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RESUMEN

La leptina se ha clasificado como una citocina, debido a su estructura y a la de su
receptor. Como parte de sus funciones bioldgicas, la leptina participa en el metabolismo
de los lipidos y la glucosa, la sintesis de los glucocorticoides, la insulina, y en la
transmision sinaptica. Asimismo, posee capacidad reguladora sobre la fagocitosis, la
produccion de citocinas pro-inflamatorias por células efectoras del sistema inmune,
y la proliferacién de los linfocitos y las células dendriticas, por lo que se le considera
como una hormona pleiotrépica, cuya importancia tanto a nivel del estatus nutricional
como en el sistema inmunoldgico hace relevante la posibilidad de emplear esta
proteina con fines terapéuticos. Sin embargo, se ha sefialado que el aumento de la
concentracion de leptina se asocia a ciertas enfermedades autoinmunes.

ABSTRACT

Leptin has been classified as a cytokine, due to itself and its receptor structure.
Some of their biological functions include lipid and glucose metabolism, glucocorticoid
synthesis, insulin, and synaptic transmission. Also, it has the capacity to regulate
some processes as: phagocytosis, production of proinflammatory cytokines by immune
effector cells, proliferation of lymphocytes and dendritic cells, for this reason leptin is
considered a pleiotropic hormone that has been proposed for therapeutic purposes.
Nevertheless, it has been suggested that an increase in serum leptin concentration
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could be associated with some autoimmune diseases.

INTRODUCCION

La leptina es una hormona pleiotrépica, cuya
importancia estriba en sus implicaciones tanto a
nivel del estatus nutricional como de sus funciones
en el sistema inmunoldgico. Sus funciones estan
intimamente relacionadas con los receptores que
las células poseen, a través de los cuales puede
ejercer sus funciones. De esto surge la impor-
tancia de hacer una revision de su receptor, de
algunas de sus acciones y alcances, los cuales se
mencionan a continuacién.

La leptina es una proteina de 16 kDa no gli-
cosilada codificada por el gen ob (obesidad), sin-
tetizada primordialmente por los adipocitos. Es
un sensor hormonal que muestra al cerebro los
cambios en la energia almacenada, determinada
por el balance en la ingesta de alimentos y el

gasto energético (1, 2). Ademas participa en la
hematopoyesis, angiogénesis, metabolismo dseo
y secrecion de insulina (3).

Las concentraciones de leptina en el organismo
cambian de acuerdo a los estados nutricionales y
a la cantidad de energia almacenada a través de
una amplia gama de estados nutricionales, desde
la inanicién hasta la obesidad. La concentracién
en suero de la leptina refleja la grasa corporal
total tanto en nifios como en adultos (4) (Fig. 1)
También, se ha sefialado el importante rol que
juega en la regulacion del metabolismo de lipidos,
previniendo un excesivo metabolismo de acidos
grasos, protegiendo asi de la lipotoxicidad (5).

La estructura de la leptina y de su receptor
(ObR) sefiala que la leptina debe clasificarse como
una citocina. De hecho, la leptina y su receptor
comparten caracteristicas estructurales y fun-
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Figura 1. La o
concentracion de °
leptina aumenta

proporcionalmente

con la cantidad de

tejido adiposo en el

cuerpo.

Tejido adiposo

cionales con miembros de la familia de citocinas
helicoidales de cadena larga de tipo I que incluye
interleucinas IL-3, IL-6, IL-11 e IL-12, hormona
del crecimiento, prolactina, eritropoyetina, factor
inhibidor de leucemia (LIF), factor neurotroéfico
ciliar (CNTF) y factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF) (2, 6). Los sitios anatémicos
que expresan el receptor para leptina incluyen al
tejido adiposo, hipotalamo, corazodn, testiculos,
plexos coroideos, células B pancreaticas y células
del sistema inmunitario como monocitos, neutro-
filos y linfocitos Ty B (1).

CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR DE LA
LEPTINA

El receptor de la leptina es codificado por el gen
db (diabetes) y se han descrito seis isoformas de
ObR, conocidos como ObRa, ObRb, ObRc, ObRd,
ObRe y ObRf. En humanos, Unicamente se ha re-
portado la expresion de ARNm de ObRa, ObRb y
ObRc. (7). Todos los receptores son polipéptidos
conformados por un dominio extracelular (817 aa),
uno transmembrana (21 aa) y otro intracitoplas-
matico. Este Ultimo puede ser de dos formas: Una
corta (34 aa) y una larga (302 aa), siendo ObRb
el Unico de forma larga. Las formas cortas, se
expresan en tejidos no inmunes y tienen que ver
con el transporte y la degradacion de la leptina;
por otro lado, ObRb de dominio intracitoplasma-
tico largo, esta asociado a moléculas de la familia
Janus tirosina-cinasas (JAK), responsables de la
transduccion de sefales en las células (1, 8).
Como miembro de la familia de receptores de
citocinas tipo I, la forma de actuar del ObR se rela-
ciona con su estructura, donde el dominio extrace-
lular se utiliza para la unién a su ligando (leptina), y
el dominio intracitoplasmatico para la senalizacion.
Al igual que otros receptores de citocinas, ObR no
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posee actividad enzimatica intrinseca, en cambio
la sefalizacién intracelular se lleva a cabo via
una tirosina-cinasa asociada no covalentemente
al dominio intracitoplasmatico del receptor de la
familia de las JAK cinasas (JAK2 para ObR) (9).
Las enzimas JAK inactivas estan unidas laxamente
a los dominios citoplasmaticos de receptores de
citocinas tipo I y II. Cuando dos moléculas recep-
toras se asocian por la unién con una molécula de
citocina, en el caso de la leptina, las JAK asociadas
a los receptores se activan por transfosforilacion y
fosforilan a residuos de tirosina en las regiones cito-
plasmaticas de los receptores agrupados. Algunas
de estas regiones de fosfotirosina son conocidas por
poseer dominios con homologia Src 2 (SH2) de las
proteinas STAT (“signal transducers and activators
of transcription”) monoméricas citosdlicas, que se
unen a los receptores. A continuacion las proteinas
STAT son fosforiladas por las cinasas JAK asociadas
al receptor. El dominio SH2 de una proteina STAT
puede unirse a los residuos de fosfotirosina de otra
proteina STAT. Como resultado, dos proteinas se
unen entre si y se disocian del receptor. Los dimeros
STAT migran al nucleo, donde se unen a secuen-
cias de DNA de las regiones promotoras de genes
sensibles a las citocinas y activan la transcripcion
génica. Cada vez que es activado un receptor ObRb,
nuevas proteinas STAT pueden unirse al receptor
de citocina, fosforilarse, dimerizarse y migrar de
nuevo al nucleo (10) (Fig. 2).

En el dominio intracitoplasmatico del receptor
existen regiones ricas en prolina denominadas Box
(1y 2), importantes para las interacciones Jak y
que probablemente influyen en la selectividad de
las isoformas Jak. En el caso de ObR los residuos
intracelulares 31-36 de la molécula componen la
Box 2 y dictan la selectividad de JAK2. Esta se-
cuencia de Box 2 no esta presente en ninguna de
las isoformas cortas descritas, lo cual es consis-
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Figura 2. Cuando dos
moléculas receptoras
se juntan por la unién
de una molécula de
citocina, las JAK se
activan y fosforilan
residuos de tirosina

en las porciones
citoplasmaticas de los
receptores agrupados.
Posteriormente, las
proteinas STAT son
fosforiladas por las
cinasas JAK, como
resultado, dos proteinas
se unen entre si y se
disocian del receptor, los
dimeros STAT migran al
nucleo, donde se unen
a secuencias de ADN y
activan la transcripcion
génica.

Receptores

tente con la incapacidad de estas moléculas para
mediar la accién de la leptina en animales db/db
que son deficientes en el receptor de leptina. La
sefalizacion dependiente de tirosina cinasas, ge-
neralmente procede por la via de reclutamiento de
proteinas de sefializacion que contienen dominios
de union a la fosfotirosina (9).

