Revista de Endocrinologia y Nutricién

Volumen Namero Abril-Junio
Volume 13 Number 2 April-June 2005

Articulo:

Péptidos anorexigénicos y su
participacion en la conducta alimentaria

Derechos reservados, Copyright © 2005:
Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, AC

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-endoc/e-er2005/e-er05-2/e1-er052.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-endoc/e-er2005/e-er05-2/e1-er052.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-endoc/i-er2005/i-er05-2/i1-er052.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

Revista de Endocrinologia y Nutricion Vol. 13, No. 2
Abril-Junio 2005
pp 67-74

Atrticulo de revision

Peptidos anorexigénicos y su participacion
en la conducta alimentaria

Lorraine Jaimes,* Alejandro Cabrera-Wrooman,** Alonso Vilches,***
Carolina Guzman,**** |gnacio Camacho-Arroyo*****

* Instituto Nacional de Psiquiatria
“Ramon de la Fuente” y Escuela de
Dietética y Nutricion ISSSTE.

* Instituto de Fisiologia Celular,
UNAM.

*** |nstituto Nacional de Pediatrfa e Ins-
tituto de Investigaciones Biomédicas,
UNAM.

**** Departamento de Biologia de la Re-
produccién, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién “Sal-
vador Zubiran”.

***** Facultad de Quimica, UNAM.

Correspondencia:

Dr. Ignacio Camacho-Arroyo

Facultad de Quimica,

Universidad Nacional Auténoma de México,
Coyoacén 04510, México

Tel. 5622-3098 Fax. 5616-2010

E-mail: igcamacho55@hotmail.com

Fecha de recepcion: 29-Junio-2005
Fecha de aceptacion: 18-Julio-2005

Resumen

La ingesta de alimentos y el gasto energético estan regulados por un complejo sistema
neuroendocrino que consiste de sefiales centrales, principalmente neuropéptidos, y de sefiales
periféricas como la leptina. Varios neuropéptidos con acciones anorexigénicas (POMC, CART,
CRH, TRH, a-MSH, GLP-1 y PYY) asi como orexigénicas (NPY, AgRP y MCH) participan en este
complejo sistema de regulacion. El ayuno o la restriccion de alimentos modifican a su vez la
expresion de estos neuropéptidos, la cual también es regulada por la leptina. Esta revisién se
enfoca a la participacion de los principales neuropéptidos anorexigénicos en la regulacién de la
ingesta de alimento y del peso.
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Abstract

Food intake and energy expenditure are regulated by a complex neuroendocrine system con-
sisting of central signals, mainly, neuropeptides and peripheral signals such as leptin. Several
neuropeptides with anorexigenic (POMC, CART, CRH TRH, a-MSH, GLP-1 and PYY) as well as
orexigenic (NPY, AgRP, and MCH) actions are involved in this complex regulating system. Star-
vation or food restriction lead to changes in the expression of these neuropeptides, which is
also regulated by leptin. In this review the role of important anorexigenic neuropeptides on
food intake and body weight regulation is summarized.
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Abreviaturas. ACTH: Hormona adrenocorticotropica, AgRP:
Péptido relacionado al aguti, ARC: Nucleo arcuato, CART:
Péptido relacionado a la cocaina y la anfetamina, CRH:
Hormona liberadora de corticotropina, GLP-1: Péptido si-
milar a glucagon-1, HDM: Hipotalamo dorsomedial, HL:
Hipotalamo lateral, HYM: Hipotalamo ventromedial, a-
MSH: Hormona estimulante de los melanocitos, NPV: NU-
cleo paraventricular, NPY: Neuropéptido Y, POMC: Pro-
opiomelanocortina, PYY: Péptido YY, SNC: Sistema nervioso
central, TRH: Hormona liberadora de tirotropina, TSH: Ti-
rotropina.

