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La leptina, una hormona secretada por los
adipocitos, esta constituida por 146 aminodci-
dos. La leptina humana presenta una homologia
del 83% con la de rata y del 84% con la de raton.
El gen que codifica para esta proteina es el Ob 'y
se encuentra en el cromosoma humano 7g31.3.
Dicho gen consta de 650 kb y estd constituido
por 3 exones separados por 2 intrones. En la rata
se localiza en el cromosoma 5933 (la region que
codifica para la sintesis de la leptina se localiza
en los exones 2 y 3). La regién promotora del
gen estd regulada por diversos elementos como
el AMP ciclico y los glucocorticoides, aunque
aun se desconocen las regiones responsables de
la expresién especifica en tejido adiposo o en el
balance energético [1].

Esta hormona circula junto con la forma so-
luble de su receptor y ejerce su funcién al unirse
al mismo. Hasta el momento se han caracteriza-
do seis isoformas de su receptor ObRa-f, pero
solo el Ob-Rb contiene el segmento intracelular
para la activacién de las cinasas. Estructural-
mente ObRb es la forma mas larga, que estd an-
clada a la membrana; ademds contiene una re-
gién Box que permite la activacion de la sefal
intracelular mediante el sistema JAK-STAT3, el
cual activa a JAK2, induciendo a una autofosfori-
lacion del complejo ObRb-JAK2 y fosforilando a
los dominios SH2, una vez fosforiladas, funcio-
nan como reguladoras transcripcionales [2].

Al unirse la leptina a su receptor Ob, éste se
dimeriza y se une a las JAK que, a su vez fosfori-
lan los residuos de tirosina mismos que son re-
conocidos por las proteinas STAT3 (Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription 3), citocinas
que se unen a estos residuos de tirosina fosfori-
lados. Por su parte las proteinas JAK fosforilan a
estas proteinas formando dimeros de proteinas
STAT que son capaces de activar la transcripcién
de determinados genes diana en el nucleo celu-
lar2.

El receptor ObRb se ha identificado en el hi-
potadlamo y se asume como el principal efector
en desencadenar las acciones de esta hormona.
Se dice que hay un efecto en la reduccién del
peso dado por acciéon de leptina mediada por
JAK-STAT de transduccion de sefiales en el hipo-
talamo. Los sitios de unién especificos se locali-
zan en nucleo arcuato (o arqueado) del hipota-
lamo, eminencia media y en el plexo coroideo.
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En condiciones fisiologicas, la cantidad de
leptina producida por la grasa esta directamen-
te relacionada con la masa de los tejidos, en es-
pecial con el tejido adiposo. La deficiencia y re-
sistencia a la leptina conducen a la hiperfagia 'y
la disminucién del gasto energético en el hués-
ped, lo cual condiciona a la obesidad, el tipo de
resistencia a la insulina de la diabetes, y una
disminucion en masa corporal magra, por lo
cual la deficiencia de leptina en el ratén provoca
una marcada reduccion en la ingesta de alimen-
tos y la normalizacién de su peso.

El nucleo arqueado del hipotdlamo (ARC) es
importante para la regulacion del balance ener-
gético y es considerado uno de los principales
en los objetivos de la leptina. EIl RNAm del re-
ceptor de leptina estda densamente expresado
en las neuronas del ARC, especialmente la pro-
piomelanocortina (POMC) que contienen las
neuronas y la proteina relacionada llamada
agouti (AgRP). Estos dos subtipos de neuronas
del ARC tienen efectos opuestos en la ingesta
de alimentos y el metabolismo de la energia. Por
su parte la actividad de las células POMC reduce
la ingesta de alimentos y el peso corporal, mien-
tras que AgRP estimula la alimentacién y el au-
mento de peso corporal [3].

Asi mismo, en el musculo esquelético, el hi-
gado y las células beta pancredticas, leptina in-
hibe la lipogénesis y estimula la lipolisis. Dicha
sensibilidad se logra mediante la inhibicion de
la maloil-Co-A, lo que incrementa el transporte
de acidos grasos a la mitocondria para la (3-oxi-
dacién. Algunos reportes han demostrado que
una infusion de leptina de 1 a 94 ng/ml durante
12 dias, incrementa la presion arterial y la fre-
cuencia cardiaca. Este incremento de la presiéon
arterial es inducido por la leptina y pudiera ser
debido a una accién a nivel neuronal, pero la
administracién intracerebroventricular de lepti-
na mimetizd los efectos de la administracion
sistémica.

Las acciones antihiperglucemicas de la lepti-
na estan mediadas por diferentes 6rganos, una
de sus acciones es mejorar la sensibilidad a insu-
lina al disminuir los lipidos en el musculo esque-
lético, en el higado y en las células 3-pancreati-
cas, por una activacion directa de la proteina
cinasa activada por AMP, por la inhibicién de la
malonil coenzima-A y por acciones indirectas
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mediadas en las terminales neurales simpaticas,
estimulando receptores adrenérgicos que in-
crementan el transporte de los acidos grasos a
la mitocondria para la -oxidacion.

El reconocimiento de leptina-ObRb induce a
la activacion de las sefiales mediante las protei-
na cinasas activadoras de mitogeno (MAPK’s),
p38, las cinasas reguladoras de la sehal extrace-
lular (ERK), las cuales se traducen en la activa-
cién del factor de transcripcién STAT3 y la for-
macion del complejo STAT3-C-Jun, el resultado
es la sintesis de citocinas proinflamatorias prin-
cipalmente: TNF-q, IL-6, IL8, IL10, e IL-12.

Por otro lado la leptina también induce la
sintesis de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
especies reactivas de nitrégeno (NOS), las cuales
se sugiere son el anclaje entre hiperglucemia y
dano vascular, debido a que estas desencade-

140 Nhan el proceso de inflamacién crénico. Ademas,

las ROS contribuyen a la subsecuente sobre ac-
tivacion de los factores nucleares como las Jun
cinasas (JNK's) especificamente la C-Jun en
combinacion con el factor nuclear kapa B (NF-
kB), los cuales estimulan la expresion de genes
que codifican para las citrinas [4].

En individuos obesos en los que los niveles
plasmaticos de la leptina estan elevados, se su-
giere que pueden tener efectos directos en
miocardio en donde se han asociado a la defi-
ciencia cardiaca en ventriculo izquierdo. Por
ejemplo a ratones ob/ob, deficientes de leptina
se les administré esta adipocina y éstos exhibie-
ron un grado de apoptosis en cardiomiocitos
superior al normal, lo que sugiere que leptina
puede ademas inducir la generacién de ROS en
musculo cardiaco desencadenando efectos ad-
versos en dicho tejido.

Figura 1: Mecanismo de accion de la leptina. La
cascada de senalizacién intracelular inicia con el
reconocimiento de leptina a su receptor ObRDb,
activando la via de las Jak-STAT3, induciendo la sintesis
de las interleucinas TNF ., IL6, IL8 y la activacion del
factor de franscripcion NF- « B.
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