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Resumen

Las alteraciones en el mantenimiento adecuado del equilibrio energético
provocan graves trastornos metabodlicos, como la obesidad. En los mamiferos,
este complejo proceso estd orquestado por circuitos neuronales multiples y
distribuidos. Los neurocircuitos hipotalamicos y del tronco encefalico estan
implicados de manera critica en la deteccion de factores circulantes y locales
que informan sobre el estado energético del organismo. La integracién de estas
sefales culmina en la generacion de respuestas fisiologicas especificas y
coordinadas destinadas a regular el equilibrio energético mediante la modulacién
del apetito y el gasto energético. En este articulo revisamos los conocimientos
actuales sobre la regulacion homeostatica del equilibrio energético, haciendo
hincapié en los avances recientes en genética de ratones, electrofisiologia y
técnicas optogenéticas que han contribuido en gran medida a mejorar nuestra

comprension de este proceso central.

1. Introduccién
La regulacion del apetito y el peso corporal son procesos intrincados controlados
por sistemas neuronales redundantes y distribuidos que integran una miriada de
sefales cognitivas, heddnicas, emocionales y homeostaticas para regular con
precision el equilibrio energético sistémico a través de salidas conductuales,
autonémicas y endocrinas. Estos sofisticados programas bioldgicos estan
influidos por multiples factores, entre ellos mecanismos ambientales, genéticos y
epigenéticos. La inmensa complejidad de este sistema ilustra la importancia
biolégica de un equilibrio adecuado de nutrientes y energia, un proceso que se ha
conservado y refinado evolutivamente para garantizar unos niveles adecuados de
adiposidad. A pesar de la precision de este sistema a la hora de adecuar la
demanda energética al gasto, los factores contemporaneos y del estilo de vida
son las principales causas de las epidemias de obesidad imperantes. La presente
revision intenta resumir los conocimientos actuales sobre la anatomia, la
neuroquimica, las funciones y las interacciones de los circuitos neuronales

relevantes implicados en la regulaciéon homeostatica del equilibrio energético.
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2. El sistema homeostatico: hipotalamo y tronco encefalico.

2.1. El hipotalamo: anatomia neuronal, nucleos y neuropéptidos.

Los estudios seminales de lesidn realizados en roedores durante los afios 40 y 50
pusieron de relieve la importancia del hipotdlamo en la regulacion del peso
corporal. Desde entonces, las numerosas pruebas experimentales y los
extraordinarios avances en la comprension de la neurobiologia de la obesidad han
establecido firmemente que el hipotalamo mediobasal es un nexo fundamental en la
jerarquia neuronal que controla el equilibrio energético de todo el cuerpo. EIl
hipotalamo esta constituido por distintos nucleos hipotalamicos, como el nucleo
arqueado (ARC), el nucleo paraventricular (PVN), el area hipotalamica lateral

(LHA), el nucleo dorsomedial (DMN) y el nucleo ventromedial (VMN).

Nducleo arqueado: El ARC es una zona muy importante del sistema nervioso

central (SNC) implicada en el control de la homeostasis energética. Esta situado debajo
de la VMN, en ambos lados del tercer ventriculo, e inmediatamente adyacente a
la eminencia media (ME). Esta zona tiene una barrera hematoencefalica (BHE)
semipermeable (Broadwell y Brightman 1976), por lo que esta estratégicamente situada
para percibir las fluctuaciones hormonales y de nutrientes del torrente sanguineo. En el
CRA hay al menos dos poblaciones principales de neuronas que controlan el
apetito y el gasto energético: i) un subconjunto de neuronas que coexpresan el
neuropéptido orexigénico Y (NPY) y el péptido relacionado con el aguti (AgRP) y ii) una
poblacién de neuronas que coexpresan los neuropéptidos anorexigénicos
transcrito regulado por cocaina y anfetamina (CART) y la hormona estimulante
demelanocitos(a-MSH; un producto del procesamiento de la
proopiomelanocortina (POMC)). Estas dos poblaciones de neuronas (en lo
sucesivo denominadas AgRP y POMC, respectivamente), junto con las neuronas
diana que expresan los receptores de melanocortina 4 (MC4R) y 3 (MC3R),
constituyen el sistema central de la melanocortina. Este circuito neuronal es crucial
para percibir e integrar una serie de sefales periféricas que permiten un control

preciso de la ingesta de alimentos y del gasto energético (véase la seccion 4.1).



