to saciante de la CCK, el mas representa-
tivo y conocido de los péptidos secretados
por el tracto digestivo durante la comida, y
de los péptidos digestivos saciantes.

49



Se ha demostrado que la leptina ade-
mas de actuar como una hormona endocrina,
actua como un factor de crecimiento
paracrino para el sistema vascular. Por
estimulacién local de la angiogénesis, la
leptina puede promover su propia liberacion
dentro del sistema circulatorio para regu-
lar la saciedad mediada por el hipotalamo,
efecto que contribuye particularmente al
mantenimiento de la homeostasis del peso
corporal.*

Recién se ha descrito una hormona
denominada Ghrelin, liberada al torren-
te sanguineo primariamente por el est6-
mago y que desempefia un importante
papel en la recuperacion del peso corpo-
ral después de una dieta de restriccion
energética. La circulacion de esta puede
trabajar en concierto con la leptina como
una sefial de adiposidad en el SNC. Cre-
cientes evidencias han demostrado que la
pérdida de masa grasa causa un incre-
mento en los niveles circulantes de
Ghrelin que coinciden con una disminu-
cion en los niveles de leptina circulan-
te.® Se considera al Ghrelin como una
potente sefial orexigénica, y la leptina una
sefial de saciedad al nivel del SNC.

El sistema nervioso central y el control
alimentario

En los numerosos estudios realizados
sobre el comportamiento alimentario se ha
puesto de manifiesto el importante papel
del hipotadlamo en la regulacién de la
homeostasis energética.??

El hipotalamo es el mayor sitio para
la integracion de sefiales centrales y
periféricas que regulan la homeostasis
energética. Dentro del hipotalamo, neu-
ronas que residen en el PVN (nucleo para-
ventricular) se sujetan a la influencia de
varios factores periféricos, incluso la
leptina y la insulina.®
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Lesiones en el hipotadlamo ventromedial
(HVM) provocan hiperfagia y obesidad, y
lesiones en el hipotalamo lateral (HL) pro-
vocan hipofagia y pérdida de peso, ponién-
dose asi de manifiesto la existencia de los
centros del hambre (HVM) y de la sacie-
dad (HL).

Interaccion de la leptina con el SNC

La interaccion de la leptina con sus
receptores en el SNC puede canalizarse por
varias vias diferentes. La via del neuro-
péptido y la via de las melanocortinas son
las 2 més evidentes y de las que se conocen
mas detalles.

Via del neuropéptido Y (NPY)

Esta via fue la primera que se planted
en 1995 y es considerada una de las mas
importantes aunque no la Gnica. La leptina
actla sobre receptores hipotalamicos, de-
terminando una supresién de la expresion
del NPY y su liberacidn, que conduce asi a
una disminucion del consumo de alimentos
y un incremento de la actividad me-
tabdlica.®**

Los glucocorticoides producidos en la
corteza adrenal, participan en la regulacién
energética a través de esta via, posiblemen-
te como antagonistas enddgenos de la leptina
y lainsulina.®

La accion del NPY produce cambios
en el comportamiento alimentario y en la
funcién endocrina y autonémica, los cuales
regulan los niveles periféricos de insulina,
glucocorticoides, norepinefrinay de diver-
S0S nutrientes.

En condiciones relacionadas con la
pérdida de peso o con un balance negati-
vo, como el ejercicio intenso, la restric-
cion calérica y la lactacién, la via del
NPY se desactiva provocando un incre-
mento del apetito, respuesta mediada por



la reduccidn de la retroinhibicién negativa
de la leptina y de la insulina.®*® Con el au-
mento de peso o con la ingestion de comi-
da, el aumento de los niveles de leptina
suprime la actividad de la via del NPY.¥

El NPY actla a través de distintos
receptores: Y1 a Y5, siendo los Y5 los
mas selectivos para estimular la
ingesta. 383

La accion del NPY sobre sus recep-
tores Y5 puede afectarse por otros
neurotransmisores como el GLP-1
(glucagon like peptide), que inhibe la
ingesta y disminuye el efecto orexigénico
del NPY.#

Via de las melanocortinas MC4 - R

Los receptores del tipo MC4-R es-
tdn estrechamente relacionados con la
obesidad, sobre estos actla el péptido
Agouti como antagonista especifico,“ lo
cual explica que pueda dar lugar a la
obesidad.