INTRODUCCION

La anorexia nervosa es un complejo trastorno alimen-
ticio que afecta principalmente adolescentes y muje-
res jovenes. Este trastorno se caracteriza por altera-
ciones de la conducta alimentaria, rechazo a mantener
el peso corporal minimo normal, miedo intenso a ga-
nar peso y alteracion en la percepcion de la imagen
corporal. La anorexia nervosa esta asociada a una
serie de alteraciones neuroendocrinas como hipogo-
nadismo, activacion del eje hipotalamo-hipofisis-adre-
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nal, alteraciones del eje tiroideo y alteraciones en uno
0 mas neuropéptidos.

La ingesta de alimento y el peso estan regulados, en
animales y seres humanos por una serie de sefiales peri-
féricas que se originan del tracto gastrointestinal (cole-
cistoquinina, grelina, PYY), del pancreas (insulina) y del
tejido adiposo (leptina). Estas sefiales convergen en el
hipotalamo y proveen del estimulo necesario para la sin-
tesis y secrecién de una serie de pequefias moléculas
peptidérgicas (de 3 a 100 aminoacidos) que pueden re-
gular la conducta alimentaria, los neuropéptidos.

El hipotdlamo tiene una gran cantidad de neuronas
gue contienen neuropéptidos. Los nlcleos hipotalamicos
gue han sido implicados directamente en el consumo de
alimento y en la regulacion del peso son el nicleo para-
ventricular (NPV), el nucleo arcuato (Arc), el hipotalamo
lateral (HL), el nucleo ventromedial (HVM) y el nicleo dor-
somedial (HDM)*? (Figura 1).

Los neuropéptidos pueden clasificarse en anorexigé-
nicos (disminuyen la ingesta de alimento) y orexigénicos
(aumentan la ingesta de alimento), dependiendo de la
acciéon que ejerzan en la conducta alimentaria.

Dentro de los péptidos anorexigénicos se encuentra la
pro-opiomelanocortina (POMC), sintetizada en la parte la-
teral del Arc, y sus productos peptidicos, la a-hormona esti-
mulante de los melanocitos (a-MSH) y el péptido relaciona-
do ala cocaina y anfetamina (CART);*® la hormona liberadora
de corticotropina (CRH) y la hormona liberadora de tirotro-
pina (TRH), sintetizadas en las células parvocelulares del
NPV, que aunque originalmente fueron identificadas como
hormonas hipofisiotrépicas, ahora se sabe que en el SNC
tienen una funcién anorexigénica®’ (Figura 1).

Dentro de los péptidos orexigénicos se encuentra el
neuropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado al aguti
(AgRP), los cuales son sintetizados en la parte media del
Arc.® Las orexinas y la hormona concentradora de mela-
nocortina (MCH) también estimulan la ingesta de alimen-
tos y son sintetizadas en el HL.®1°

Por otra parte, se ha demostrado que en las regiones
hipotalamicas donde se sintetizan estos neuropéptidos
existen receptores a leptina,'* la cual es una hormona
anorexigénica. En esta revision nos enfocaremos a des-
cribir las vias hipotalamicas anorexigénicas.

SISTEMA DE LA MELANOCORTINA

El sistema hipotalamico melanocortinérgico es un im-
portante regulador del balance energético en roedo-
resy en primates, incluyendo el ser humano. POMC es
una proteina precursora de 267 aminoacidos sintetiza-
da principalmente en el ARC y la hipéfisis, su procesa-
miento da origen a otros péptidos melanocortinérgi-
cos como el a-MSH. Las neuronas de POMC en el ARC
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tienen proyecciones eferentes al mesencéfalo y hacia
areas hipotalamicas incluyendo el NPV.12

Los niveles de expresion de POMC reflejan el estado
energético del organismo. Por ejemplo, los niveles del RNAm
de POMC en el ARC disminuyen significativamente en ani-
males con ayuno (son reestablecidos después de 6 horas
de realimentacion) y aumentan al administrarse leptina.?