El NPY se expresa ampliamente en todo el SNC, pero en el hipotalamo se
localiza mas densamente en el CRA (Gehlert, et al. 1987). La expresion y liberacion
del NPY en el CRA responden a cambios en el estado energético, reduciéndose en
condiciones de alimentacion y aumentando con el ayuno (Beck, et al. 1990; Kalra, et
al. 1991). El aumento farmacoldgico del tono del NPY produce hiperfagia y una
reduccion de la termogénesis del tejido adiposo marrén (BAT), asociada a una
disminucion de la actividad del eje tiroideo (Clark, et al. 1984; Egawa, et al. 1991;
Stanley, et al. 1986). Aunque el NPY actua en 5 receptores diferentes (Y1, Y2, Y3, Y4
e Y6 en ratones), los estudios genéticos y farmacoldgicos sugieren que los
receptores postsinapticos Y1 e Y5 median los efectos del NPY en el balance
energético positivo (Nguyen, et al. 2012; Sohn, et al. 2013).

El AgRP es también un neuropéptido orexigénico, que se expresa exclusivamente
en el CRA, donde se colocaliza con el NPY y el neurotransmisor &acido y-
aminobutirico (GABA) (Broberger, et al. 1998; Cowley, et al. 2001). La
administracion central de AgRP o su sobreexpresion genética estimula la ingesta de
alimentos, reduce el gasto energético y provoca obesidad (Graham, et al. 1997;
Ollmann, et al. 1997; Small, et al. 2003). Curiosamente, se han descrito efectos
orexigénicos duraderos (durante dias) tras la administracion de AgRP (Hagan, et
al. 2000).

Las neuronas AgRP expresan receptores para sefiales hormonales periféricas
como la insulina (Marks, et al. 1990), la leptina (EImquist, et al. 1998) y la grelina
(Willesen, et al. 1999). Estas neuronas envian proyecciones principalmente al
PVN, DMN y LHA. A pesar de los efectos bien documentados del NPY y la AgRP
como moduladores positivos del equilibrio energético, los estudios genéticos han
proporcionado resultados contradictorios. Por ejemplo, los ratones knock-out (KO) de
AgRP y Npy no mostraron alteraciones en el peso corporal o en el comportamiento
alimentario (Corander, et al. 2011; Palmiter, et al. 1998; Qian, et al. 2002). Sin
embargo, la ablaciéon de las neuronas AgRP en adultos conduce a una anorexia
incontrolada, pero se tolera bien en neonatos, lo que sugiere la existencia de
compensaciones en el desarrollo (Bewick, et al. 2005; Gropp, et al. 2005; Luquet,
et al. 2005).

La CART se expresa ampliamente en el cerebro, pero es particularmente
abundante en el hipotalamo y en el CRA se colocaliza (>95%) con la POMC (Elias, et al.

1998). Su expresidn aumenta con la alimentacién y disminuye en ayunas.
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(Kristensen, et al. 1998), y se ha demostrado que la infusion
intracerebroventricular (icv) de CART inhibe la ingesta de alimentos, mientras que
los anticuerpos contra CART revierten estos efectos (Kristensen et al. 1998).
Ademas, CART también estimula la termogénesis BAT (Kotz, et al. 2000). Sin
embargo, los ratones deficientes en CART no muestran alteraciones en la ingesta
de alimentos ni en el peso corporal cuando son alimentados con una dieta
estandar, pero desarrollan obesidad tras la administracion de una dieta rica en
grasas (HFD) (Asnicar, et al. 2001). Curiosamente, y en contra de la opinién
anorexigénica predominante, otros estudios han puesto de manifiesto que, en
determinadas condiciones experimentales, la CART puede estimular la ingesta de
alimentos (Abbott, et al. 2003; Kong, et al. 2003). En conjunto, los efectos de CART
sobre el comportamiento alimentario no son concluyentes y sugieren funciones
anatémicamente divergentes para este neuropéptido.