Por otro lado, algunos miembros de la familia de
receptores de citocinas de tipo I también activan
otras cascadas de sefalizacién tales como las vias
MAPK (proteinas cinasas activadas por mitégenos)
y PI3K (fosfoinositol-3 cinasa). El efecto de la
leptina, en la transduccion de sefiales en tejidos
sensibles a la insulina, se ha estudiado in vivo en
ratones, observandose que a los 3 minutos después
de la inyeccion intravenosa de leptina ocurre un
incremento significativo en la fosforilacion de STAT3
y STAT1 y de MAPK en el tejido adiposo. Mientras
que la actividad de PI3K en el tejido adiposo e
higado se incrementé solo ligeramente. La rapidez
de los efectos de sefializacion debidos a la accién
de la leptina aparentemente son mediados por la
forma larga del receptor de leptina, debido a que
no se observé la misma capacidad de activacion
en el tejido adiposo de ratones db/db (los cuales
carecen de receptores ObRb), que sdélo poseen las
formas cortas del receptor de leptina (11).

Citocina

Transcripcion de genes

Debido a que ObR es capaz de estimular la
transcripcidn de genes a través de la activacién de
la unidn al DNA de las proteinas STAT, se investigd
la activacion de STAT-3 en respuesta a la estimu-
lacién con leptina en linfocitos. La actividad del
STAT-3 se incrementd durante los cinco minutos
posteriores a la estimulacién con leptina tanto en
linfocitos activados como en reposo. Esto sugiere
que la forma larga del receptor se expresa en am-
bos grupos de linfocitos. También se observaron
diferentes cinéticas de activacion del STAT-3 entre
los grupos linfocitarios, a pesar de que tanto linfo-
citos activados como en reposo expresan la forma
larga del receptor de leptina, son los primeros los
que presentan mayor actividad del STAT-3 (8).

También se demostré que tanto los macréfagos
como los linfocitos By T expresan receptores ObR,
y que esta expresién es regulada en respuesta a
la activacidon de dichas células en términos del
porcentaje de células que expresan el receptor y
de la densidad del receptor en la superficie celular.
De forma adicional, la expresion del receptor ObR
parece ser mayor en macrofagos, comparado a la
que expresan los linfocitos By T (8). En la figura 3,
se ilustra cdémo las células del sistema inmunoldgi-
co después de entrar en contacto con el antigeno
aumentan la expresion del receptor ObR.
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Figura 3.
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LEPTINA E INMUNIDAD

Entre las funciones biolégicas de la leptina se in-
cluyen sus efectos tanto en la inmunidad innata
como en la inmunidad adaptativa, en la que el
tejido adiposo produce una variedad de factores
anti-inflamatorios y pro-inflamatorios como las
adiponectinas, resistina, quimiocinas y citocinas
como TNF-a e IL-6 (2).

En el caso de la inmunidad innata se ha ob-
servado in vitro que en las células dendriticas,
ante la presencia de leptina se favorece la ma-
duracién de estas células cuando se exponen a
lipopolisacarido (LPS), con produccién de IL-10
en pequefias proporciones y elaboracion de altos
niveles de IL-12 y TNF-o, asi como la expresion
de moléculas co-estimuladoras. En contraste, en
los cultivos donde se omitid la adicion de leptina,
las células dendriticas se caracterizan por tener
mayor proporcion de células apoptdticas, baja
velocidad de maduracién y al ser expuestas a LPS,
producen altos niveles de IL-10 y bajos niveles de
IL-12 y TNF-a y una menor expresién de moléculas
co-estimuladoras. Sin embargo, la proliferacién y
actividades fagociticas no se ven afectadas (12).

La capacidad reguladora de la leptina en la fa-
gocitosis se ha relacionado con la produccién de
oxido nitrico y de citocinas pro-inflamatorias en
macrofagos y monocitos, induce la liberacién de

O ,J\

especies reactivas del oxigeno por los neutrofilos,
modula la diferenciacién y actividad de las células
NK y produccion de leucotrienos (LTB4) por ma-
crofagos (13, 14).