POMC también puede regular la ingesta de alimento
y el peso a través de a-MSH. En roedores, la activacion
de los receptores hipotaldmicos de o-MSH (MC3R y MC4R)
inhibe la ingesta de alimento, mientras que los antago-
nistas (como AgRP y sintéticos como HS104 y HS024) pro-
mueven la ingesta de alimento.'*'* Ademas, estudios re-
cientes han implicado al MC4R en el desarrollo de la
caquexia, condicién asociada con el cancer y otras enfer-
medades crdnicas, caracterizada por la pérdida del ape-
tito (anorexia) y por un catabolismo de los tejidos perifé-
ricos (pérdida del tejido adiposo y muscular).® Esto es
apoyado por estudios realizados en ratones knockout del
MC4R, en los que se revierten las alteraciones observa-
das en la caquexia.'®

En humanos, la administracién intranasal de MSH/
ACTH, ,, durante 6 semanas reduce el tejido adiposo (1.68
kg) y el peso corporal (0.79 kg).*” Mutaciones en el gen
de MC4R, que disminuyen su actividad, han sido identifi-
cadas como una de las causas mas comunes de la obesi-
dad monogénica.'®

Se ha propuesto que las alteraciones en la conducta
alimentaria que desarrollan las pacientes con anorexia
nervosa se debe en parte al sistema de la melanocorti-
na, ya que en el suero de estas pacientes se encontraron
anticuerpos contra a-MSH, aunque todavia no se sabe
cémo estos anticuerpos podrian interferir con la via mela-
nocortinérgica en el cerebro.*®

TRANSCRITO REGULADO POR COCAINA
Y ANFETAMINA (CART)

CART ha sido relacionado con la inhibicién de la ingesta
de alimentos, su secuencia en humano es de 116 ami-
noacidos, mientras que en la rata esta entre 116 y 129,
con una homologia del 95%. La expresion del RNAm de
CART se ha encontrado en muchas regiones del hipotala-
mo involucradas con la ingesta de alimentos como son:
NPV, HL, HDM y ARC, también ha sido localizado en la
eminencia media, la hipofisis y la médula adrenal y colo-
caliza con POMC en el ARC.%

Dentro de la secuencia de amino&cidos de CART se ha
encontrado que existe una region que es biolégicamente
mas activa que otras, situada entre los aminoacidos 62-
102 en el humano y entre 55-102 en la rata, se ha de-
mostrado que una infusion intracerebroventricular (icv)
de estos aminodacidos después de 7 dias produce un de-
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Figura 1. Péptidos anorexigénicos en el control de la ingesta de alimen-
tos. En diversos nicleos hipotalamicos se expresan receptores especifi-
cos para hormonas y neuropéptidos que inhiben la ingesta de alimen-
tos y provocan la saciedad. La leptina estimula la sintesis y secrecion de
neuropéptidos anorexigénicos y disminuye la de los orexigénicos den-
tro de los nucleos hipotalamicos paraventricular (NPV) y arcuato (ARC).
El péptido regulado por cocaina y anfetamina (CART), la pro-opiomela-
nocortina (POMC), la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la
hormona liberadora de tirotropina (TRH) inhiben la ingesta de alimen-
tos mientras que los péptidos orexigénicos NPY y AgRP la incrementan.

cremento en la ingesta de alimentos y una disminucién
en el peso corporal. CART media algunas de las accio-
nes de la leptina, como se ha demostrado en experimen-
tos con ratones deficientes de esta Ultima, en donde se
observa que hay una disminucion en la expresién de CART
pero se incrementan cuando se da un tratamiento con
leptina.®

Otros datos demuestran que tanto CART como la lep-
tina reducen la ingesta de alimentos.? Se han obtenido
ratones transgénicos para el gen CART en donde mues-
tran una capa de grasa mayor y cuando a estos anima-
les se les da una dieta alta en calorias los ratones mues-
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tran un mayor consumo de alimento y un mayor peso
gue los animales silvestres.?