La POMC es una prohormona precursora que en el hipotalamo se escinde en
varios peéptidos bioactivos, incluida a-MSH, que ejerce potentes efectos
anorexigenos mediante su unién a los MC3R y MC4R (Mercer, et al. 2013). La
transcripcion de POMC y los niveles de a-MSH aumentan con la alimentacion y
disminuyen con el ayuno (Schwartz, et al. 1997). La administracién intravenosa de a-
MSH o su administracion en el PVN suprime la ingesta de alimentos y reduce el peso
corporal (Poggioli, et al. 1986; Wirth, et al. 2001). La manipulaciéon genética del gen
Pomc que conduce a la sobreexpresion de a-MSH mostré efectos antiobesidad en
modelos genéticos y de obesidad inducida por dieta (DIO) (Lee, et al. 2007; Mizuno,
et al. 2003; Savontaus, et al. 2004). Es evidente el papel clave de la POMC en la
homeostasis energética de todo el cuerpo, ya que los ratones que carecen de POMC,
péptidos de melanocortina o neuronas de POMC desarrollan obesidad (Gropp et al.
2005; Smart, et al. 2006; Xu, et al. 2005a; Yaswen, et al. 1999). Ademas, las
mutaciones en el gen POMC se han asociado con la obesidad mérbida en humanos
(Krude, et al. 1998; Lee, et al. 2006). Se han descrito subpoblaciones GABAérgicas y
glutamatérgicas de neuronas POMC, aunque su papel funcional no esta claro
(Mercer et al. 2013).

Nucleo paraventricular: EI PVN esta situado en el hipotalamo anterior, justo por

encima del tercer ventriculo, y expresa altos niveles de MC3/4R. Recibe inervacion
principalmente de las neuronas ARC AgRP y POMC, pero también de regiones
extrahipotalamicas como el nucleo del tracto solitario (NTS). EI PVN es un importante

centro de integracion implicado en la energia de todo el cuerpo.



homeostasis, como demuestran las diversas entradas aferentes y su alta sensibilidad a la
administracion de neuropéptidos enddégenos implicados en la regulacién de la ingesta de
alimentos, como NPY, AgRP o a-MSH entre otros (Kim, et al. 2000; Stanley et al.
1986). Parte de estos efectos estan mediados por un subconjunto de neuronas que
expresan la hormona liberadora de tirotropina (TRH), que son activadas por la a-
MSH e inhibidas por la AgRP (Fekete, et al. 2000; Fekete, et al. 2004). Otro subconjunto
relevante de neuronas expresa la hormona liberadora de corticotrofina (CRH), que esta
directamente implicada en el control del equilibrio energético a través de la
inervacion por AgRP o indirectamente a través de la regulacién de los
glucocorticoides suprarrenales que controlan la expresion de POMC (Richard y
Baraboi 2004).

Area lateral del hipotédlamo: el LHA desempefia un papel fundamental en la

mediacion de las respuestas orexigénicas, funcion que puede atribuirse en gran
medida a las neuronas de la orexina y de la hormona concentradora de melanina (MCH).
Las neuronas de orexina producen orexina A y B a partir de la prepro-orexina, cuya
expresion aumenta en condiciones de ayuno (Sakurai, et al. 1998). La
administracion central de orexinas no s6lo aumenta la ingesta de alimentos (Dube,
et al. 1999; Sakurai et al. 1998), sino que también promueve respuestas
conductuales a la recompensa alimentaria y aumenta la excitacion (Cason, et al. 2010).
Las neuronas de la orexina se proyectan dentro del LHA, el ARC, el PVN y el
NTS, pero también a otras regiones implicadas en funciones fisioldgicas
adicionales como el control de la temperatura corporal o de la vigilia, entre otras
(Peyron, et al. 1998). Del mismo modo, el ayuno aumenta la expresion del ARNm
de la Mch y su administracién icv o su sobreexpresion genética provocan una salida
orexigénica (Ludwig, et al. 2001; Qu, et al. 1996). Por el contrario, los ratones con
un tono reducido de MCH o una alteraciéon del receptor MCH1 son delgados
(Marsh, et al. 2002).

Nucleo dorsomedial: el DMN esta implicado en una serie de procesos fisiolégicos,

como la alimentacién, la termorregulacion, el estrés y los ritmos circadianos. Recibe
proyecciones de la mayoria de los nucleos hipotalamicos, especialmente del ARC, y
envia inervaciones al PVN y al LHA. En el DMN se expresan varios neuropéptidos
(como el NPY y la CRH), asi como receptores de péptidos implicados en el control
del apetito y el equilibrio energético. Se ha observado un aumento de la expresion de

NPY en la DMN en varios modelos de obesidad en roedores.
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(Bi, et al. 2001; Guan, et al. 1998), y puede desempefiar un papel importante en

la regulacién de la termogénesis y el desarrollo de la DIO (Chao, et al. 2011).

