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ABSTRACT: Chronic energy imbalance produces
increased adiposity with adipocyte hypertrophy and
hyperplasia. These processes lead to uncontroled
systemic release of adipokines, free fatty acids and
inflammatory  mediators that cause adipocyte
dysfunction and induce adverse effects in the liver,
pancreatic cells and skeletal muscle, as well as, the heart
and vascular beds. Energy homeostasis is governed by a
complex feedback system between the central nervous
system and peripheral neurohormonal signals. These
interactions include the integration of long-term
adiposity signals, such as leptin and insulin and short-
term satiation signals from gastrointestinal system, such
as cholecystokinin, pancreatic polypeptide, peptide YY,
glucagon-like peptide-1 and oxintomodulin as well as
ﬁhrelin. Two distinct types of neurons in arcuate
ypothalamic nucleus are important for the control of
food intake and body weight: @) pro-opiomelanocortin
(POMC) neurons, activated by anorexigenic hormones
and releasing a-melanocyte-stimulating hormone
(aMSH) that reduces food intake activating
melanocortin receptors 4 and 3 (MCR4/3) and b)
orexigenic neurons that secrete neuropeptide Y (NPY)
and Agouti-related peptide (AgRP) that antagonize the
effects of aMSH on MCR4/3. Both groups of neurons
respond to peripheral signals such as insulin and leptin
and are reciprocally inhibited. Insulin and leptin
sitgnaling will be also considered because of the key role
of both hormones in lipid metabolism and
triacylglycerol adipose tissue storing.
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RESUMEN: El desequilibrio energético cronico
motiva incremento de la adiposidad como consecuencia
del aumento de los lipidos intracelulares que origina
hipertrofia de los adipocitos e hiperplasia adiposa.
Ambos procesos conducen a la liberacion incontrolada
de adipocinas, 4cidos grasos e intermediarios
inflamatorios, por el tejido adiposo que, a través de la
circulacion, alcanzan Organos y tejidos distantes
provocando efectos adversos en el higado, células
pancreiticas, musculo  esquelético 'y  sistema
cardiovascular. El control de la homeostasis energética
se realiza mediante un complejo sistema de
retroalimentaciéon entre el sistema nervioso central y
seflales neurohormonales periféricas. Esas interacciones
incluyen sefales reguladoras a largo plazo que son
sefales de adiposidad como la leptina y la insulina
seflales a corto plazo, que son sefiales de saciedad,
procedentes del tracto gastrointestinal, como la
colecistoquinina, polipéptido pancreatico, péptido YY,
péptido-1 semejante al glucagén, oxintomodulina y
ghrelina. En el ntcleo arqueado hipotalamico coexisten
dos tipos de neuronas con funciéon importante para el
control de la ingesta de alimento y el peso corporal: a)
neuronas POMC (pro-opiomelanocortina), que se
activan por hormonas anorexigenas y liberan la hormona
estimulante de melanocitos alfa (aMSH), que reduce la
ingesta de alimento mediante la activacion de los
receptores de melanocortina 4 y 3 (MCR4/3) y b)
neuronas orexigénicas que secretan el neuropéptido Y
(NPY) y el péptido relacionado con la proteina Agouti
(AgRP) que antagoniza los efectos de aMSH sobre
MCR4/3. Ambos grupos de neuronas responden a
sefales periféricas como la insulina y la leptina y se
inhiben reciprocamente. Debido a la funcion clave de la
insulina y de la leptina en el metabolismo lipidico y para
el deposito y la movilizacion de triacilgliceroles en el
tejido adiposo blanco, se considerara la sefializacion de
ambas hormonas en relacion con la obesidad.
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1. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud considera a la
obesidad como una epidemia global que constituye un
importante problema de salud publica en los paises
desarrollados y que, actualmente, afecta también a paises
en vias de desarrollo. Es una enfermedad cronica, no
transmisible de etiopatogenia multifactorial, pero que
esencialmente se produce cuando el aporte energético, a un
organismo, supera al gasto energético del mismo y la
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energia se almacena en forma de triacilgliceroles (TAG) o
triglicéridos (TG) en los adipocitos, células que forman el
tejido adiposo blanco (TAB) y que estan especializadas en
el deposito intracelular de las reservas grasas del
organismo (1-3).

El desequilibrio cronico de calorias aportadas vs
gastadas conduce a la obesidad: estado de aumento de peso
corporal, en particular del tejido adiposo, de magnitud
suficiente para producir consecuencias adversas para la
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salud. El exceso de adiposidad corporal, que caracteriza a
esta patologia, tiene su origen en el notable incremento de
los lipidos intracelulares, lo que motiva hipertrofia de los
adipocitos e hiperplasia adiposa (4). Ambos procesos se
asocian con anomalias de la funcion de estas células con la
consiguiente alteracion de la importante funcion endocrina
del TAB y de su crucial papel en el mantenimiento de la
homeostasis metabélica. En esas condiciones, el tejido
adiposo produce y secreta de forma incontrolada:
adipocinas, acidos grasos libres e intermediarios
inflamatorios que, a través de la circulacion, alcanzan
organos y/o tejidos distantes provocando disfuncion
celular y alteraciones en la actividad metabolica de estos
sistemas que desembocan en las manifestaciones clinicas y
secuelas de la obesidad: acumulacion de lipidos y
resistencia periférica a la insulina (mutsculo esquelético),
deposito de lipidos (musculo cardiaco) y disfuncion
endotelial generalizada. La exposicion de las células B
pancreaticas al exceso de nutrientes motiva hipersecrecion
de insulina; la exposicion de los hepatocitos al exceso de
grasas e hidratos de carbono provoca esteatohepatitis y
resistencia a la insulina (5,6). Es factor decisivo, también,
para el acimulo de grasa corporal la pérdida del equilibrio
entre la sintesis de lipidos (acidos grasos y TAG) y su
degradacion (lipolisis y oxidacion de acidos grasos). En
esta revision se consideraran aspectos fundamentales del
mantenimiento de la homeostasis energética a través del
equilibrio entre el aporte y el consumo de energia por el
organismo, asi como del control de las vias anabolicas y
catabdlicas para mantener el equilibrio entre la sintesis y
degradacion de los lipidos de depdsito, en relacion con la
obesidad (4, 6, 7).

2. REGULACION DE LA HOMEOSTASIS
ENERGETICA. FUNCION DEL HIPOTALAMO
EN LA INTEGRA CION DE SENALES
PERIFERICAS

Aspecto fundamental para el mantenimiento del peso
corporal y evitar el exceso de adiposidad es que la energia

Evangelina Palacios Alaiz

que se aporta a un organismo se ajuste de forma precisa a
la cantidad de energia consumida por el mismo. El cerebro
es el organizador principal de una serie de circuitos
fisiologicos implicados en la regulacion del metabolismo y
mantenimiento de la homeostasis energética (8). Una
estructura cerebral relevante, en la coordinacion de estos
procesos, es el hipotdlamo, que se comporta como un
transductor de seflales hormonales en respuestas
bioeléctricas y viceversa. Investigaciones de Hetherington,
en la década de los cuarenta del siglo pasado, y las de
Gordon Kennedy, en 1953, pusieron de manifiesto la
funcién primordial de esta estructura que, cuando se
lesiona la porcion ventral de la misma, aumenta el grado
de adiposidad, mientras que cuando el dafio afecta al
hipotalamo lateral se produce anorexia e inanicion (9).

En humanos el peso corporal se mantiene dentro de
limites estrechos a pesar de la variabilidad de la ingesta de
alimentos y del consumo energético. Esta estabilidad en
los almacenes corporales de energia evidencia la existencia
de un sistema homeostatico encargado de su control;
cuando se vence la capacidad reguladora del equilibrio
energético se producira pérdida de peso, adelgazamiento,
o, por el contrario, obesidad (10).

El sistema que controla el balance energético (Figura
1) incluye, a su vez, dos mecanismos. Uno de ellos actfia
en el corto plazo: regula el apetito o el inicio y la
finalizacion de las comidas individuales; responde
fundamentalmente a sefiales gastro-intestinales o factores
de saciedad que se acumulan durante la ingesta de
alimentos y contribuyen a terminar la ingesta.

El otro mecanismo que mantiene el equilibrio
energético durante periodos prolongados es el sistema de
regulacion a largo plazo, el encargado de la regulacion del
peso corporal. Estd constituido por sefiales quimicas,
hormonas, como la leptina, insulina, adiponectina que son
factores de adiposidad, se liberan en proporcion a los
depositos energéticos del organismo e informan al cerebro
del estado de los mismos (10, 11).

INGESTA DE m> PESO CORPORAL <=0 GASTO
ESTABLE ENERGETICO

ALIMENTOS

1

1

L)

1. METABOLISMO BASAL
2. ACTIVIDAD FiSICA

3. TERMOGENESIS
ADAPATATIVA (Tejido
adiposo pardo)

SISTEMA DE
SISTEMA DE REGULACION REGULACION
A CORTO PLAZO DEL A LARGO PLAZO DEL
APETITO APETITO
FACTORES DE
SACIEDAD
Péptid
-a>l1(0ien‘:elsl::.:lc>) (Leptina,
e Adiponectina,Insulina

Figura 1. La estabilidad del peso corporal es el resultado del equilibrio entre la ingesta de alimentos y el gasto energético. El apetito es un
sistema que regula, a corto plazo, la ingesta de alimentos. Hormonas como la Insulina, Leptina, Adiponectina, son factores de adiposidad

que regulan, a largo plazo, el peso corporal.
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En este sistema homeostatico se engloban senales
nerviosas periféricas y varias moléculas y mediadores con
actividades neuroendocrinas que se integran a nivel del
sistema nervioso central (SNC) en los nucleos
hipotalamicos: lateral (centro del hambre) y ventromedial
(centro de la saciedad). El niicleo Arqueado (ARC),
estructura localizada en la base del hipotalamo, lleva a
cabo, esencialmente, la regulacion de las sefiales
hormonales periféricas que llegan al cerebro y son
integradas por el hipotalamo (Figura 2) (11-13).

En el nicleo ARC se localizan dos poblaciones
neuronales, una de ellas corresponde a las neuronas
liberadoras de pro-opiomelanocortina (POMC) que
expresan proopiomelanocortina/transcrito relacionado con
cocaina y anfetamina (POMC/CART), cuya estimulacion
inhibe el apetito e induce anorexia; estas neuronas
responden a la estimulaciéon liberando la hormona
estimulante de los melanocitos a (aMSH), que se une con
elevada afinidad a los receptores de melanocortina tipo 3 y
4 (MC3R y MC4R) y reduce la ingesta de alimentos y el
peso corporal, lo que avala su accion anorexigena (14).