Recientemente se han documentado resultados
referentes a la accion de la leptina como estimu-
lante de la secrecién de IL-6 y TNF-a (citocinas
pro-inflamatorias) por el tejido adiposo con infil-
tracion de macrofagos, en presencia de obesidad
visceral, por lo que a ésta se le ha senalado como
una enfermedad inflamatoria de baja intensidad.
Asimismo, ha sido implicada como participante
activa en el desarrollo de resistencia a la insuli-
na y en el aumento del riesgo de enfermedades
cronico-degenerativas asociadas a la obesidad (1,
3).

Por otro lado, la leptina es importante para la
homeostasis del timo y para la maduracion del mis-
mo, se ha observado que animales deficientes del
receptor exhiben atrofia de tejidos linfoides, siendo
el timo el organo principalmente afectado. Rato-
nes deficientes en leptina tienen un alto grado de
apoptosis en timocitos y un bajo nimero de células
del timo, condiciones que pueden corregirse por
medio de la administracién de leptina. En el caso
de la inmunidad activa, la leptina promueve la ac-
tivacion de las células T y la diferenciacion hacia el
fenotipo Th1 (inmunidad mediada por células) con
la consecuente produccion de interferén gamma
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(IFN-y), IL-2 e IL-12 y supresion de la produccion
de citocinas de la subpoblacién Th2 (inmunidad
humoral), la IL-4 e IL-10 (15). Esto concuerda con
un estudio realizado por Batra y colaboradores en
2010, quienes demostraron que la leptina produce
un efecto inhibidor en la proliferacién de células
Th2, bajo condiciones que favorecen el cambio de
células T CD4 a Th2. En este mismo trabajo, se
observé que la leptina inducia efectos diferenciales
en los subtipos de células T, al afectar la prolifera-
cion de Th2 y reduciendo la apoptosis en células
Thl (13).

También, se ha demostrado que el tratamiento
con leptina disminuye la apoptosis en linfocitos
B de manera dosis dependiente. Adicionalmente,
se investigo la posible intervencién de la protei-
na mitocondrial inhibidora de apoptosis (Bcl-2)
y del receptor apoptotico de linfocitos (Fas) en
el efecto protector de la leptina. Los resultados
demostraron que al incrementar la dosis de
leptina no hubo diferencia en la expresion de
ambas proteinas, sugiriendo que la leptina es
capaz de prolongar la supervivencia de las células
B después de ser activadas, sin embargo, este
efecto parece ser independiente de la expresion
de Bcl-2 y Fas (8).

En humanos y roedores que no poseen una
adecuada produccidon de leptina o que expresan
un receptor defectuoso presentan cierto grado de
inmunodeficiencia, caracterizado por la reduccion
de la proliferacion de células T in vitro, como res-
puesta a varios mitdgenos, produccion inapropiada
de IL-4 y una produccion inapropiada de anticuer-
pos después de una inmunizacién (16).

La mayoria de los estudios realizados hasta el
momento se enfocan en los efectos de la leptina
en células T, en los cuales se ha demostrado que
tanto los linfocitos T virgenes como los de memoria
poseen receptores para leptina; sin embargo, sélo
se demostro que favorece la proliferacion de células
virgenes por medio de la produccion de IL-2 mien-
tras que los efectos en la proliferacion de células
de memoria son minimos (1, 17). También se le
ha asignado un rol protector a la leptina, dado que
ésta promueve la expansion y actividad de células
T efectoras, mientras reduce la actividad de células
T reguladoras (15).

No obstante, la leptina humana por si sola no
es capaz de activar linfocitos de sangre periférica
in vitro. Cuando los linfocitos T son co-estimulados
por algun mitégeno como concavalina A (Con A)
o fitohemaglutinina (PHA), se puede estimular la
proliferacion y activacion de los linfocitos en cul-
tivo con la dosis adecuada de leptina (18), lo cual
concuerda con un estudio realizado por Demas
(2010), en el cual hamsters que recibieron leptina

in vivo mostraron un incremento significativo en la
proliferacion de linfocitos en respuesta al mitdgeno
de células T, la Con A, comparado con los animales
que sélo recibieron leptina, en los cuales no hubo
proliferacion (19).