En seres humanos CART es un mediador de la regula-
ciébn metabdlica. En un estudio realizado por Guidiee y
colaboradores, se reporta que en tres generaciones de
una familia italiana hay una correlacion entre obesidad,
un bajo nivel en el metabolismo y una mutacion en CART.?®

PEPTIDO SIMILAR A GLUCAGON -1 (GLP-1)

GLP-1 (7-36 amida), es un péptido de 30 aminoécidos,
altamente conservado en los mamiferos, que se sintetiza
en los enterocitos de la parte terminal del ileo y en el
tallo cerebral. Desde esta zona hay proyecciones hacia
el NPV y HDM del hipotalamo, septo, y tdlamo.? Esta
hormona es liberada a la circulacion junto con otra hor-
mona del intestino, la oxintomodulina, tras una carga
postprandial y regula la homeostasis de la glucosa a tra-
vés de un incremento en la biosintesis y secrecién de in-
sulina y de los movimientos gastricos para su vaciado.?”

Al administrar GLP-1 via icv a ratas bajo restricciones
de alimento, la ingesta es inhibida.?® Lo mismo ocurre con
ratas obesas sin haber cambios en el peso corporal.?® La
administracion crénica de GLP-1 en roedores disminuye
considerablemente el peso.*® También se ha observado
gue la inyeccion de GLP-1 aumenta los niveles de corti-
costerona en plasma y promueve la expresion de c-fos
en neuronas CRH del NPV, por una cascada de sefializa-
cién dependiente de AMPc¢ y calcio.?*

Su receptor especifico de 54kDa en hipotalamo y tallo
cerebral esta intimamente asociado con el sistema gluco-
sensor de estas areas del cerebro.®? La administracion de
un antagonista para el receptor de GLP-1, exendina 9-39,
y de NPY pueden contrarrestar el efecto anorexigénico de
GLP-1, al parecer por un mecanismo dependiente de la
activacion de c-fos en el tallo cerebral.® De esta manera,
GLP-1 esta relacionado con el balance energético y sus
efectos son modulados por accion de la leptina.

GLP-1 también ha sido administrado en humanos. Tan-
to en sujetos delgados como en obesos, la inyeccién intra-
venosa de GLP-1 disminuye la ingesta de alimentos.3 Exis-
ten varios estudios que proponen que en pacientes obesos
y diabéticos se presenta una disminucién en los niveles
séricos de GLP-1.% La administracién de este péptido en
humanos provoca la disminucién de glucosa sanguinea y
un aumento en la cantidad de insulina liberada.®

El desarrollo de farmacos analogos al GLP-1 abre un
nuevo campo para el tratamiento de la obesidad y la
diabetes, asi como de terapias para controlar la sacie-
dad y el sobrepeso.®” No existen evidencias de que la
anorexia nervosa sea causada por un exceso de GLP-1,
sin embargo, los estudios sobre este péptido han contri-
buido al entendimiento de la falta de apetito.
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HORMONA LIBERADORA DE TIROTROPINA
(TRH)

TRH fue la primera hormona hipotalamica caracterizada.®
Es un tripéptido (piroglutamil-histidil-prolin-amida) deri-
vado de la molécula precursora, pre-proTRH, la cual con-
tiene cinco secuencias progenitoras. TRH es sintetizada
principalmente en la regién parvocelular del NPV y es
transportada a través de los axones acumulandose en la
porcién terminal del axén en la eminencia media, de don-
de es liberada.”