Existe ademas, en el nicleo ARC, una poblacion de
neuronas que expresan el Neuropéptido Y y el péptido
relacionado con la proteina Agouti (NPY/AgRP). Son
neuronas orexigenas, estimulan el apetito. Estas neuronas,
a través de la liberacion de los péptidos NPY/AgRP,
antagonizan la accion de los receptores de melanocortina,
principalmente del MC4R. La infusion repetida de NPY y
AgRP induce obesidad, confirmando la accién orexigena
de las neuronas (AgRP/NPY).

Los efectos opuestos que inducen los dos diferentes
tipos de neuronas mencionados se llevan a cabo, en parte,
a través de las mismas neuronas efectoras, mediante la
produccion de acciones opuestas sobre el mismo
mecanismo de sefializacidon, conocido como via central de
las melanocortinas (Figura 3) (10, 14, 15).

MC4R ’

I

NPY/AgRP/GABA

Figura 2. Neuronas AgRP y neuronas POMC en el nicleo
Arqueado.
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La POMC es una proteina precursora de varios
péptidos bioldgicamente activos, entre ellos, las hormonas
que estimulan a los melanocitos o y B (o0 y p-MSH), que
actiian sobre MC3R y MC4R para activar una respuesta
anorexigena. (Figura 3) Por el contrario, AgRP es un
antagonista competitivo de MSH, por lo que reduce la
sefalizacién a través de MSH, con lo que promueve el
consumo de alimentos (13). Tanto las neuronas POMC
como las AgRP expresan receptores para leptina e
insulina, que son susceptibles de activacion por las
respectivas hormonas para incrementar la expresion del
ARNm de POMC, y disminuir los niveles de ARNm de
NPY y AgRP (Figura 3).

La activacion de las neuronas pro-opiomelanortina
(POMC) del nucleo ARC dispara la liberacion de la
hormona a-MSH en el terminal axénico. Esta hormona, a
su vez, activa a los MC4R, suprimiendo la ingesta de
alimentos e incrementando el gasto de energia (10, 14).

La estimulacion de la actividad de las neuronas AgRP
(o NPY/AgRP), por el contrario, permite la liberacion de
AgRP, la cual antagoniza el efecto de la a-MSH sobre los
receptores MC4R. Pero el sistema NPY/AgRP no solo
antagoniza a las células POMC anorexinérgicas en los
sitios donde se localizan los MC4R sino que también
inhibe directamente el pericario POMC. Esta inhibicion
involucra al NPY y al 4cido gamma aminobutirico
(GABA) (16), evento que ocurre a través de la inervacion
sinaptica de las células POMC por parte de los terminales
AgRP (Figuras 2 y 3). La leptina y la insulina aumentan la
tasa de descarga de impulsos nerviosos de las células
POMC a través de mecanismos pre y postsinapticos al
tiempo que disminuyen la de las células AgRP. Por el
contrario, la ghrelina producida en el estdmago aumenta la
tasa de disparo de las neuronas AgR a través de un
mecanismo directo, mientras que disminuye la frecuencia
de potenciales de accion de las neuronas POMC
predominantemente por un mecanismo presinaptico.
Ambas poblaciones de neuronas expresan GABA. A través
de este neurotransmisor con propiedades inhibidoras, las
neuronas AgRP inhiben a las POMC cercanas (16).

Las neuronas del nacleo ARC se proyectan, a su vez, al
nucleo paraventricular (PVN) el centro de la saciedad
(Figura 3). El PVN puede considerarse un nucleo efector
del hipotalamo, puesto que regula la secrecion de
hormonas pituitarias, liberando neuropéptidos desde sus
proyecciones hacia la eminencia media. También participa
en la regulacion de la funcién autondomica mediante
proyecciones a las neuronas preganglionares simpaticas y
parasimpaticas. Un ejemplo de ello son las neuronas TRH
en el PVN, que regulan el eje hipotdlamo-hipofisis-
tiroides. Un segundo lugar de proyeccion de las neuronas
del ntiicleo ARC (AgRP y MSH) es hacia neuronas en el
hipotalamo lateral (centro de la alimentacién), que
expresan los neuropéptidos orexigénicos hormona
concentradora de melanina (MCH) y orexina/hipocretina.

El NPY y el AgRP son péptidos con efecto anabdlico
(orexigeno) mientras que la POMC es un péptido con
efecto catabolico de accion anorexigena. La hormona
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estimulante de melanocitos, aMSH, péptido originado a
partir de la POMC es un agonista de MC3R y MC4R que
desempefian funcion fundamental en la regulacion del
gasto energético y en la concentracion de hormonas

Evangelina Palacios Alaiz

orexigenas y anorexigenas, asi como en la regulacion del
peso corporal. Las mutaciones de estos receptores,
particularmente las que afectan a MC4R, se consideran
factores causales del el desarrollo de la obesidad (14,17).

(Centro de la alimentacion)
Hormona concentradora de

HIPOTALAMO LATERAL
melanina/ Orexinas

=

NUCLEO PARAVENTRICULAR
(Centro de la saciedad)
Regulala secrecion de hormonas
pituitarias y la funcion automatica

alfa MSH
betaMSH

Figura 3. Regulacién central del equilibrio energético. Relacion entre regiones hipotalamicas reguladoras del equilibrio energético.

AgRP: péptido relacionado con la proteina Agouti; NPY: neuropéptido Y; POMC: pro-opiomelanocortina; CART: transcrito relacionado
con cocaina y anfetamina; oo y B MSH: hormonas estimulantes de los melanocitos a y f; MC3R: receptor-3 de melanocortina; MC4R:
receptor-4 de melanocortina; GABA: acido gamma-amino butirico; RI: receptor de insulina; ObR: receptor de leptina. (Lineas rojas

inhibicion. Lineas verdes estimulacion).

2.1. Neuropéptido Y

El NPY, es una molécula de 36 aminoacidos, con
elevada capacidad para estimular el apetito. Se sintetiza en
el nicleo arqueado desde donde se proyecta al NPV. De
los cinco tipos de receptores, Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, del
NPY, caracterizados actualmente, es al receptor Y1 al que
se le atribuye funcion relevante para que el NPY,
desarrolle su fuerte efecto estimulante del apetito y la
regulacion del consumo de alimentos. Su administracion
intracerebral induce balance energético positivo, al
aumentar el almacenamiento de grasa, actuando
fundamentalmente en el NPV donde abundan los
receptores Y1 e Y2. NPY, aumenta la ingesta alimentaria,
reduce el estimulo del sistema nervioso simpatico en el
tejido adiposo pardo, con el consiguiente descenso del
gasto energético, e incrementa la actividad de las enzimas
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lipogénicas del higado y del TAB, produciendo obesidad.
El sistema NPY hipotalamico se halla normalmente
inhibido por retroalimentaciéon negativa ejercida por la
leptina y por la insulina, cuyos receptores abundan en el
nticleo ARC. La via del NPY se activa en respuesta a
sefiales originadas por la disminucioén de los depdsitos de
grasa corporal, como ocurre en el ayuno o en la diabetes
mellitus no controlada y en aquellas otras circunstancias
que se asocian a pérdida de peso debido al descenso de la
retroalimentacion negativa ejercida por la insulina y la
leptina. En estos casos aumentaria la expresion del gen
NPY en las neuronas del nticleo ARC y la liberacién de
NPY en el NPV. Tras la pérdida de peso, al descender la
concentracion de leptina e insulina, se activaria el sistema
NPY, facilitando la recuperacion ponderal. El NPY
estimula la ingesta cuando se inyecta en el sistema
ventricular del cerebro de ratas produciendo hiperfagia,
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hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. De igual
forma, inyecciones repetidas de NPY producen obesidad
en pocos dias incrementando la actividad lipogénica en el
TAB y modificando la actividad del sistema nervioso
autéonomo y a la funcion neuroendocrina. Por otra parte, el
ARNm para el NPY se sobreexpresa en el hipotalamo de
ratones obesos ob/ob y de ratones en ayuno. Al parecer, en
situaciones de deficiencia en leptina el NPY es el principal
factor causante de hiperfagia y obesidad (13, 18).

2.2. Péptido relacionado con Agouti

El AgRP es una molécula de sefializacion paracrina
que se coexpresa con el NPY unicamente en el nucleo
ARC del hipotalamo, aunque se distribuye hacia el NPV y
otras regiones del SNC. Su potente accion estimulante del
apetito y de la ganancia de peso corporal se comprueba
cuando se administra en el SNC. Su eliminacion provoca
inhibicion de la ingesta de alimentos y como consecuencia
pérdida de peso corporal. AgRP antagoniza la accion
anorexigena de la a-MSH, a nivel de los receptores MC3 y
MC4, pero no actia sobre los receptores MCI1. El
proteoglicano transmembrana, el syndecan-3,
perteneciente a la familia de los heparan-sulfato, potencia
la accion inhibidora del AgRP sobre el MC4, por lo que
puede ser un importante regulador del apetito fomentando
la ingesta (19).

2.3. Pro-opiomelanocortina

POMC es un péptido de accion anorexigena, precursor
de varios péptidos biolégicamente activos, melanocortinas
(MC) que estimulan a los melanocitos a y B (a-MSH y B-
MSH), los cuales, a través de su unioén a los MC3R y
MCA4R, activan una respuesta anorexigena. (Figura 3). En
el cerebro de mamiferos la expresion del gen POMC se
limita a las hormonas del niicleo ARC, que se proyectan
sobre areas que participan en la homeostasis de energia
tales como el PVN. Estas areas cerebrales expresan
receptores de MC (MC3R-y MC4R). El ayuno reduce las
concentraciones de ARNm en el nucleo ARC, efecto que
puede deberse a la sefial débil de leptina, ya que en las
neuronas POMC del nicleo ARC se expresan receptores
de leptina (10). Asimismo, la capacidad de la leptina para
disminuir la ingesta de alimentos y activar las neuronas de
PVN se bloquea por los antagonistas de los receptores de
MC. La expresion del receptor de la toxina diftérica en
neuronas POMC, especificamente en el ntcleo ARC,
seguido de la administracion de la toxina diftérica (DT),
conduce a un aumento de la ingesta alimentaria a largo
plazo y como consecuencia de ello, a la generacion de
obesidad.

La melanocortina endégena mas implicada en el
control de la ingesta y del peso corporal es la a-MSH, que
se une con gran afinidad a los MC3R-y MC4R (4, 15).

