Leptina: Funciones clave,

mecanismos de regulacion y rol en el metabolismo

La leptina es una adipoquina producida
principalmente por los adipocitos, aunque
también se expresa en otras estructuras como el
hipotalamo, los ovarios y la placenta. Su principal
funcion fisioldégica en el ser humano es la
inhibicién del apetito, actuando como una sefial
clave en el mantenimiento del balance
energético (1). Desde el punto de vista
estructural, la leptina es una proteina compuesta
por 167 aminoacidos. Su configuracion
tridimensional incluye cuatro hélices alfa y un
puente disulfuro entre las cisteinas ubicadas en
las posiciones 96 y 146 (1). Este puente es
esencial para su actividad biolégica, lo que
demuestra la importancia de su conformacion
molecular en la funcién hormonal.

Regulacion de la expresién y secrecion

La regulacion de la leptina depende en gran
medida de los depdsitos grasos del organismo.
Los adipocitos de mayor tamaio tienden a
secretar mas leptina, mientras que los adipocitos
de la grasa visceral lo hacen en menor
proporcidon que los de la grasa subcutanea. La
produccidon de leptina también es proporcional a
la cantidad de triglicéridos almacenados en cada
adipocito, lo que explica por qué los niveles
circulantes se correlacionan estrechamente con
la cantidad de grasa corporal (1-3).
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La secrecidn de leptina es pulsétil y obedece a
un ritmo circadiano, siendo modulada por la
insulina y otras hormonas. Tiene una frecuencia
de secrecion de aproximadamente un pulso cada
45 minutos. Su concentracion aumenta
progresivamente a lo largo del dia, alcanza un
pico en la medianoche y desciende hacia el inicio
del siguiente ciclo. Este patron estd modulado
por factores hormonales, especialmente la
insulina, que estimula la expresion de leptina en
los adipocitos. Tras la ingesta de alimentos, los
niveles circulantes de leptina se elevan mientras
que durante el ayuno tienden a disminuir.

La leptina circula parcialmente unida a proteinas
plasmaticas y esta proporcién disminuye en
personas con obesidad. El receptor soluble OB-
Re actua como modulador de la fraccion libre de
leptina. Su eliminacién ocurre principalmente por
via renal, siendo metabolizada por las células
epiteliales del riidn mediante mecanismos
mediados por receptores de tipo corto. Por ello,
en casos de insuficiencia renal se observan
niveles aumentados de leptina en circulacién (4-
6).

Papel en la regulacién del apetito

La leptina afecta la capacidad del hipotdlamo
para controlar la conducta alimentaria,
funcionando como  un mecanismo  de
retroalimentacién de la saciedad. Tras una
ingesta abundante de alimentos, contribuye a
inhibir el apetito y a prevenir el almacenamiento
excesivo de energia (7).

El ndcleo arcuato del hipotdlamo es una de las
principales regiones cerebrales involucradas en
la regulacién del apetito. En él se produce el
neuropéptido Y (NPY), el cual aumenta la ingesta
alimentaria y disminuye la termogénesis. Se ha
demostrado que un aumento de NPY se asocia
con mayor sensacion de hambre, hiperfagia y a
largo plazo, obesidad. Sin embargo, la leptina
actua a nivel del nucleo arcuato inhibiendo la




sintesis y secrecion de NPY, lo que produce la
regulacién sobre el apetito (8-10).

La comunidad cientifica es consciente de que la
obesidad estd relacionada con el exceso de
insulina, pero no fue hasta el descubrimiento del
equipo del UCSF Medical Center que se
evidencié un vinculo entre la insulina y la leptina.
Este hallazgo permitié comprender que el exceso
de insulina puede bloquear la accién de la
leptina, provocando asi una inhibicion de la
sensacion de saciedad (11,12).

Interaccién con otras hormonas y funciones
adicionales

Las hormonas tiroideas también participan en la
regulacion del gasto energético, aumentando la
actividad de las proteinas desacopladoras
mitocondriales (UCPs) y promoviendo la
termogénesis. Se ha propuesto que dichas
hormonas podrian participar en la regulacion y

produccidon de leptina por parte de los
adipocitos, probablemente reduciendo sus
niveles.

Casos clinicos de deficiencia congénita de
leptina en humanos muestran un fenotipo similar
al observado en ratones ob/ob, caracterizado por
obesidad severa desde la infancia, hiperfagia e
hiperinsulinemia. En estos casos, la deficiencia es
causada por una mutacién que da lugar a una
proteina truncada e inactiva. La obesidad antes
de los cinco afios y la hiperfagia son rasgos
distintivos de esta condicién (13).

se ha sugerido que el rol primario de la leptina es
actuar como una sefial de hambre cuando sus
niveles disminuyen, permitiendo conservar
reservas de grasa durante periodos de escasez,
mas que como una sefial de saciedad para evitar
la sobrealimentaciéon. Los niveles de leptina
indican cuando un organismo tiene suficiente
energia almacenada para invertir en actividades
distintas a la busqueda de alimento. Esto
implicaria que la resistencia a la leptina
observada en personas obesas podria ser una

caracteristica fisioldégica adaptativa de los
mamiferos, confiriendo una posible ventaja de
supervivencia (14,15).

Implicaciones clinicas y fisiopatoldgicas

Los niveles de leptina en sangre se correlacionan
positivamente con el indice de masa corporal
(IMC). Ademas de su papel en la homeostasis
energética, la leptina participa en mudltiples
procesos fisioldgicos, incluyendo la funcion
reproductiva, la comunicaciéon neuroendocrina, la
angiogénesis y la formacion dsea. Mas
recientemente, se ha reconocido a la leptina
como una citoquina con acciones pleiotropicas,
incluyendo un papel importante en la respuesta
inmune e inflamatoria. Por ejemplo, se ha
detectado leptina en el liquido sinovial en
correlacién con el IMC y sus receptores se
expresan en el cartilago, donde la leptina modula
respuestas inflamatorias y destructivas del
cartilago y otros tejidos articulares. Por lo tanto,
la leptina se perfila como un posible vinculo entre
la obesidad y la artrosis, si como un potencial
blanco terapéutico para el tratamiento nutricional
de esta enfermedad (14-16).

Asimismo, tanto los factores genéticos como los
ambientales (dieta y estilo de vida) pueden
modificar los niveles de leptina y su sensibilidad.
En poblaciones latinoamericanas, se ha
observado que las mujeres presentan niveles
mas altos de leptina que los hombres, incluso
ajustando por el IMC, lo que podria atribuirse a
diferencias hormonales y en la distribucién del
tejido adiposo (14-16).

Soluciones diagndsticas: Leptin ELISA
Actualmente dentro de nuestro portafolio de
productos se ofrece la prueba: Leptin ELISA - Ref
ME-E-0300. Este es un inmunoensayo enzimatico
para la determinacion cuantitativa de leptina en
suero humano.
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Tiempo total de ensayo 1h 45min
Capacidad de test 96
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