En la figura 4 se muestra un resumen de las
funciones bioldgicas de la leptina mencionadas
anteriormente.

LEPTINAY AUTOINMUNIDAD

Se ha sefalado que los cambios en la concentracion
de leptina en suero podrian asociarse no solo al
balance energético sino ademas a ciertas enferme-
dades autoinmunes asociadas a la muerte de las
células pancreaticas. Se han hecho estudios donde
la administracion de leptina favorece la infiltracion
inflamatoria temprana de las células pancreaticas y
acelera la diabetes de tipo 1. Este efecto se asocid
a la polarizacion hacia una respuesta Th1, sugi-
riendo que la leptina podria formar parte de esta
patogenia favoreciendo rutas pro-inflamatorias.
En el mismo trabajo, se utilizaron ratones machos
y hembras para inducirles diabetes con leptina.
Se observo que la administracion de leptina a
ratones machos no resulté en un incremento en
la susceptibilidad o en la mortalidad causada por
la diabetes. Se interpretd que posiblemente Ila
cantidad de leptina requerida en ratones machos
para ocasionar diabetes, deberia ser mayor que la
utilizada en hembras, donde si se logré inducir la
diabetes, debido a que en los machos los niveles
de leptina en condiciones basales son de 5 a 10
veces menores que en hembras (20).

Otros estudios han documentado el papel de la
leptina en otras enfermedades autoinmunes tales
como lupus eritematoso sistémico, artritis reuma-
toide y esclerosis multiple, las tres se caracterizan
por desarrollar procesos inflamatorios. Se ha de-
mostrado que la inflamacion sistémica modula el
metabolismo de adipocitos y consecuentemente,
los niveles de leptina, lo cual podria explicar que
se hayan encontrado mayores niveles de leptina en
individuos que padecen estas enfermedades que
en sujetos sanos (21). Dado que la leptina media
la secrecion de citocinas pro-inflamatorias como
TNF-a, IL-6 e IL-12, se ha sugerido que la leptina
puede ser un importante enlace entre la inflama-
cion cronica y las alteraciones que se producen en
las enfermedades autoinmunes (22-23).

También, se ha encontrado evidencia que indi-
ca que la leptina juega un papel importante en la
formacion de tumores mamarios, aunque no se
han comprendido del todo los mecanismos. Para
definir el rol de la leptina en el cancer de mama,
se identificaron los genes regulados por la leptina
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bioldgicas de la leptina.
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pro-inflamatorias,

en células humanas de cancer mamario usando un
sistema de micro arreglos. Se encontré que la lep-
tina regula diversos genes asociados al ciclo celular
y la proliferacién, relacionados con la sintesis de
DNA y de la matriz extracelular, por lo que se llegd
a la conclusion de que la leptina induce la prolife-
racion, modifica la matriz extracelular y suprime
la apoptosis, promoviendo asi, el crecimiento y la
sobrevivencia de células mamarias cancerigenas
(24). De manera similar, en un estudio sobre los
efectos de la leptina en la diabetes tipo I, se en-
contré que la leptina reduce la apoptosis de las
células T por medio del aumento en la expresion
de Bcl2, lo cual concuerda con otros estudios
donde se sugiere la posibilidad de que la leptina
pudiera interferir con la apoptosis de células Thi
patogénicas, promoviendo asi su supervivencia y
por consiguiente, un incremento en la severidad
de la enfermedad (20).

La evidencia de la funcién reguladora de la
leptina en el desarrollo y/o mantenimiento de
las enfermedades autoinmunes ha permitido el
desarrollo de varias estrategias dirigidas a la ela-
boracién de antagonistas que inhiban los efectos
autoinmunes debidos a la accion de la leptina.
Sin embargo, el mayor reto en las enfermedades

autoinmunes es lograr interferir con los efectos
adversos de la leptina en el sistema inmunoldgi-
co, sin ocasionar un indeseable y considerable
aumento de peso (25).