El péptido AgRP es un antagonista competitivo de o-
MSH, por lo que reduce su sefializaciéon y promueve el
consumo de alimentos. Al igual que POMC, AgRP, se
expresa en el nicleo ARC y su expresion esta, también,
regulada por el ayuno y por la deficiencia en leptina, lo
que evidencia el papel importante de los receptores de MC
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en la regulacion del peso corporal y la necesidad del
adecuado equilibrio entre la accion de la a-MSH y el
AgRP para la regulacion de la ingesta y del gasto
energético. Aunque actualmente se considera al NPY
como la molécula orexigena mas potente, su efecto
permanece pocas horas, mientras que el de la AGPR
persiste durante mas tiempo (aproximadamente una
semana tras su administraciéon intraventricular en el
cerebro). Tanto las neuronas POMC como las AgRP
expresan receptores para leptina y para insulina, que son
susceptibles de activacion por las respectivas hormonas
para incrementar la expresion del ARNm de POMC, y
disminuir los niveles de ARNm de NPY y AgRP (10, 17,
19) (Figura 3).

La activacion de las neuronas POMC del ntcleo ARC
dispara la liberacion de la hormona estimulante de
melanocitos o (0-MSH) en el terminal axonico. Esta
hormona, a su vez, activa a los MC4R, suprimiendo la
ingesta de alimentos e incrementando el gasto de energia.
La estimulacion de la actividad de las neuronas AgRP (o
NPY/AgRP), también del nucleo ARC, por el contrario,
permite la liberacion de AgRP, la cual antagoniza el efecto
de la a-MSH sobre los receptores MC4R. Pero el sistema
NPY/AgRP no so6lo antagoniza a las células POMC
anorexinérgicas en los sitios donde se localizan los MC4Rs
sino que también inhibe directamente el pericario POMC.
Esta inhibicion involucra al NPY y al GABA, un evento
que ocurre a través de la inervacion sinaptica de las células
POMC por parte de los terminales AgRP (15) (Figuras 2 y
3).

3. SENALES HORMONALES QUE REGULAN
EL APETITO A CORTO Y LARGO PLAZO

Para la regulacion del apetito y por tanto de la
homeostasis energética resultan esenciales las sefiales que
recibe el cerebro respecto a las reservas de nutrientes en el
organismo. Son varios los factores periféricos, que a través
de su efecto directo sobre el SNC modulan la ingesta de
alimentos. El conocimiento de la funcion de hormonas que
a través del hipotalamo regulan el equilibrio energético ha
avanzado notablemente en las dos tltimas décadas (20).

Entre los péptidos gastrointestinales (PGI) que inducen
saciedad y constituyen sefiales moleculares que regulan la
ingesta de alimentos a corto plazo se encuentran, como
mas destacados, la Colecistoquinina (CCK), y el
Polipéptido pancredtico (PP). Se liberan durante ¢
después de una comida. Pueden actuar localmente de
forma auto- 6 paracrina, o pueden ser vertidos a la
circulacion y actuar de forma endocrina. Los péptidos de la
saciedad transmiten la informacion al cerebro, a través de
los nervios periféricos (fibras vagales aferentes) y de los
receptores del propio cerebro.

El bloqueo de estos péptidos endogenos con
antagonistas especificos aumenta la ingesta de alimento,
mientras que la administracién repetida de estos péptidos
de la saciedad a ratas motivaba reduccion de la cantidad de
cada comida pero no se modificaba el peso corporal,
porque se registraba aumento del numero de comidas
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espontaneas por lo que estos péptidos tienen una influencia
limitada en la adiposidad. Existen, sin embargo sefiales
que actuan a medio y largo plazo.

3.1. Colecistoquinina

La CCK se sintetiza en el duodeno y en el yeyuno. Se
localiza también en el hipotalamo, principalmente en el
ntcleo ventromedial. Inicialmente se comprobd que su
administraciéon a ratas reducia la ingesta de alimento,
segun un modelo dependiente de la dosis. Posteriormente
se han descrito similares efectos de la hormona en
humanos, donde se han caracterizado dos subtipos de
receptores, CCK/A y CCK/B, que se distribuyen en el
sistema GI y en el cerebro, respectivamente. Se ha referido
que el receptor CCK/A es el mas eficaz para reducir la
ingesta de alimento. La CCK se libera por el duodeno,
durante la comida, en respuesta a la entrada del bolo
alimentario, y rebaja el grado de llenado gastrico a través
de los receptores de tipo A. La constriccion pilorica que
inhibe el vaciamiento gastrico es otro de sus efectos
periféricos que contribuye a la sensacion de llenado y
saciedad. La comida también estimula la liberacion de
CCK cerebral en el hipotalamo la cual, actuando a través
de receptores de tipo B, ejerce un efecto anorexigénico
(21,22).

La vagotomia elimina el efecto periférico de la CCK.
La inyeccion del péptido en el nucleo ventromedial,
suprime la ingesta e incrementa la actividad simpatica.
Puesto que las neuronas que liberan CCK y sus receptores
se localizan a lo largo de una cadena desde el intestino, via
vagal, hasta el nucleo del tracto solitario y al hipotalamo
medio ventral se ha sugerido que la CCK influencia el
medioambiente de la ingesta en todos estos niveles (22).

La mayor parte de las investigaciones sobre la posible
utilidad terapéutica de la administracion de CCK y del
ligando del receptor CCK oralmente activo, se han llevado
a cabo en la ultima década pero no han arrojado resultados
satisfactorios para su utilidad frente a la obesidad (6).

3.2. Polipéptido pancredtico

El polipéptido pancreatico (PP). Es un péptido
anorexigénico de 36  aminoacidos,  secretado
principalmente en los islotes de Langerhans y en menor
proporcion por el colon y el recto. La concentracion de PP
en la circulacion es baja durante el ayuno pero se eleva con
la ingesta caldrica y proporcionalmente a la misma. Su
efecto reductor de la ingesta de alimentos, se ejerce
directamente a través del receptor Y4, localizado en el
tronco cerebral y en el hipotalamo. Se ha comprobado que
en roedores, los efectos anoréxicos del PP se suprimen por
vagotomia, lo que sugiere que también puede actuar a
través del nervio vago. El receptor Y4 se expresa en el
nucleo ARC, NPV, complejo dorsal del vago (DVC) en el
nucleo motor dorsal del vago (DVN) y nticleo del tracto
solitario (NTS) entre otras localizaciones cerebrales (22).

A pesar de sus efectos anoréxicos demostrados y su
posible utilidad frente a la obesidad, aun no se conocen
con claridad los nucleos hipotalamicos y las vias
descendentes exactas a través de las cuales funciona el
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agonismo PP /Y4 para regular la ingesta de alimentos y el
peso corporal. Un estudio reciente en ratones ha
demostrado la supresion periférica, mediada PP, de las vias
orexigenas, en el area lateral del hipotdlamo, o centro de
alimentacion 'y la regulacion positiva de las vias
anorexigenas en el hipotdlamo ventromedial o centro de
saciedad. Se comprob6 que estos efectos tenian lugar a
través del receptor Y4, ya que no fueron reproducibles en
ratones carentes (knockout) del receptor Y4. Aunque los
efectos anoréxicos del PP, regulados en el hipotdlamo, aun
no se han caracterizado completamente, un producto con la
capacidad de aumentar la produccion enddgena del péptido
pancredtico y a la vez capaz de evitar su degradacion en la
circulacion, o de incrementar la sefalizacion, mediada por
Y4, constituiria una herramienta con futuro prometedor en
la lucha contra la obesidad (23, 24).

3.3. Péptido YY

El péptido YY (PYY) es miembro de la familia de las
proteinas PP-plegadas. Interviene en la regulacion del
balance energético y de la ingesta a medio plazo. Su
denominacién se debe a los residuos de tirosina que
ocupan los extremos C- y N- terminal de su cadena
polipeptidica. El péptido nativo, tal como se sintetiza y se
libera por las células L del tracto gastrointestinal tiene 36
residuos aminoacidicos. Sin embargo, la mayor parte de
PYY en la circulacion tiene 34 aminoacidos (PYY;.3) v se
corresponde con una forma truncada en su extremo N-
terminal del PYY 36 Esta tltima forma es mas activa para
su union a receptores especificos de los que se han descrito
tres tipos: Y1, Y2, Y5, de los cuales el receptor Y2 es el
mas selectivo. PYY, 3, predomina durante el ayuno,
mientras que PYY;3, es la forma circulante, mas
abundante después de una comida. Su concentracion
aumenta desde los 15 minutos, alcanza un maximo a los 90
y permanece elevada durante unas seis horas, reflejando el
tamafio de la comida, composicién de la misma (la grasa
es el secretagogo fundamental) y su contenido calérico (6,
24).

Al igual que el PP, cuando se administra
periféricamente, PYY;36, ejerce sus efectos inhibitorios
sobre la ingesta de alimentos a través de receptores (Y1,
Y2, YS5) acoplados a proteinas G mostrando mayor
afinidad para la union con el receptor Y2. Esta preferencia
se ha constatado al comprobar la inhibicién de la ingesta
de alimento en respuesta a la administracion de un
agonista selectivo de Y,, asi como la atenuacion de este
efecto inhibitorio como respuesta a los antagonistas de este
receptor. El receptor Y2 se localiza en el nicleo arqueado,
preoptico y dorsomedial del hipotdlamo. Se ha descrito su
presencia, también, en el hipotdlamo posterior, y otras
localizaciones cerebrales (nicleo medial de la amigdala,
area parabranquial, substancia nigra, NPV, ntcleo reticular
posterior y nucleo el tracto solitario). En el nucleo ARC
mas del 80 % de las neuronas de NPY coexpresan el
ARNmMm del receptor Y2, lo que sugiere que este receptor es
un autorreceptor presinaptico que regula la liberacion de
NPY. La inyeccion de agonistas NPY en el nucleo ARC de
ratas, en el inicio de la fase oscura, produce reduccion de
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la ingesta que persiste durante 8 horas, habiéndose
demostrado que disminuye la liberacion de NPY e
incrementa la de a-MSH desde la POMC. De esta forma,
tras ser liberado tras la ingesta, disminuye la cantidad de
comida ingerida y el peso corporal. En humanos, la
inyeccion de PY Y334 disminuye en un 36 % el volumen
ingerido de forma inmediata y un 33 % el volumen total de
24 horas por lo que se considera el regulador principal de
la ingesta en periodos de tiempo intermedios. En los
sujetos obesos el PYY reduce la ingesta en un 30 %,
reduce, también, significativamente la secrecion de
ghrelina, sus concentraciones, tanto las basales como las
estimuladas, son significativamente inferiores a las
correspondientes en controles no obesos (lo que descarta la
existencia de una resistencia como ocurre con la leptina) y
se correlaciona negativamente con el indice de masa
corporal. Puesto que los niveles de PY Y334 son, a menudo,
inferiores en los estados de obesidad, se ha sugerido que
esta caracteristica debe tener un papel causal en el
desarrollo de obesidad (24, 25).