Nucleo ventromedial: Las neuronas ARC AgRP y POMC se proyectan al VMN. A su vez,

las neuronas del NVM se proyectan a zonas hipotalamicas y extrahipotalamicas como el
tronco encefalico (Cheung, et al. 2013). Los estudios de microdiseccion laser han
identificado una serie de genes enriquecidos en la RVM (Segal, et al. 2005),
incluido el factor esteroidogénico-1 (SF-1), que se ha implicado directamente en
el desarrollo de la RVM (Davis, et al. 2004; Parker, et al. 2002). Las neuronas que
expresan SF-1 desempenan un papel importante en el control del equilibrio
energético, como demuestran los fenotipos metabdlicos de ratones KO condicionales
(Bingham, et al. 2008; Kim, et al. 2011; Zhang, et al. 2008). Otra proteina
abundantemente expresada en el NVM es el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF). La falta de BDNF o de su receptor (TRKB) provoca hiperfagia y obesidad
en humanos y ratones (Lyons, et al. 1999; Yeo, et al. 2004). Por el contrario, la
administracion central o periférica de BDNF produce pérdida de peso corporal y
reduccion de la ingesta de alimentos a través de la sefalizacion MC4R (Xu, et al. 2003).
El VMN también desempefa un papel clave en la regulacion de la termogénesis (Kim et
al. 2011; Lopez, et al. 2010; Martinez de Morentin, et al. 2012; Whittle, et al. 2012).

2.2. El tronco encefalico

neuronas del tronco encefalico contribuyen decisivamente al control del equilibrio
energético procesando la informacion sobre el estado energético a cuatro niveles
diferentes: 1) detectando los metabolitos circulantes y las hormonas liberadas por
los o6rganos periféricos; 2) recibiendo sefiales vagales del tracto gastrointestinal
(Gl); 3) recibiendo sefales neuronales de los nucleos del mesencéfalo y el
cerebro anterior que también detectan e integran sefales relacionadas con la
energia; 4) proyectandose a los circuitos locales del tronco encefalico y a otras
regiones del cerebro para proporcionar informacion que sera integrada por esas
neuronas para controlar el equilibrio energético. Dentro del tronco encefalico, el
complejo vagal dorsal (DVC) es un moédulo clave para la integracion de sefales

relacionadas con la energia por parte de las neuronas del tronco encefalico.



que recibe sefales periféricas a través de aferentes vagales y se proyecta al
hipotalamo y otras areas relevantes. El DVC comprende el ndcleo motor dorsal del
vago (DMV), el NTS y el area postrema (AP), que tiene una BBB incompleta y, por lo
tanto, es accesible a las senales periféricas.

El tronco encefalico esta constituido por poblaciones heterogéneas de neuronas,
con distintas propiedades biofisicas y neuroquimicas, que expresan neuropeéptidos
moduladores del apetito como la tirosina hidroxilasa (TH), el proglucagén, el CART,
el GABA, el NPY, el BDNF o la POMC entre otros. Estas neuronas también expresan una
variedad de receptores que median los efectos de algunos de los neuropéptidos
mencionados, lo que indica la existencia de circuitos locales que contribuyen a
regulacion de las conductas ingestivas. Ademas, se han descrito receptores para
varias hormonas circulantes como la leptina, la grelina, el péptido-1 similar al glucagon
(GLP-1) o la colecistoquinina (CCK) en neuronas del tronco encefalico o en
proyecciones vagales aferentes a areas del tronco encefalico.

La senalizacion vagal procedente del tracto gastrointestinal es un
importante aferente del SNT, que transmite informacion sobre la distension
luminal, el contenido nutricional y los péptidos producidos localmente a través de
la neurotransmision del glutamato (Travagli, et al. 2006). Esta informacion
sensorial y hormonal vagal sera asimilada por neuronas de segundo orden del
NTS que se proyectan al hipotalamo y a otras areas basales del cerebro anterior
para elaborar salidas precisas. La importancia de la transmision del nervio vago se
ha demostrado mediante una serie de manipulaciones para eliminar o potenciar su
actividad. Por ejemplo, la estimulacidon crénica o aguda del nervio vago en ratas
provoca una reduccion del peso corporal y de la ingesta de alimentos, lo que
indica que las intervenciones aferentes vagales directas influyen en el
comportamiento alimentario (Gil, et al. 2011; Krolczyk, et al. 2001). La
senalizacion vagal también desempena funciones importantes en la regulacion
del tamafo y la duracién de las comidas (Schwartz, et al. 1999).