En la adenohipofisis la TRH estimula la sintesis y libe-
racion de tirotropina (TSH) y prolactina (PRL).*® TSH, a su
vez, estimula la sintesis y liberacién de las hormonas ti-
roideas,” las cuales por retroalimentacién negativa re-
gulan la sintesis de TRH en el NPV y de TSH en la adeno-
hipofisis.*

Ademas, la TRH se encuentra ampliamente distribuida
en regiones extrahipotalamicas del SNC, como la amig-
dala, el hipocampo y el nlcleo accumbens;*? y ejerce sus
acciones a través de sus dos receptores de alta afinidad,
TRH-R1 y TRH-R2, los cuales también se encuentran am-
pliamente distribuidos en el cerebro,”® y es degradado
por la piroglutamil peptidasa I, la cual es una ectoenzi-
ma de alta especificidad.*

La administracion de TRH y de sus anélogos por dife-
rentes vias inhibe la ingesta de alimentos de manera sig-
nificativa, sin embargo su efecto es mas potente cuando
se administra por via icv.*

Ademas de la accién anorexigénica que se observa al
administrar TRH, existe evidencia de que la via TRHérgica
puede ser regulada por la leptina y a-MSH. Para preser-
var las reservas energéticas durante el estado de ayuno,
las concentraciones de hormonas tiroideas en los anima-
les disminuyen significativamente, esto trae como conse-
cuencia la disminucién de la tasa metabdlica.*®

También se ha observado que en humanos un decre-
mento del 10% del peso corporal provoca una adapta-
cion metabdlica del eje hipotalamo-hipofisis-tiroideo.*”
Esta adaptacion que surge en respuesta al ayuno se debe
a la disminucién de la expresion de TRH en el NPV,* lo
cual indica que existe un proceso central que contribuye
a la regulacion de esta adaptacion fisiolégica.

Se ha sugerido que la leptina, cuya concentracion tam-
bién disminuye en el ayuno, juega un papel importante en
la regulacién neuroendocrina del eje hipotalamo-hip6fisis-
tiroideo. Por ejemplo, la inyeccion intraperitoneal de lepti-
na en ratas con ayuno revierte los efectos de éste sobre el
eje, es decir, se evita la disminucion de los niveles de las
hormonas tiroideas y del RNAm de proTRH en el NPV.*

Las pacientes con anorexia nervosa antes y después de
recuperar su peso, presentan una disminucion significativa
en la concentracion de TRH en el liquido cerebroespinal.®
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HORMONA LIBERADORA DE CORTICOTROPINA
(CRH)

La CRH, hormona neuropeptidica de 41 aminoacidos se-
cretada por el NPV, ha sido ampliamente reconocida como
principal reguladora del eje hipotalamo-hipéfisis-adrena-
les, encargado de la respuesta homeostatica a diversos
tipos de estrés. Una de sus principales funciones a nivel
hipofisario, es la regulacion de la expresion, sintesis y
secrecién de POMC y de sus péptidos relacionados.®* CRH
también ha sido involucrada en la modulacion de la fun-
cién del sistema inmune y el eje reproductivo.

La administracion icv de CRH produce un potente efecto
anoréxico en ratas.5? Por otra parte, la familia de péptidos
similares a CRH, las urocortinas, también ha sido relacio-
nada con alteraciones alimentarias.® La administracion icv
de urocortina inhibe la ingesta de alimento en la rata me-
diante la disminucion de NPY,%* presentando incluso, un
efecto mas duradero que CRH en NPV,3* mientras que en
términos de pérdida de peso la CRH es mas potente, debi-
do a lipdlisis del tejido adiposo blanco, que no se presenta
con urocortina.® Los efectos anorexigénicos tanto de CRH
como de urocortina son mediados por el receptor a CRH
del tipo 2 (CRH-R2).% Ratones con mutaciones en el gen
crh-r2 presentan mayor ingesta de alimento, no obstante
muestran menor porcentaje de grasa corporal mantenién-
dose mas delgados con respecto a ratones control.%

En humanos se ha observado que ademas de la pér-
dida excesiva de peso y la falta de ingesta de alimentos,
una de las caracteristicas clinicas con que cursan las pa-
cientes con anorexia nervosa es el hipercortisolismo,* el
cual es ocasionado por la actividad incrementada en el
eje hipotalamo-hipd6fisis-adrenales, en particular dada por
la hipersecrecion de CRH.58