Desde el punto de vista de la utilidad terapéutica,
PYY ;.36 ha mostrado efectos anoréxicos en individuos de
peso normal, asi como en los obesos. En ensayos en los
que participaban individuos delgados y obesos, se ha
constatado que la administracion intravenosa de PYY;.36
motivaba disminucion del apetito y una restriccion de casi
el 30 % en la ingesta caldrica tanto en el grupo de
individuos obesos como en el de sanos. El hecho de que en
estado de obesidad se mantengan las capacidades
anorexigénicas del PYY;4 exoégeno indica que los
individuos obesos no desarrollan resistencia lo que ha
impulsado estudios .de pérdida de peso a largo plazo
mediante la administracion créonica del péptido. Se han
observado aumentos significativos de los niveles de PYY;.
36 circulante tras la cirugia gastrointestinal contribuyendo,
posiblemente, a la inicial y sostenida pérdida de peso
alargo plazo atribuida al procedimiento quirargico. Con la
aplicacion (tres veces al dia) de un spray nasal de PYY; 36
se han conseguido reducciones moderadas del peso
corporal en humanos. Practicamente, en todos los ensayos
clinicos se han producido efectos colaterales indeseables
entre los cuales figuran nauseas y vomitos que han
impuesto limitaciones a la utilidad del PYY;36 o de los
agonistas del receptor Y, como agentes anti-obesidad. El
desarrollo de analogos mas potentes, de rutas de
administracion  diferentes o manejo de nuevas
combinaciones con otras hormonas puede abrir el futuro
potencial del PYY;3, como una terapia de anti-obesidad
(23-25).

4. SENALES PERIFERICAS DE ADIPOSIDAD

En la regulacion del balance energético a largo plazo
tienen funcion esencial dos hormonas segregadas en
proporcion a la masa grasa corporal, la insulina y la
leptina. La primera se produce en las células B del
pancreas y la segunda se sintetiza y secreta, principalmente
por el TAB. La concentracion plasmatica de ambas
hormonas es proporcional a los cambios de la adiposidad,
aumentando en los momentos de balance energético
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positivo y disminuyendo cuando este balance es negativo.
Tanto la hormona de origen pancreatico, insulina, como la
de origen adiposo, leptina, inducen efectos anoréxicos:
inhiben los procesos anabdlicos (inhibicion de NPY y
AgRP) y estimulan los catabodlicos (POMC/CART) a
escala central (14, 26, 27).

4.1. Insulina.

El receptor de insulina se expresa en varias areas
cerebrales, distribuyéndose abundantemente en el nucleo
ARC, donde se colocaliza con las neuronas NPY, lo que
sefiala a esta poblacion neuronal como posible candidato
para la accion de la hormona. Cuando la insulina se
inyecta en diferentes nucleos hipotaldmicos
particularmente en el nicleo ARC se produce inhibicion de
la ingesta de alimentos, situacidon que se revierte con la
administracion de anticuerpos antiinsulina. Ademas, la
inactivacion de los receptores para insulina en el cerebro
se acompafia de un cuadro de hiperfagia, obesidad,
hiperinsulinemia e hiperleptinemia.

El mecanismo de transduccion de sefiales propuesto
para la accion de insulina, a nivel de las neuronas
hipotalamicas en el nucleo ARC, implica la activacion de
la fosfatidil inositol 3 quinasa (PI3K) que produce
fosfatidilinositol trifosfato (PIP3) y activacion de la
proteina quinasa B (PKB) que fosforila FOXO, un factor
de transcripcion, que se une al ADN en regiones
promotoras de los genes diana y que se libera para su
posterior relocalizacion en el citoplasma. La regulacion de
la actividad de FOXO por insulina afecta de manera
especifica la sintesis de neurotransmisores promoviendo la
expresion de POMC e inhibiendo la de AgRP (25-27).

4.2. Leptina.

La secrecion de leptina constituye una seflal de
retroalimentacion ejercida a través de sus receptores
localizados en el hipotdlamo. La unién de leptina a su
receptor desencadena la autofosforilacion del factor de
transcripcion STAT3, y su translocacion al nucleo, donde
se une a secuencias especificas del ADN para modular la
transcripcion de genes diana induciendo la expresion de
POMC y la represion AgRP (28).

En conjunto, los niveles circulantes de insulina y de
leptina transmiten informaciéon al SNC sobre reservas de
energia, no obstante, el mecanismo Yy significado
fisiologico de la accién concomitante de ambas hormonas
sobre POMC no esta totalmente dilucidado. La supresion
del receptor de insulina no afecta al peso corporal,
mientras que la supresion del receptor de leptina induce
obesidad a corto plazo. Investigaciones llevadas a cabo en
ratones manipulados genéticamente, carentes del receptor
de leptina en cerebro, han evidenciado que la accion de
esta hormona en el SNC representa la mayoria de los
efectos de la leptina sobre la energia y la homeostasis de la
glucosa. Cuando los niveles de leptina se reducen, se ve
favorecida la expresion de NPY/AgRP, lo que impulsa a
una mayor ingesta de alimentos; por el contrario, en
situaciones de abundancia de reservas energéticas, la
estimulacion de los receptores centrales de leptina,
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conduce a un aumento de la expresion de POMC y mayor
generacion de aMSH, encargandose de transmitir la sefial
inhibitoria de la ingesta de alimentos.

La leptina y la insulina tienen muchas propiedades
comunes. Sus  concentraciones  circulantes  son
proporcionales a la adiposidad; ambas hormonas entran en
el sistema nervioso central por un proceso de transporte
saturable mediado por receptores a través de las células
endoteliales de los capilares cerebrales; los receptores de la
insulina estin localizados en las mismas areas
hipotalamicas claves que los receptores de la leptina y la
insulina administrada directamente en el SNC reduce la
ingestion de alimentos y el peso corporal de una manera
dependiente de la dosis. En cambio, la secrecion de la
insulina se produce en respuesta a una sola comida
mientras que con la secrecion de la leptina esto no ocurre.
Aunque los mecanismos de control de la sintesis y
secrecion de la leptina aun no estan perfectamente
aclarados, la insulina parece desempeiiar un papel clave,
aumentando con un retraso de varias horas la leptinemia
(28-31).

5. OTROS PEPTIDOS GASTROINTESTINALES
REGULADORES DEL APETITO Y DE LA
SACIEDAD

5.1. Ghrelina

Es un péptido con efecto anabdlico (orexigénico), es
una molécula de 28 aminoacidos en cuya cadena peptidica
se inserta un radical acilo a nivel de la serina en posicion
3. Esta modificacion covalente de su estructura primaria
resulta esencial para la funcion fisiologica de la ghrelina.
Su sintesis tiene lugar principalmente en las células del
fundus del estdmago, células oxinticas, y en el intestino
delgado proximal. En menor cantidad, también, secretan la
hormona el pancreas, rifiones, pulmoén, placenta, testiculos,
pituitaria e hipotalamo. El contenido de ghrelina en el SNC
es bajo, no obstante, por medio de analisis
inmunohistoquimico, se han identificado neuronas
productoras de la hormona en el nucleo ARC que, a pesar
de las minimas concentraciones existentes, pueden tener
un papel relevante en la regulacion homeostatica de la
energia.

Descubierta en 1999 por Kojima y col. la ghrelina, es
la tinica hormona circulante de la que actualmente se sabe
que estimula el apetito y fomenta la ingesta de alimentos.
Es también la unica sustancia de la que se conoce su
secrecion en respuesta a la reduccion del contenido
intestinal y cuya secrecion cesa con la ingesta. Su
denominaciéon de “hormona del hambre” se debe al
incremento de sus niveles a durante el ayuno, fomentando
la ingesta de alimentos.

Se describid inicialmente como un ligando enddgeno
del receptor secretagogo de la hormona de crecimiento.
Posteriormente se comprobd su importante papel en el
control de la homeostasis energética. La administracion
intraventricular en el cerebro de ghrelina, conduce al inicio
de la ingesta de alimentos y al aumento significativo de la
misma favoreciendo el aumento del peso corporal.
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En la sefializacion de la ghrelina circulante intervienen
neuronas del nucleo arqueado del hipotdlamo. Se ha
demostrado que las neuronas que expresan dos potentes
péptidos orexigenos, el NPY y AgRP reducen la actividad
de las neuronas de POMC con intervencion de la ghrelina.
Por lo tanto, NPY y AgRP son intermediarios del efecto
orexigeno de la ghrelina circulante a través de la inhibicion
de la sefializacion de melanocortina

La sefializacion por ghrelina alcanza el nucleo ARC a
través de la inervacion vagal aferente. Experimentalmente
se ha comprobado que con la vagotomia quirargica
subdiaframatica 6 mediante capsaicina se bloquea la
capacidad de la ghrelina, administrada periféricamente,
para estimular el apetito (32).

Se han identificado dos isoformas de la ghrelina: una
de ellas acilada que es activa y otra des-acilada que es una
isoforma inactiva de la hormona. La ghrelina octanoilada,
activa, tiene una vida media corta. A los 30 minutos,
aproximadamente, de su liberacion pierde el radical acilo
para convertirse en la forma desacilada e inactiva (32, 33).

La acilacion del péptido pro-ghrelina esta catalizada
por la enzima ghrelina acetil transferasa (GOAT), cuyos
sustratos son acidos grasos de cadena media. El ARNm del
gen que codifica para GOAT aumenta en la mucosa
gastrica tras un periodo de ayuno, al igual que ocurre con
el nivel de ghrelina.

La insercion del radical octanoilo, que convierte a la
hormona en su forma biolégicamente activa, es esencial
para su reconocimiento por los receptores de ghrelina,
GHS-R, que se encuentran en el hipotalamo, localizados
particularmente en neuronas NPY/AgRP. La activacion de
estos receptores, del tipo del secretagogo de la hormona de
crecimiento, conduce a la estimulacion de la ingesta
alimentaria, incremento de la adiposidad y secrecion de la
hormona de crecimiento. Se ha referido un efecto de
regulacion negativa de la actividad de la ghrelina por un
receptor huérfano, GPR83, perteneciente a la familia de
receptores acoplados a proteinas G. Mediante técnicas
inmuno-histoquimicas se ha comprobado que el receptor
GPR83, es muy abundante en el nicleo ARC, siendo su
expresion particularmente elevada, en subconjuntos
especificos de neuronas que se colocalizan con el receptor
de ghrelina (GHS-R) y con el péptido AgRP. Estudios in
vitro han demostrado que el receptor GRP83
heterodimeriza con GHS-R y motiva, asi, disminucion de
la respuesta a la hormona, lo que sugiere la participacion
del receptor huérfano GPR83 en la regulacion de la
homeostasis de energia mediante la disminucién de la
capacidad de la ghrelina para unirse y activar a su receptor,
GHS-R (34).