Los receptores MC4-R presentan 2 ti-
pos de ligandos opuestos que actlan sobre
ellos, estableciendo un sistema de regula-
cién metabodlica: efectores agonistas
(@MSH: hormona estimuladora de mela-
nocitos) con accién anorexigénica y los
efectores antagonistas (AGRP o proteinas
analogas a la codificada por el gen Agouti,
con accién antagonista).*>* El péptido
Agouti también es antagonista especifi-
co de los receptores de melanocortinas
MC4-R, accion que seria la causante de
la obesidad.

La aMSH se forma a partir de
propiomelanocortina (POMC), cuya expre-
sion puede regularse por leptina,**® la cual
estimula la expresion de POMC en las
neuronas del nuicleo arqueado, donde un ter-
cio de estas contiene el receptor de leptina,
€sas neuronas pueden proyectar sus axones
que contienen aMSH a las neuronas MC4-R

de otras partes del hipotalamo. El sistema
de melanocortinas tiene un antagonista
enddgeno, AgRP, el cual es coexpresado en
la misma poblacion del neuronal, como el
NPY. AgRP actlia como un antagonista (o
un agonista inverso) en el MC3-R y MC4-R
para aumentar el consumo de comida y la
disminucién del gasto de energia.*®-%

El AGRP es expresado en el nlcleo
arqueado y su expresion se estimula cuando
existe deficiencia de leptina.“

Existen otros neuropéptidos involu-
crados en los mecanismos de control de la
alimentacidn, entre los que se encuentran 2
tipos de neuropéptidos localizados en la zona
lateral del hipotdlamo: la hormona
concentradora de melanina (MCH)*" y las
orexinas Ay B.*®

La administracidn central de orexinas
estimula la ingesta y su produccién aumen-
ta con el ayuno.

LaMCH y laaMSH son 2 neuropétidos
con funciones opuestas. La primera tiene
accion estimuladora sobre el apetito mien-
tras que la segunda es anorexigénica.

Existen numerosos neuropéptidos iden-
tificados como reguladores positivos y otros
como reguladores negativos y se conoce de
su interregulacion.

Mucho se ha avanzado en los comple-
jos mecanismos relacionados con el com-
portamiento alimentario, desde el descubri-
miento del gen obeso, se han identificado
diversos neuropéptidos de regulacidn posi-
tiva (NPY, AGRP, galanina, opiaceos,
orexinas, MCH) y de regulacion negativa
(leptina, melanocortinas, CCK entre otros),
asi como aspectos de interregulacion, pero
queda mucho por aclarar teniendo en consi-
deracion la complejidad del organismo hu-
mano y la variabilidad genética, poniéndo-
le a la ciencia un extraordinario reto, don-
de bidélogos, bioquimicos, genetistas,
endocrinos y psicélogos, entre otros, deben
aunar esfuerzos.
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FOOD AND LEPTIN CONTROL

SUMMARY

The latest knowledge about the role of leptin and its ways of action in the central nervous system, as well as its
relation with other signs that are also involved in the maintenance of body weight, were stressed. Obesity has
become the epidemic with the highest increase in the last two decades. It is estimated that 28 % of the US citizens
and 20 % of the Europeans are obese, and many others are overweight. This entity is closely related to health
problems, such as diabetes, cardiovascular diseases, and hypertension, among others. That’s why it is so
important the understanding of all the physiological, biochemical and behavioral processes taking part in it. A
great advance has been observed in the mechanisms involved in the establishment of obesity since the discovery of
the obese gen and its genic product, leptin, which gives information to the CNS about the energy state, modifying
nutrition and energy homeostasis, one of the three processes interrelated in the appearance of obesity.

Key words: Leptin, obesity, neuropeptide Y, food control.
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