El NTS recibe entradas de proyecciones descendentes del hipotalamo. En
particular, las neuronas POMC del ARC se proyectan al NTS, donde se han descrito
altos niveles de expresion de MC4R (Kishi, et al. 2003). Ademas de la liberacion de a-
MSH de las neuronas POMC del ARC, el NTS también recibe sefiales agonistas de
melanocortina de una poblacion local de~ 300 neuronas POMC (alrededor del 10%
del numero total de neuronas POMC) (Palkovits y Eskay 1987). Estudios

farmacogenéticos recientes han demostrado diferentes funciones y escala temporal
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efectos de las neuronas POMC del ARC y el NTS sobre la ingesta de alimentos y el
metabolismo (Zhan, et al. 2013). La importancia de este circuito neuronal se
demuestra ademas por la administracion de agonistas MC4R en el cerebro posterior,
que conduce a una reduccion de la alimentacion y un aumento del gasto energético,
mientras que el antagonismo MC4R conduce al efecto contrario (Skibicka y Grill
2009b; Williams, et al. 2000). Los MC4R del NTS parecen mediar en los efectos
saciantes de la CCK (Fan, et al. 2004), pero también en los efectos anorexigenos
de la sefalizacion de la leptina hipotalamica y del tronco encefalico (Skibicka y
Grill 2009a; Zheng, et al. 2010).

El NTS también recibe proyecciones descendentes de neuronas de orexina y
MCH localizadas en el LHA (Ciriello, et al. 2003), y la administracion de orexina A en
el rombencéfalo aumenta la ingesta de alimentos (Parise, et al. 2011). La naturaleza
orexigénica del LHA y la conexion anatémica con el NTS sugieren que este sistema
puede servir como mecanismo para limitar las sefales de saciedad procedentes del
tracto gastrointestinal.

Otro nucleo hipotalamico que envia proyecciones al NTS es el PVN (Luiten,
et al. 1985; Sawchenko y Swanson 1982). La via PVN-tallo cerebral desempena un
papel importante en la regulacién del equilibrio energético, ya que la alteracion
contralateral de la salida del PVN y la entrada del NTS causan obesidad
hiperfagica (Kirchgessner y Sclafani 1988). Diferentes areas del tronco cerebral
muestran fibras TRH-positivas y las pruebas indican que la TRH esta implicada en la
regulacion del tronco cerebral de la homeostasis energética mediante la
integracion de las respuestas endocrinas y vagal-simpaticas (Ao, et al. 2006; Zhao, et
al. 2013).

3. Seiales hormonales implicadas en el control de la homeostasis energética

3.1. Senales periféricas de adiposidad: leptina e insulina

El descubrimiento de la leptina, producto del gen ob, en 1994 (Zhang, et al. 1994)
abrié una nueva dimensién en el campo de la regulacidon central del equilibrio
energético. La leptina es una hormona anorexigénica derivada del tejido adiposo
que circula en proporcion a la masa grasa (Considine, et al. 1996). Llega al SNC a
través de un sistema de transporte saturable y transmite informaciéon sobre el estado
energético del organismo. Existen multiples isoformas del receptor de leptina,
siendo la forma larga (LepRb) esencial para los efectos de la leptina. La falta de

leptina o



LepRb tanto en roedores como en humanos causa un fenotipo caracterizado por
hiperfagia, gasto energético reducido y obesidad severa (Chen, et al. 1996;
Clement, et al. 1998; Halaas, et al. 1995; Montague, et al. 1997). La mayoria de
los pacientes obesos presentan un estado de resistencia a la leptina, que es la
incapacidad de los niveles circulantes elevados de leptina para ejercer acciones
anorexigenas centrales, lo que impide el uso de la leptina como enfoque
terapéutico.