En la altima década, se ha avanzado mucho en el
conocimiento de las diferentes actividades de la grelina. La
posibilidad de evaluar las isoformas (acilada y des-acilada)
del péptido ha permitido avances importantes en este
conocimiento, asi como en el de su funciéon en el
metabolismo. Sin embargo, es necesaria una cuidadosa
interpretacion de los estudios que evaltan la ghrelina total
frente a la ghrelina activa e inactiva. La hormona des-
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acilada no se une al receptor GHS-R y sus funciones
bioldégicas son inciertas en ausencia de un receptor
equivalente identificado. En general se admite que las dos
isoformas tienen efectos diferenciales en los tejidos.
Actualmente hay investigaciones en desarrollo que tratan
de comprobar y evaluar la intervencion de la ghrelina en la
motilidad  gastrointestinal, = memoria, inflamacion,
apoptosis, y en la actividad de la dopamina (35).

En estado de obesidad, se han observado cambios en
los niveles de ghrelina. La concentracion de la hormona
circulante es menor en pacientes obesos que en individuos
normales. El tejido visceral adiposo es mas sensible a estos
niveles bajos si se compara con el tejido adiposo
subcutaneo lo que indica que en los individuos obesos el
depésito de triglicéridos debe ocurrir, preferencialmente,
en los depositos de grasa viscerales. Los niveles de
ghrelina se normalizan con la recuperacion del peso ideal.
Sin embargo, el estado obeso se convierte en
homeostatico, fomentando la facil adquisicion de peso tras
la pérdida del mismo inducida por la dieta. También se ha
encontrado relacion entre la hormona orexigénica y la
insulina en pacientes insulino-resistentes (con niveles
elevados de insulina poseen concentraciones bajas de
ghrelina).

Se han identificado mutaciones de la ghrelina, en
humanos, que se han relacionado con la obesidad. Entre
ellas las que consisten en el cambio de posicion de
nucledtidos en el precursor pre-proghrelina; asi como
otras, que afectan al receptor GHS-R. Estas tltimas son
raras y no todas son causa de obesidad.

El empleo de agentes farmacologicos para interferir la
sefializacion de ghrelina puede conducir a la disminucion
del consumo de alimentos y en ultima instancia a la
pérdida de peso. Otro acercamiento mas drastico para la
interrupcion de la sefializacion de ghrelina es la cirugia
bariatrica. Aunque ese ultimo procedimiento se ha
mostrado  eficaz, en general, para revertir las
complicaciones metabolicas asociadas a la obesidad
morbida, no estd disponible para el tratamiento
generalizado de esta patologia. Por ello se han propuesto
medicamentos (antagonistas) cuyas dianas son la ghrelina
y el receptor GHS-R, como atractivas modalidades de
lucha contra la obesidad (34, 35). Actualmente estan en
estudio varios ligandos del receptor GHS-R. Se ha
desarrollado, también, una vacuna contra la obesidad que
impide que la ghrelina llegue al sistema nervioso central.
A pesar del enorme potencial para la intervencion
farmacoldgica de la obesidad, teniendo como objetivo la
ghrelina, actualmente, no se dispone de ninglin farmaco de
este tipo en el mercado. Los inconvenientes encontrados
en las aproximaciones farmacologicas desarrolladas son
principalmente la escasa eficacia mostrada, carencia de
selectividad, deficiente biodisponibilidad y ausencia de
resultados que avalen una pérdida sostenida de peso (32).

5.2. Péptido semejante al glucagon
El péptido semejante al glucagon (GLP)-1, se libera a
partir de pequefias células intestinales y de las células L
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del colon, en proporcion a la energia ingerida. Su
administracion periférica desarrolla efectos anoréxicos,
tanto en individuos delgados como en obesos. Efectos que
se han asociado a la reduccion del vaciamiento gastrico y a
la supresion de la secrecion gastrica acida. Ambos tipos de
administracion, central y periférica de GLP-1 o de
agonistas del receptor de GLP-1 se han mostrado eficaces
para realzar la saciedad y reducir la entrada de alimentos,
promoviendo la pérdida de peso en roedores y humanos.
Se ha referido que individuos obesos, tenian retrasos en la
liberacion post-prandial de GLP-1, y presentaban niveles
circulantes reducidos del péptido. Sin embargo, mantenian
su sensibilidad al mismo, administrado periféricamente, y
a sus efectos anoréxicos. Como ocurre con PYY, se ha
demostrado que la cirugia estimula la respuesta
postprandial de GLP-1. Su vida media es de unos cinco
minutos, debido a la inactivacién y aclaramiento por la
enzima dipeptidyl peptidasa-IV ~ (DDP-IV). Esta
caracteristica, supone una barrera importante de cara a su
posible utilidad terapéutica. Las aproximaciones,
usualmente investigadas, para salvar este problema
incluyen la inhibicion de la DDP-IV y la utilizacién de
analogos de GLP-1 mas estables. La inhibicion de DPP-IV
ha resultado util en el tratamiento de T2DM, pero los
resultados han sido menos prometedores en el caso de su
utilizacion frente a la obesidad. Los agonistas, no
peptidicos, del receptor de GLP-1, o resistentes a DPP-1V,
han recibido atencién mas recientemente y son mas
prometedores como terapias antiobesidad. En humanos no
diabéticos se esta investigando actualmente, como agente
antiobesidad, un andlogo de GLP-1, exendina-4,
(descubierto en el veneno de Heloderma suspectum). Sus
efectos secundarios adversos, entre los que se incluyen
nauseas y vomitos, sitian las limitaciones de su uso en la
dosis maxima tolerable. El analogo de GLP-1 altamente
homologo, con vida media larga, liraglutide, también se
cita como agente farmacoldgico reductor del peso
corporal, con buena tolerancia en seres humanos. Sin
embargo, siguen siendo las nausea transitorias su efecto
colateral mas comln. Actualmente, se encuentran en
estudio analogos con mayor similitud a la forma humana
de GLP-1, en cuyas moléculas se esta determinando su
eficacia como farmacos contra la obesidad. Muy
conveniente seria el esclarecimiento de los mecanismos
implicados en la producciéon endogena de GLP-1 lo que
unido a la conocida propiedad aditiva de los efectos
saciantes de GLP-1 y PYY, supondria un nuevo enfoque
en la lucha contra la obesidad (24, 26).

5.3. Oxintomodulina

La Oxintomodulina (OXM) es el producto del gen
proglucagén. Se libera de las células L del intestino en
respuesta a la ingesta de alimentos y proporcionalmente a
su contenido calodrico. La administracion de OXM reduce
la ingesta de alimentos y aumenta el gasto de energia en
roedores y en seres humanos. El efecto anoréxico de OXM
se bloquea por exendina, antagonista del receptor GLP-1R,
lo que sugiere que OXM lleva a cabo sus efectos a través
del GLP-1R. Sin embargo OXM tiene relativamente baja
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en afinidad, in vitro, para el GLP-1R. Esta afinidad es 50
veces menor que la que posee GLP-1 para GLP-1R. Esto
plantea la posibilidad de la existencia de un receptor, hasta
ahora no identificado, a través del cual OXM ejerce su
efecto anoréxico. De hecho, varios efectos de la OXM
parecen ser independientes del receptor GLP-1R (22, 24).

6. FUNCION DEL TEJIDO ADIPOSO Y
DISFUNCION DEL ADIPOCITO

Se considera al TAB el segundo tejido en importancia
para el mantenimiento de la homeostasis metabolica. El
desequilibrio crénico de calorias aportadas respecto a las
gastadas, conduce a un aumento excesivo del TAB que se
manifiesta por el aumento del tamafio y del nimero de los
adipocitos para atender a la creciente tasa de las reservas
energéticas en forma de TG (5, 7). Tanto la hipertrofia de
los adipocitos como hiperplasia adiposa, conducen a la
disfuncion de y liberacion incontrolada de adipoquinas,
acidos grasos libres e intermediarios inflamatorios por los
adipocitos. El aumento en la circulacion de estas
moléculas, como consecuencia de alteraciones del TAB,
motiva, a su vez, anomalias que afectan a la funcion de
tejidos distantes y en consecuencia a las a las
manifestaciones clinicas y secuelas de la obesidad (36-38).

Teniendo en cuenta que un factor decisivo para el
acumulo de grasa corporal es la pérdida del equilibrio
entre la sintesis de lipidos (acidos grasos y triglicéridos) y
su degradacion (lipolisis y oxidacion de acidos grasos)
(39), asi como la importancia clave de la regulacion
hormonal de estos procesos (40) y la funcién endocrina del
TAB, se revisan, a continuacion, los efectos de la
sefializacion por insulina sobre la sintesis de acidos grasos
y de triglicéridos en los adipocitos, asi como los diferentes
mecanismos dependientes de la hormona que limitan la
lipolisis en esas células, y finalmente la funciéon de la
leptina en relacion con la obesidad.

7. FUNCION DE LA INSULINA EN LA
REGULACION DE LA SINTESIS DE LOS LIPIDOS
DE DEPOSITO Y SU DEGRADACION

7.1. Mecanismos de sefializacion por insulina que regulan
positivamente la lipogénesis en los adipocitos

La insulina es una hormona con funcién primordial en
la regulacion de la biosintesis de los lipidos de depdsito y
en la movilizacion los TAG almacenados en los
adipocitos: activa la sintesis de TAG, en adipocitos,
mediante una serie de efectos rapidos (regulacion a corto
plazo) y otros que necesitan periodos de tiempo mas
prolongados: (regulacion a largo plazo) (40-43).

7.1.a. Efectos agudos de la insulina sobre la lipogénesis en
adipocitos
La sefializacion por insulina activa la lipogénesis en
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adipocitos a través de una serie de mecanismos entre los
que figuran:

I. El incremento de la captacion de glucosa por el tejido
adiposo, mediante el reclutamiento de transportadores de
la hexosa a la membrana plasmatica. (Figura 4) Efecto que
implica a la via de sefializacion, por insulina, de la
fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K/Akt). Uno de los
sustratos de Akt es la Proteina Activadora de la GTPasa de
Rab (Rab GTPase-Activating protein), AS160/TCB1D4,
proteina que regula la translocacion de GLUT4 vy
promueve su translocacion a la membrana plasmatica del
adipocito, incrementando varias veces la velocidad de
entrada de glucosa al interior de estas células.