LEPTINA

La leptina, cuya principal funcién es inhibir la ingesta de
alimento e incrementar el gasto energético, es una hormo-
na proteinica de 16 kDa, sintetizada y secretada por el
tejido adiposo blanco, sus receptores a nivel central, espe-
cificamente la forma larga, se encuentran en el HL, Arc,
HVM, HDM y el NPV.%° El gen del receptor para leptina co-
difica, mediante splicing alternativo, diferentes variantes
del receptor, la forma larga que se encuentra en la mem-
brana plasméatica y la forma corta que es soluble y podria
funcionar como transportador.>®¢® Esta hormona fue pri-
meramente identificada como el producto del gen Ob en
el ratén.5! El ratdn ob/ob presenta obesidad genética re-
cesiva, con mas del 50% de grasa corporal y no produce
leptina debido a una mutacién en el gen Ob. Su contrapar-
te, el ratén diabético db/db, muestra también obesidad
ademas de mutaciones en el gen del receptor a leptina
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gue dan como resultado un receptor carente de dominio
intracelular.’? La administracion de leptina al ratén ob/ob
disminuye su peso corporal y su ingesta de alimento mien-
tras que en altas concentraciones le induce anorexia.®

Si bien la leptina no es sintetizada en el cerebro, sus
receptores si, y sus efectos anorexigénicos en el hipotala-
mo incluyen la regulacién de neuropéptidos relacionados
con la ingesta de alimento, tales como NPY, AgRP, POMC,
CART y CRH.®° El neuropéptido Y (NPY) es un péptido orexi-
génico, que administrado a nivel central incrementa la in-
gesta alimenticia e induce obesidad; las neuronas produc-
toras de NPY y AgRP expresan OB-RL y son blanco para la
leptina, la cual inhibe la sintesis y secrecion de NPY, con lo
gue se abate la ingesta de alimento,2® por su parte las
neuronas POMC/CART positivas también expresan el re-
ceptor para la leptina, pero éstas son estimuladas por la
hormona disminuyendo ain mas la ingesta de alimento.?
Por otra parte, la administracion icv de leptina incrementa
la sintesis de CRH, la cual actia como potenciador del efecto
anorexigénico de la leptina.s

La leptina regula el gen de TRH indirectamente a tra-
vés de la via leptina/o-MSH de las neuronas del Arc hacia
las neuronas de TRH en el NPV. La administracion central
de a-MSH o un analogo no sélo previene la disminucion
de la expresion del gen de TRH y de las hormonas tiroi-
deas sino también aumenta la liberacion hipotalamica de
TRH;% la adicion de a-MSH a un cultivo de neuronas hipo-
talamicas incrementa la sintesis y liberacion de TRH.% Por
otra parte, existe evidencia de que en las neuronas del
NPV hay expresién de la forma larga del receptor de lep-
tina, y el promotor de la prepro-TRH es activado por este
receptor.®® Por (ltimo se sabe que la leptina puede regu-
lar directamente al promotor de TRH a través de la fosfo-
rilacion de Stat 3, el cual es un transductor de sefiales y
un activador transcripcional, tanto in vitro®” como in vivo.%®

Sin embargo, opuesto a lo esperado, estudios en hu-
manos obesos demuestran concentraciones elevadas de
leptina,® mientras que en condiciones de desnutricién como
la anorexia nervosa, se observan concentraciones circulan-
tes bajas de la hormona,™ las cuales se elevan, sin llegar
a las concentraciones de sujetos controles, después de tra-
tamiento de rehabilitacién.”™ Diferentes procesos patolé-
gicos crénicos se asocian con pérdida excesiva de peso, la
cual es explicada en gran medida por la anorexia que los
acomparfia, sin embargo no se ha encontrado una correla-
cién con las concentraciones de leptina.”