Con relacion a lo anterior, se ha considerado
que un posible mecanismo para controlar estas
enfermedades, es desarrollar receptores solubles
que se unan a su ligando (leptina), para prevenir
Su union a receptores de membrana y por lo tanto
de impedir una respuesta bioldgica. Sin embar-
go, aunque se han descrito varias isoformas del
receptor de leptina, el funcionamiento de estos
receptores solubles alin no se encuentra bien do-
cumentado. Otra estrategia para el control de en-
fermedades autoinmunes que se ha pensado es el
uso de variantes mutantes de citocinas que poseen
actividad antagonica, de modo que sean capaces
de unirse al receptor con gran afinidad pero no de
activarlo. Aunque han mostrado ser antagodnicas
in vivo es muy probable que sufran de una rapida
eliminacién por via hepatica, tal y como sucede
con la leptina recombinante, la cual después de
ser administrada, posee una vida media menor a
dos horas (21).

Por Gltimo, el disefio de anticuerpos ha sido
ampliamente estudiado extensamente debido a
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su gran afinidad y especificidad. Se han utilizado
antagonistas de la leptina para estudiar su efecto
en diversos procesos, tales como homeostasis
energética, secrecion de prolactina y regulacion de
cicatrizacidon de heridas; sin embargo, los efectos
a largo plazo en el tratamiento con anticuerpos
aun son objeto de estudio, en particular referidos
al riesgo de infecciones oportunistas. Ademas, se
ha considerado que el uso terapéutico de anticuer-
pos monoclonales de humano podria activar una
respuesta inmune y ser neutralizados después de
repetidas dosis (25).

Por ultimo, dentro de las novedosas aplicaciones
del papel bioldgico de la leptina, se encuentra su
uso probable como coadyuvante en vacunas, ba-
sadas en células dendriticas. La leptina incrementa
la capacidad de las células dendriticas inmaduras
para activar células autdlogas TCDS8 productoras de
perforinas e IFN-y. Diversos estudios han remar-
cado el rol critico que tienen las células TCD8 en la
prevencion y erradicacion de tumores. Ademas, la
leptina regula la migracion de las células dendriti-
cas a los nddulos linfaticos, a través del receptor
de quimiocina CCR7, mediante la activacion de vias
especificas del arreglo del citoesqueleto. Debido
a esto, se cree que una preparacion de células
dendriticas que posean tanto una alta capacidad
migratoria como antitumoral, seria ideal para el
desarrollo de vacunas anti-cancerigenas, donde la
leptina seria un éptimo candidato como adyuvante
para el desarrollo de la vacuna (26).

CONCLUSIONES

La gran cantidad de funciones desempefadas
por esta proteina reflejan su importancia en la
homeostasis energética y en la regularizacion del
sistema inmune. Puede indicarle al cerebro cuando
es necesario ingerir alimentos y cuando detenerse
(dependiendo de la cantidad de energia almace-
nada y de la actividad fisica), hasta la regulacion
y la eficacia de la respuesta inmune especifica o
inespecifica, contra agentes infecciosos. La diver-
sidad de las funciones de la leptina evidencia su
actividad pleiotropica, que se refleja en la presencia
y localizacion de su receptor en algunos tejidos y
en las células del sistema inmune.

Ya que entre las funciones documentadas de la
leptina se encuentran la regulacién de la fagoci-
tosis, la produccion de citocinas pro-inflamatorias
por células efectoras del sistema inmune, la proli-
feracion de los linfocitos y las células dendriticas,
entre otras, las posibilidades de emplear esta
proteina con fines terapéuticos son enormes.

Sin embargo, a pesar de las ventajas que podria
tener el uso de la leptina como agente terapéutico,
debe considerarse su participacion en el desarrollo
de enfermedades autoinmunes, dado que las accio-
nes benéficas sobre el sistema inmune podrian ser
las mismas responsables del desarrollo o agrava-
miento de algunas de estas enfermedades. Resulta
esencial ampliar las investigaciones que permitan
el buen uso de esta hormona-citocina. /=

o
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