II. La activaciéon de las dos vias que proporcionan
acidos grasos (AGS) para la formacion de TAG en el
adipocito: a) biosintesis de novo y b) captacion de AG a
partir de los TAG incluidos en las lipoproteinas circulantes
denominadas ricas en TAG, como son los quilomicrones
(Qm), y las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
Esta ultima via es la mas importante en adipocitos.

Estimulacion de la biosintesis de novo por la insulina.
La insulina (Figura 4) activa a las enzimas que intervienen
en la lipogénesis y con ello incrementa, el reservorio de
AG en los adipocitos (44). La via lipogénica es activa en
los adipocitos aunque en menor proporcion que en el
higado.

En adipocitos aislados se ha demostrado la
inactivacion, por fosforilacion, de la acetil-CoA
carboxilasa (ACC) enzima limitante de velocidad en la
sintesis de AG. En la reaccién catalizada por ACC se
consume acetil CoA y se produce malonil CoA, que es
sustrato necesario para biosintesis citosolica de acidos
grasos (palmitato) .La fosforilacion de ACC, se lleva cabo
por la AMPK. Esta enzima (kinasa dependiente de AMP)
se inactiva por fosforilacion, modificacion covalente, que
puede ser llevada a cabo por la Akt. Asi, la sefializacion
por insulina a través de PI-3K/Akt (Figura 5) conduce a la
activacion de Akt y a la inhibicién por fosforilacion de
AMPK. Esta kinasa, inactiva, estd incapacitada para
fosforilar e inactivar a la ACC que permaneciendo en su
estado no fosforilado y activo, proporciona el sustrato
lipogénico, Malonil CoA. En definitiva, la insulina
favorece la biosintesis citosolica de acidos grasos (42,43).
Por otro lado, la sefializacion por insulina bloquea la
activacion de AMPK por las especies reactivas de oxigeno
(ROS) (Figura5) y mediante esa via conduce, también, a la
incapacitacion de la kinasa para fosforilar e inactivar a la
acido graso sintetasa (FAS) que es un sustrato de la AMPK
(44). En estas circunstancias FAS  permanece
cataliticamente activa, y por tanto la via metabolica de
sintesis de los acidos grasos también esta activa.
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Figura 4. La sefializacion por insulina estimula la captacion rapida de glucosa y su transporte, la biosintesis “de novo” de los acidos
grasos asi como la captacion de mismos (con intervencion de la LPL) y su esterificacion para formar triglicéridos (TAG).

Activacion por la insulina de la captacion de acidos
grasos de las lipoproteinas. la segunda via que
proporciona AG para la sintesis de TAG en adipocitos es
la principal e implica a la Lipoproteina Lipasa (LPL)
cuyos sustratos son los Qm y las VLDL circulantes. La
insulina estimula esta via porque induce incremento de los
niveles del ARNm de la lipoproteina lipasa (LPL) y de su
actividad catalitica (Figura 4). La LPL hidroliza los TAG
de las lipoproteinas séricas, Qm y VLDL, liberando los
acidos grasos que pone a disposicion de las células de los
diferentes tejidos para su utilizacion diferencial de acuerdo
con sus necesidades. En adipocitos el principal destino de
los 4acidos grasos no esterificados (AGNE) es su
esterificacion para formar triglicéridos (TAG). La LPL
derivada de los adipocitos es necesaria para la eficiente
captacion de los AGNE y su almacenamiento.

La infusion de insulina, en humanos, motiva
incremento de la actividad LPL en adipocitos en pocas
horas. Esta enzima responde a regulacion compleja en la
que intervienen mecanismos post-transcripcionales y post-
traduccionales. En adipocitos aislados de rata, la inhibicion
de la PI3K bloquea completamente la estimulacion, por
insulina, de la actividad LPL, mientras que la inhibicion de
mTOR, conduce a la inhibicion parcial de la estimulacion,
de la LPL por la insulina. Los AGNE, liberados, de los
TAG transportados en Qm y VLDL gracias a la LPL (en la
superficie de las células del endotelio capilar), entran en
los adipocitos por difusion pasiva, 6 mediante la
intervencion del transportador de AG (FAT/CD36) y de la
proteina-1 transportadora de AG (FATP1) que cataliza su
conversion en derivados Acil-CoA (acil coenzima A) La
insulina estimula la translocacion de FATP1 desde las
vesiculas intracelulares a la membrana plasmatica
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favoreciendo, asi, la captacion de los acidos grasos por las
células.

Activa, también, la insulina (Figura 4) a través de la via
PI3K y de la via de las MAPK (kinasas activadas por
mitégenos) MEK1/2, la translocacion de FATP1 (proteina-
1 transportadora de AG), desde las vesiculas intracelulares
a la superficie de la membrana plasmatica y con ello la
captacion de los acidos grasos por los adipocitos (43).

Finalmente, la insulina puede alterar la sintesis de TAG
6 su retencion en los adipocitos a través de la regulacion
de de los niveles y redistribucion de las proteinas de las
gotas lipidicas S3-12 o FSP27 (Fat-specific protein of 27
kDa.) (44) (Figura 5).

7.1.b. Mecanismos de regulacion (a largo plazo) de la
insulina sobre la lipogénesis en adipocitos

Estos mecanismos son principalmente los que motivan
aumento de la expresion de genes que codifican enzimas
lipogénicas. Seguramente, muchos de ellos son los mismos
que funcionan en los hepatocitos, aunque en tejido adiposo
son menos conocidos. En cualquier caso estos efectos
reguladores se llevan a cabo a través de proteinas que
funcionan como factores de transcripcion. La denominada
Proteina de Unidén al Elemento Regulador del Esterol,
SREBP, se identificd, inicialmente, como un factor de
transcripcion que se une a los elementos reguladores del
esterol en el promotor de los genes necesarios para la
regulacion del colesterol y para la diferenciacion de
adipocitos. Para su entrada en el nucleo, esta proteina ha
de sufrir una proteolisis parcial, en cuyo proceso pierde su
region citoplasmatica N-terminal. La insulina activa el
necesario proceso proteolitico.

Ademas de la familia de las SREBPs (Proteinas de
Union al Elemento Regulador del Esterol), que tienen
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funcion clave en la expresion enzimas lipogénicas
hepaticas se han caracterizado otros factores de
transcripciéon con importante participacion en la
regulacion, a largo plazo, de la lipogénesis en los
adipocitos como son: los denominados USFs (Upstream

Evangelina Palacios Alaiz

stimulatory factors), la ChREBP, (proteina de unién al
elemento de respuesta a carbohidratos), y el PPARy
(receptor activado por proliferadores de peroxisomas tipo
v) (44-48).

INSULINA ——) GLUCOSA
PP1 ‘1'
Activacion de
l ChREBPa
DNA-PK ‘1’
T LIPOGENESIS ¥
T ADIPOGENESIS
CAPTACION DE GLUCOSA
T Expresion USF 1/2 .
de FAS <«<—< CAPTACIO’N DE AG
SREBP1c LIPOGENESIS
DEPOSITO DE TAG

Regulacion transcripcional de factores y enzimas lipogénicas
en adipocitos por insulina y glucosa

Figura 5. Mecanismos estudiados en adipocitos La proteina fosfatasa-1 (PP1), activada por la insulina, activa, por desfosforilacion, a la
proteina kinasa, dependiente de DNA (DNA-PK).A su vez, DNA-PK cataliza la fosforilacion y con ello la activacion de los factores
estimuladores corriente arriba, USF . Estos factores de transcripcion interaccionan con SREBP1c y motivan incremento de la expresion
de FAS y aumento de la velocidad de la lipogénesis “de novo”. La glucosa, cuya captacion, por los adipocitos, aumenta, tras sefializacion
de insulina, activa el factor de transcripcion ChREBPa (Proteina de Unidn al elemento Regulador de Hidratos de Carbono alfa), el cual
estimula la produccién de su isoforma ChREBPf. Los genes diana de SREBPlc, ChREBPa y ChREBPf, estan implicados en la
adipogénesis, captacion de glucosa por los adipocitos, glucolisis, lipogénesis y almacenamiento de TAG.

Las proteinas de unién a elementos reguladores de
esterol (SREBPs) constituyen una familia de factores de
transcripcion que regulan la expresion de genes conectados
con el metabolismo del colesterol y de los acidos grasos e
incluye miembros de tres tipos: SREBP-2, SREBP-1a y
SREBP-1c este ultimo se considera el mas relevante
fisiologicamente. Es abundante en tejidos lipogénicos, su
translocacion al nucleo es inducida por insulina y a su vez,
estimula la transcripcion del transportador de glucosa
GLUT4 y varios genes lipogénicos entre ellos los que
codifican para la Acil CoA Sintasa (FAS), Lipoproteina
Lipasa, (LPL), y otras enzimas del metabolismo lipidico.
SREBP-2 estimula, en higado, la expresion de genes
implicados en metabolismo del colesterol (Receptor de
LDL, HMGCoA reductasa, etc.) mientras que SREBP-1c
activa la expresion de genes implicados en la lipogénesis
hepatica. Aunque en el tejido adiposo, al parecer, puede
tener un papel diferente (Figura 6) (45, 46).

En adipocitos se ha demostrado la regulacion, por
insulina, de varios factores de transcripcion
lipogénicos.(Figura 6) A este grupo de proteinas,
pertenecen: a) los denominados USFs (Upstream
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stimulatory factors), tanto: USF1 como USF2 desempefan
importante papel en la regulacion del promotor de la acido
graso sintasa; b) la ChREBP que regula positivamente la
lipogénesis y se activa con la entrada de glucosa, proceso
que, en los adipocitos, estimula la insulina; c) el PPARY es
un factor de transcripcion importante en tejido adiposo,
proteina que, a pesar de su nombre, no responde a la
activacion por proliferadores de peroxisomas, sino a la
ejercida por AG y sus derivados eicosanoides. PPARYy
forma parte del programa de diferenciacion de adipocitos
que induce la diferenciacion de pre-adipocitos en
adipocitos maduros.

Entre los genes regulados por PPARy, en tejido
adiposo, se incluyen los que codifican la proteina de union
a acidos grasos, la lipoproteina lipasa, la proteina de
transporte de acidos grasos (FATP), y la acil CoA sintasa.
Asi, en relacidon con los mecanismos de regulacion
hormonal de la lipogénesis a largo plazo, los factores de
transcripcion, SREBP-1 y en menor grado USF1 y USF2,
se muestran como mediadores importantes en la expresion
de genes lipogénicos en higado y tejido adiposo, mientras
que, en el tejido adiposo es PPARy el factor que
desempefia una funcion critica en la regulacion de la
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adipogénesis y de la lipogénesis (45, 47, 48).