Otra patologia en la que se encuentran bajas concen-
traciones de leptina es la lipodistrofia, la cual se caracte-
riza por la pérdida selectiva de grasa visceral y subcuta-
nea, asi como por hipertrigliceridemia y anomalias en el
metabolismo de la glucosa. De manera interesante la
administracidn crénica de leptina a pacientes con lipodis-
trofia mejora la sensibilidad a la insulina y reduce el con-
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tenido de triglicéridos a nivel hepéatico y muscular, mejo-
rando asi los sintomas de la diabetes la cual est4 asocia-
da a este padecimiento.”™™

A pesar de ser un anorexigénico potente en los roedo-
res, la leptina presenta un comportamiento diferente en
el humano, el cual presenta resistencia a la hormona, sien-
do ésta un sensor de la composicién corporal, la adiposi-
dad y el estado nutricional del individuo.%® Cambios en el
esquema de alimentacién, como la disminucién en el con-
tenido energético de la dieta, disminuyen las concentra-
ciones plasmaticas de leptina, mientras que incrementan
las de la forma corta del receptor, disminuyendo asi, el
indice de leptina libre tanto en mujeres sanas,’ como en
pacientes anoréxicas; en estas Ultimas, la recuperacion
de peso se asocia con una disminucién en la forma corta
del receptor y aumento en los niveles de leptina.”

PEPTIDO YY (PYY)

PYY es un péptido formado por 36 aminoacidos con un
residuo de tirosina en los extremos amino y carboxilo ter-
minales. Es secretado por células endocrinas especializa-
das (células L), localizadas en el tracto gastrointestinal
distal. PYY se encuentra en bajas concentraciones en el
intestino delgado; en el ileo y el colon se encuentra a
mayores concentraciones, con una maxima concentracion
en el recto.”

PYY es liberado a la circulacion en respuesta a la in-
gesta de alimentos. Su liberacién es proporcional a la
ingesta cal6rica y a la composicion de los alimentos. En la
rata la liberacién de PYY también es estimulada por la
colecistoquinina y por la infusién de &cidos biliares en el
fleo y el colon.”™ La concentracion plasmatica de PYY es
baja por la mafiana aumentando después del desayuno,
y llega a su pico después de la ingesta de alimentos en
la tarde.™

La forma molecular de PYY, PYY (3-36), tiene un efec-
to anorexigénico tanto en animales como en humanos.
PYY (3-36) reduce la ingesta de alimento a través de su
accién en los centros de regulacion de la conducta ali-
mentaria en el hipotalamo. Especificamente, PYY (3-36)
es un agonista del receptor presinaptico de NPY (Y2), el
cual inhibe la actividad neuronal del NPY en el ARC y acti-
va las neuronas de POMC.80#!

La administracién exdgena de PYY (3-36) en humanos
provoca una disminucién del consumo de alimentos dos
horas después de su administracién, sin alterar el vacia-
miento gastrico.8082

En pacientes con bulimia nervosa la ingesta de alimen-
tos no produce un aumento en la concentracién plasmati-
ca de PYY, la cual si se observa en sujetos sanos. En per-
sonas con obesidad mérbida se ha observado una
disminucién en la concentracion de este péptido.&8
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PERSPECTIVAS

Los trastornos alimenticios como el sobrepeso y la obesi-
dad, que a su vez conducen a otras complicaciones como
la hipertensién y la diabetes, ocupan un lugar importan-
te en la busqueda de nuevas y mejores terapias. Los es-
tudios moleculares vy fisiol6gicos del control neuroendo-
crino de la alimentacion nos conducen a la investigaciéon y
desarrollo de nuevos farmacos que puedan ser aplica-
dos en el tratamiento de estas enfermedades, las cuales
se presentan con una alta incidencia en todo el mundo.
Asi mismo, este conocimiento también contribuye al en-
tendimiento de la anorexia y otros padecimientos simila-
res caracterizados por la falta de apetito. El mecanismo
de accion y de regulacién de los péptidos anorexigénicos
nos permite entender los cambios metabdlicos y fisiologi-
oS que se presentan en los trastornos alimenticios, y nos
conduce a mejores estrategias para su tratamiento.
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