7.2. Mecanismos de sefializacion por insulina que regulan
negativamente la lipolisis en los adipocitos

La insulina favorece el almacenamiento de lipidos en
los adipocitos mediante la activacion de la sintesis de TAG
(como se ha indicado anteriormente) y a través de la
inhibicion de su degradacion. En situaciones de ayuno, o

durante el ejercicio se hidrolizan los TAG, almacenados en
el TAB, con la intervencion de lipasas y sus reguladores
localizados en las gotas lipidicas de los adipocitos. La
regulacion hormonal de estas enzimas, es esencial para
adecuar la energia que se libera a las necesidades
puntuales del organismo (47) (Figura 6).
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Figura 6. Regulacion de la lipolisis. A y B vias de sefializacion que activan el proceso y regulan las enzimas lipoliticas. Regulacion
negativa de la via lipolitica por la insulina mediante mecanismos que actiian en diferentes pontos de la via del receptor adrenérgico.

Son tres las lipasas que controlan la lipolisis:1)
Triglicérido lipasa de tejido adiposo (ATGL), que
interviene en primer lugar y cataliza la transformacion de
TAG en diacilglicerol (DAG) mediante la liberacion del
AG de la posicion 1 o 3 del glicerol; 2) Lipasa sensible a
hormona (HSL) que tiene mayor afinidad por DAG que
por TAG, cataliza la hidrolisis del enlace éster el la
posicion 2 del glicerol liberando el correspondiente AGNE
y monoacil glicerol (MAG); 3) MAG-lipasa que cataliza la
ultima etapa del proceso con la liberacion del ultimo acido
graso y glicerol, a partir de su sustrato, MAG.

La lipolisis se inicia en respuesta a la activacion de dos
vias diferentes de sefializacion: la que se lleva a cabo a
través de los receptores P adrenérgicos activados por
catecolaminas y la que depende de la activacion del
receptor A, del péptido natriurético (PN) (Figura 6).

La via de sefializacion A es la mas estudiada y se activa
cuando las catecolaminas se unen a su receptor, 3
adrenérgico, en la superficie celular. (Figura 6) Tras esta
unién, incrementan los niveles del 2° mensajero, AMPc,
que se une a su diana, en el interior celular, la Proteina
kinasa A (PKA), enzima que, cataliza la fosforilacion de la
perilipina-1, proteina que se encuentra en las gotas
lipidicas (de TAG) en el interior de los adipocitos y cuya
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transformacion perilipina-P, motiva la liberacion del
factor, CGI-58 (Gen Comparativo de Identificacion-58),
factor que se une y activa a la ATGL enzima que inicia la
lipolisis en adipocitos. La PKA tiene también como
sustrato a la HSL (lipasa sensible a hormona), a la que
directamente fosforila a nivel de varios residuos de
aminoacidos induciendo su translocacion a la superficie de
las gotas lipidicas a través de su interaccion con el NH,
terminal de la perilipina-P. La activacion coordinada de
ATGL y de HSL constituye un fuerte estimulo lipolitico
(47, 49).

La via de sefializacion a través del receptor A del PN
(Figura 6 B) que también desencadena la lipolisis en
adipocitos, se activa por exposicion al frio, incrementa la
actividad termogénica del tejido adiposo y estd regulada
negativamente en la obesidad. La uniéon del PN a su
receptor A, motiva incremento del nivel de GMPc
(guanosina monofosfato ciclico) y activacion de la
proteina kinasa G (PKG) que, al igual que PKA, fosforila a
perilipina—1 y a la HSL, independientemente de la
estimulacion de los receptores B-adrenérgicos (44).
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7.2.a. La sefializacion por insulina regula negativamente
la via lipolitica dependiente del receptor adrenérgico

La potente inhibicion de la lipolisis por insulina no solo
favorece el almacenamiento de lipidos sino que disminuye
sensiblemente los niveles de acidos grasos no esterificados
(AGNE) circulantes. La sefializacion por insulina (Figura
6) se inicia a través de su receptor de membrana, con
actividad tirosina kinasa, que se activa cuando la hormona
se une al mismo. El receptor activado, fosforila a las
proteinas IRS (sustrato del receptor de insulina),
conduciendo a la activacion de PI3K (fosfatidil inositol 3
kinasa), generacion de PI-3P (fosfatidil inositol 3,4,5-
trifosfato) y activacion de Akt. Esta sefializacion inhibe
fuertemente la lipolisis en la que interviene la PKA pero
no la que implica a la PKG.

La insulina regula negativamente la
dependiente del receptor B-adrenérgico
diferentes mecanismos:

lipolisis
mediante

a) Por inhibicién de la adenilato ciclasa y con ello
reduccion de los niveles de AMPc, efecto que ejerce
mediante la fosforilacion de la fosfolipasa A2, especifica
de tejido adiposo, generacion de acido araquidonico e
incremento de los niveles de prostaglandina E2, hormona,
que por efecto autocrino/paracrino, inhibe la adenilato
ciclasa y reduce el nivel de AMPc. El mecanismo exacto
de estos efectos no esta dilucidado.

b) Mediante la activacion de Akt que conduce a la
fosforilacion y activacion de la fosfodiesterasa, reduciendo
los niveles de AMPc, el cual es necesario para la
activacion de la PKA.

¢) A través de la reduccion de los niveles de mRNA de
la ATGL efecto que implica la inhibicion por mTORCI
(complejol diana de la rapamicina en mamiferos), cuyo
complejo es una de las dianas de Akt. (mTOR C1, a su
vez, es inhibido por la PKA). d) Aumentando los niveles
de la proteina FSP27, mediante la activacion de su
transcripcion con lo que la velocidad de la lipolisis
disminuye.

La inhibicién, por la insulina, a varios niveles de la
lipolisis proporciona una potente restriccion de la
liberacion de AGNE, de los adipocitos.

La sefializacion a través del receptor A del PN genera
GMPc, cuyo incremento de sus niveles motiva la
activacion de PKG. La sefializacion a través del receptor -
adrenérgico conduce a la elevacion de los niveles de
AMPc y a la activacion de la PKA.

Los efectos lipoliticos dependientes de PKA y PKG
convergen a través de la fosforilacion de la perilipina 1
(PLIN 1), liberando el factor CGI-58 que se une y activa a
la TG lipasa de adipocitos (ATGL) activando de esta
forma la hidrolisis de TAG a DAG.

Ambas PKA y PKG fosforilan, también a la HSL,
induciendo su translocacion a las gotas lipidicas, donde
interacciona con la perilipina fosforilada y cataliza la
conversion de DAG en MAG.

La proteina FSP27 de las gotas lipidicas también es
regulada positivamente por la sefializacion de insulina. El
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mTORCI, actia como un noédulo critico, en el control del
metabolismo de lipidico del adipocito, a través de la
reduccion de los niveles del ARNm de ATGL y activando
la  velocidad de la lipogénesis via SREBPI-c.
Alternativamente, mMTORCI, estimula una retroregulacion
(feedback loop) a través de la activacion de S6K y de la
proteina 10 de union al receptor del factor de crecimiento
(GRB10) PKA puede, también, regular los lipidos del
adipocito modulando su propia actividad mediante
fosforilacion y activacion de PDE-3B, mientras que PKA
se ha demostrado, también, que inhibe a mTORC1(44, 47-
49).

8. FUNCION DE LA LEPTINA EN LA
REGULACION DEL EQUILIBRIO
ENERGETICO Y EN LA OBESIDAD

Como organo endocrino, el TAB, sintetiza y secreta de
una serie de proteinas metabolicamente activas:
adipoquinas, que desempefian muy importante funcion en
la regulacion de procesos metabolicos, tanto locales como
sistémicos, cumpliendo una auténtica funcidon endocrina
(autocrina y paracrina). Entre las numerosas tiene especial
importancia la leptina por las importantes funciones de
esta hormona en regulacion de la homeostasis energética y
del metabolismo (50). Aunque algunas células
inmunocompetentes y endoteliales secretan pequefias
proporciones de la hormona, su sintesis y secrecion
corresponde principalmente al TAB. Es un péptido que
circula en la sangre e informa al hipotdlamo de las reservas
lipidicas del organismo. (5, 7, 8).

El gen de la leptina, ob, que en su dia se denomind
“gen de la obesidad”, se descubri6 en 1994 en ratones
obesos (ob/ob) (28). Poco tiempo después se identifico el
gen en humanos donde se localiza en el cromosoma 7,
region 31.3 del brazo q. Consta de 650 kb con tres exones
separados por dos intrones. Codifica una proteina, pro-
leptina, integrada por 167 residuos de aminoacidos, que
incluye una secuencia seflal de 21 aminoacidos, que se
pierden en la proteolisis parcial, que da origen a la proteina
madura, circulante, con 146 residuos de aminoacidos. En
la estructura nativa y activa, propia de la leptina circulante
la cadena polipeptidica define 5 segmentos principales con
disposicion a- helicoidal. La expresion del gen ob esta
basicamente restringida al tejido adiposo y la produccién
de leptina estd intimamente relacionada con la adiposidad:
aumenta a medida que incrementa el almacenamiento de
TG y crece la masa del TAB (8, 50). Entre los
moduladores de la expresion del gen de la leptina en tejido
adiposo, figuran los factores de transcripcion PPARy que
regula negativamente su expresion y C/EBPa que, por el
contrario, estimula la expresion del mismo y la sintesis de
leptina. Tanto la sintesis de la proteina como su secrecion
aumentan en respuesta a la ingesta de alimentos, y
disminuyen durante el ayuno y en la diabetes (51). En
cuanto a la modulacion hormonal, la insulina, los
glucocorticoides y los estrogenos regulan positivamente la
sintesis de leptina; mientras que las catecolaminas (a través
de sus receptores P adrenérgicos), los androgenos y los
acidos grasos de cadena larga, inhiben la sintesis de la
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proteina.

La administracion de dietas de alto contenido lipidico a
modelos animales provoca hiperleptinemia y obstruccion
funcional de la hormona (condiciébn conocida como
“bloqueo leptinérgico”) que desemboca en un estado de
resistencia la leptina, con mayor consumo de alimento y
obesidad. En humanos, la obesidad presenta un cuadro
similar: se produce el estado patolégico conocido como
resistencia a la leptina, en el que se pierde la sensibilidad a
la misma, no hay respuesta a determinadas funciones de la
hormona, se agrava el proceso de la obesidad y aumenta el
riesgo de otras enfermedades metabolicas (52, 53).

8.1. Receptor de leptina

El aislamiento inicial de la proteina receptora se realizo
a partir del plexo coroideo de raton .Actualmente hay
descritas, al menos, seis isoformas del receptor de leptina,
Ob-R: Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re y Ob-Rf). El
numero de aminoacidos que integran estas proteinas oscila
entre 805 (Ob-Re) y 1162 (Ob-Rb) Todas tienen una
secuencia en su regiéon amino terminal que define un
dominio extracelular idéntico en el que se alberga el sitio
de union a la leptina. El receptor Ob-Re es el tnico que
carece del segmento transmembrana y de una region
carboxilo-terminal, con secuencia caracteristica, (Box 1),
que se proyecta al interior celular y que son caracteristicas
estructurales comunes de las restantes isoformas de
receptor Ob. Por otra parte, el receptor Ob-Rb, es el unico
que en la region C-terminal contiene, ademas, del dominio
Box, 1 una secuencia aminoacidica, adicional, Box 2, que
es esencial para la interaccion del receptor con las cinasas.
y hace posible la activacion de Janus cinasa (JAK).

Receptores Ob-Rb, se han encontrado, ademas de en el
plexo coroideo, en regiones hipotaldmicas implicadas en la
regulacion del balance energético: ntcleos ARC, NPV y
ventromedial (54). La leptina se transporta a través del
liquido cefalorraquideo, atraviesa la barrera
hematoencefélica y se dirige a las diferentes regiones del
sistema nervioso central, donde existen receptores
especificos. Tras la unioén a su receptor, leptina inhibe al
NPY y a la proteina liberadora Agouti (AGRP), con lo
cual se activan la POMC y el CART; estos cuatro factores
tienen efecto sobre hormona concentradora de melanina
(MCH) y las orexinas, a nivel del hipotalamo lateral y
sobre las hormonas liberadoras de corticotropina (CRH) y
de tirotropina (TRH), a nivel de NPV. Esta regulacion
iniciada por la leptina causa disminucion de los niveles de
insulina, glucosa y lipidos, asi como incremento de las
hormonas tiroideas y reproductivas, estimulando Ia
termogénesis y la saciedad (6, 52).

8.1.a Mecanismo de senializacion de la leptina.

La senalizacion intracelular se inicia con la unién de
leptina al receptor Ob-Rb que se asocia con el sistema
JAK-STAT (Janus Kinasa—Transductor de la Sefal y
Activador de la Transcripcion) (Figura 8) (8, 51, 58). Las
JAK son una familia de tirosina cinasas intracelulares que
se activan, principalmente, por receptores de tipo citocina.
Ob-Rb activa preferencialmente a JAK2 e induce la
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autofosforilacion del complejo Leptina-ObRb-JAK2. Se
inicia, asi, una cascada de fosforilaciones en la que
intervienen diversos sistemas enzimaticos; entre ellos,
JAK2, que como todas las tirosina cinasas, fosforila a las
proteinas con dominios SH2. Estas proteinas pertenecen a
tres familias diferentes: a) cinasas reguladas por sefiales
extracelulares (ERK), b) proteinas STAT3, que una vez
fosforiladas se translocan al nucleo, donde funcionan como
reguladoras transcripcionales y c¢) grupo de proteinas
asociado al sistema Lep-Rb-JAK2 que incluye las IRS
(sustrato receptor de insulina) pertenecientes, a su vez, al
grupo de proteinas acoplantes. Una vez que la leptina se
une a su receptor se produce un cambio conformacional
debido a la activacion de las JAKSs; activacion se induce
por transfosforilacion y subsecuente fosforilacion del
receptor de leptina, tras la cual se asocia con las proteinas
STAT. La fosforilacion de STAT motiva su disociacion
del receptor y translocaciéon al nticleo para regular la
expresion de genes diana.

8.2. Funciones de la leptina

El amplio espectro de tejidos que expresan el gen
receptor de leptina sugiere la amplitud de funciones
fisiologicas que puede desempefiar la hormona en
mamiferos (51, 55). El ARNm del receptor Ob-Rb se ha
detectado en el hipotalamo, corteza cerebral y cerebelar,
glandula pineal asi como en los depdsitos adiposos,
subcutaneo, pericardico, peri-renal y mesentérico,
intestino, higado, rifidon, pulmoén bazo, corteza adrenal y
otros.

Una de las funciones mas estudiadas de la leptina es la
regulacion, actuando en el hipotdlamo, del peso corporal.
La leptina motiva pérdida de peso a través de la supresion
del apetito y de la estimulacion de la actividad metabodlica
(28, 55). Ratones carentes la hormona (ratén ob/ob) 6 sin
su receptor (raton db/db) desarrollan hiperfagia y obesidad
extrema que revierte con la administracion de la hormona.
Sin embargo el entusiasmo inicial en relacion con su
potencial terapéutico declind rapidamente, al observarse
que la mayoria de los pacientes obesos presentan niveles
muy elevados de leptina. El estudio de los niveles séricos
de la hormona, en relacion con la adiposidad, demuestra
que la obesidad no es causada por la deficiencia de leptina,
sino, por la hiperleptinemia y ausencia de sensibilidad a la
accion de la hormona. Es frecuente encontrar elevadas
concentraciones de leptina en individuos obesos, que no
experimentan los efectos anoréxicos de la hormona debido
al desarrollo de la resistencia a la leptina. Este mecanismo
no estéd dilucidado, pero entre las posibles causas se citan:
las alteraciones en el transporte de la hormona al cerebro,
la presencia de anticuerpos anti-leptina o de antagonistas
de la hormona. Hay algunos datos experimentales implican
al SOCS3 (supresor de la sefializacion de citoquinas) ya
que la hormona induce la expresion de este factor, el cual
regula negativamente la actividad de varios receptores de
citoquinas e impide que las células respondan
posteriormente a la leptina, anulando su cascada de
sefializacion (31, 52, 53).

Las hormonas, leptina e insulina, regulan la
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homeostasis energética a largo plazo. La insulina estimula
la produccién de leptina mediante su influencia en el
metabolismo de la glucosa. La leptina, via regulacion
negativa, por retroalimentaciéon motiva disminucion de la
secrecion de insulina e inhibe la expresion de su gen
codificante. La hiperleptinemia asociada con la obesidad
se considera, actualmente, un factor de riesgo importante
para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. También
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se ha comprobado resistencia a la leptina en las células B
pancreaticas, donde conduce a la pérdida de la regulacion
del eje adipocito-insulina. La hiperinsulinemia resultante
estimula la adipogénesis que, a su vez, conduce al
posterior incremento en la secreciéon de insulina. La
consecuencia es una disfuncion de las células f-
pancreaticas y el desarrollo de la diabetes clinica (29, 30,
55).
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Figura 7. (A) Senalizacion por leptina. (B) Efecto de la leptina y de la adiponectina en la regulacion del metabolismo de los acidos
grasos. Leptina y adiponectina (B) inducen la fosforilacién y activacion de AMPK, enzima que a su vez, inactiva, mediante la
fosforilacion a la ACC, bloqueando la produccion del sustrato lipogénico, malonil-CoA y por tanto la biosintesis de acidos grasos. La
inhibicion de la formacion de malonil-CoA favorece la actividad de CPT-1 y la oxidacion mitocondrial de los acidos grasos.

Aunque la leptina motiva pérdida de peso a través de la
supresion del apetito (actuando sobre el hipotalamo), y
mediante la estimulacién de la actividad metabdlica, su
funciéon primaria parece ser la de impedir el dafio
metabdlico en los tejidos no adiposos, favoreciendo que la
grasa corporal se acumule en los adipocitos (iinicas células
adaptadas a este proposito), a través de un efecto directo
sobre los receptores de leptina, a cuya distribucion se ha
hecho referencia anteriormente. Esto puntualiza la funcion
critica de la leptina como hormona antiesteatosica. En
ausencia de esta actividad normal y fisiologica de la
hormona, el exceso de acidos grasos a consecuencia de la
ingesta excesiva de calorias, incrementaria el flujo de los
mismos a los tejidos no adiposos, principalmente a las
células B de los islotes del pancreas y a las células del
tejido cardiaco y muscular esquelético y su depdsito en las
mismas causando, lipotoxicidad, lipoapoptosis vy
disfuncién del 6rgano.
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La leptina se considera actualmente como la principal
hormona lipo-reguladora que mantiene la homeostasis
lipidica intracelular de la misma forma que la insulina es
necesaria para la homeostasis de la glucosa. A semejanza
de la insulina que regula la tolerancia a las dietas ricas en
glicidos dirigiendo la glucosa a sus células diana, la
leptina incrementa la tolerancia a las dietas ricas en
lipidos, protegiendo los tejidos no adiposos de la posible
lipotoxicidad mediante el aumento de la velocidad de
oxidacién de los AGNE.

Cuando la leptina, se une a sus receptores en la
membrana plasmatica (R-Ob) (Figura 7), la proteina JAK,
se acopla a la region intracelular del receptor y cataliza la
fosforilacion y activacion de STAT-3 que se transloca al
nicleo y regula la -actividad transcripcional de genes
dependientes de leptina (Figura 7 A) (56, 57).

La leptina regula negativamente la actividad de los
factores de transcripcion lipogénicos e induce disminucion

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



Neurohormonal control of obesity

de la expresion de las enzimas ACC y acido graso sintasa
(AG sintasa). Por otra parte, activa la transcripcion de
genes como PPAR-y y aumento de la expresion de las
enzimas que llevan a cabo la oxidacion de los acidos
grasos en la matriz de la mitocondria (Figura 7B)

Al mismo tiempo la leptina, mediante la unién a su
receptor de membrana, induce la fosforilacion y activacion
de AMPK Esta enzima que unida al adenosil monofosfato
y fosforilada es activa, tiene como sustrato a la acetil CoA
carboxilasa (ACC), a la que inactiva por fosforilacion
(Figura 7 B). ACC cataliza la transformacion de acetil
CoA en malonilCoA, sustrato indispensable para la
lipogénesis, lo que convierte a esta reaccion en la etapa
limitante de velocidad en la biosintesis de los acidos
grasos. La inhibicién de ACC al restringir la formacion de
malonil CoA, limita la biosintesis de AG y la formacion de
triacil gliceroles. Estos mecanismos constituyen la clave de
la accion anti-esteatdsica de la leptina. Por otra parte,
malonil CoA, es un potente inhibidor de la CPT-1
(carnitina palmitoil transferasa I), enzima necesaria para la
translocacion de los AG a la matriz de la mitocondrial
donde tiene lugar la B-oxidacion de los mismos (55, 56,
58). Mediante esta serie de reacciones, la leptina
incrementa la velocidad de oxidacion de los AG en la
mitocondria. En casos de resistencia a la leptina, como
ocurre en la obesidad y en el SM, se inhibe su cascada de
seflalizacion y su funcion antiesteatdsica.
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