LepRb esta altamente expresada en diferentes nucleos hipotalamicos y otras
regiones del SNC implicadas en el control del equilibrio energético (ElImquist et al.
1998). En el ARC, las neuronas POMC y AgRP son dianas directas de la leptina
(Cheung, et al. 1997; Cowley et al. 2001; Elias, et al. 1999). La ablacion de LepRb en
POMC, AgRP o ambas poblaciones de neuronas causa un aumento del peso
corporal, enfatizando la importancia de la senalizacion de la leptina (Tabla 1). Sin
embargo, la magnitud de estos cambios es menor que la observada en ratones que
carecen globalmente de LepR, lo que sugiere la existencia de subconjuntos
adicionales de neuronas que median los efectos de la leptina sobre la ingesta de
alimentos y el peso corporal. La leptina se une al LepRb y activa la Janus quinasa 2
(JAK-2) que, a su vez, fosforila varios residuos de tirosina en el dominio intracelular
del LepRb. Esto da lugar a la activacion, dimerizacién y translocacién nuclear del
transductor de sefiales y activador de la transcripcion 3 (STAT-3) (Robertson, et al.
2008). En el nucleo, STAT-3 potencia Pomc e inhibe la expresion del gen Agrp
(Kitamura, et al. 2006; Munzberg, et al. 2003). En consecuencia, la deficiencia de
STAT-3 en las neuronas POMC provoca sobrepeso y defectos transcripcionales del
gen Pomc en las hembras (Tabla 1). Esta cascada de sefalizacion esta regulada
negativamente por el supresor de la sefalizacion de citoquinas 3 (SOCS-3), cuya
expresién también esta regulada por STAT-3, y la proteina tirosina fosfatasa 1B
(PTP-1B) (Robertson et al. 2008). En consonancia con esto, la delecion de SOCS-3 o
PTP-1B en las neuronas POMC condujo a una reducciéon de la adiposidad, una
mejora de la sensibilidad a la leptina y un aumento del gasto energético en
condiciones de HFD (Tabla 1). Ademas, la leptina también activa la via de la
fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K). Se han descrito diversos modelos genéticos de
raton dirigidos a las subunidades cataliticas o reguladoras de PI3K en subconjuntos
especificos de neuronas, con resultados divergentes (Tabla 1). En general, estos
estudios indican que la PI3K es necesaria para la regulacion del equilibrio energético
mediada por la leptina y que, contrariamente a la opinién predominante, la PI3K es

necesaria para la regulacion del equilibrio energético mediada por la leptina.
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La subunidad catalitica p110p en las neuronas ARC puede desempenar un papel mas
destacado que la pl10a. La PI3K genera fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) y
activa dianas aguas abajo como la fosfoinositiodependiente quinasa 1 (PDK-1) y AKT
(también conocida como proteina quinasa B) que fosforila consecutivamente el factor
de transcripcién forkhead box protein O1 (FOXO-1). Tras la fosforilacion, FOXO-1 se
excluye del nucleo permitiendo que STAT-3 se una a los promotores de Pomc y Agrp,
estimulando e inhibiendo respectivamente la expresion de estos neuropéptidos
(Kitamura et al. 2006). Estos hallazgos concuerdan con las manipulaciones genéticas
in vivo (Tabla 1). La sefalizacion PI3K es contrarrestada por la fosfatasa y tensina
homdloga (PTEN), que desfosforila especificamente la PIP;. La pérdida de PTEN en
las neuronas POMC provocod un aumento de la sefalizacion de PIP3; y obesidad
sensible a la dieta a través de la modulacion del canal KATP, lo que sugiere un papel
de la via PI3K en la regulacion de la actividad de este canal (Tabla 1). En general, la
leptina estimula la transcripcion de Pomc, despolariza las neuronas POMC y también
aumenta el procesamiento y la secrecion de a-MSH (Cowley et al. 2001; Guo, et al.
2004; Munzberg et al. 2003) al tiempo que atenua la expresion y liberacién de los
neuropéptidos orexigénicos NPY y AgRP (Mizuno y Mobbs 1999; Stephens, et al.
1995).

La insulina, producida B pancreaticas, se ha asociado tradicionalmente con el
metabolismo de la glucosa, pero existen pruebas convincentes de que la insulina
también actia como sefial anorexigena en el SNC. La insulina inducida por la
glucosa se secreta en el torrente sanguineo en proporcién a las reservas de grasa
(Bagdade, et al. 1967) y entra en el cerebro a través de un mecanismo de transporte
saturable (Baura, et al. 1993). La administracion intrahipotalamica o intravitrea de
insulina a primates y roedores reduce la ingesta de alimentos (Air, et al. 2002;
McGowan, et al. 1993; Woods, et al. 1979). El receptor de insulina (RI), asi como su
maquinaria de sefalizacion descendente, se expresa en areas hipotalamicas
implicadas en el control de la alimentacién (Corp, et al. 1986; Havrankova, et al.
1978) y se colocaliza con neuronas AgRP y POMC (Benoit, et al. 2002).
Sorprendentemente, la pérdida de IR en las neuronas POMC o AgRP no causa
alteraciones en el balance energético (Tabla 1), aunque se observaron defectos en la
produccion hepatica de glucosa en ratones que carecian de IR en las neuronas AgRP
(Konner, et al. 2007a). La reconstitucion de IR en neuronas especificas en ratones L1
(que presentan una reduccion >90% de los niveles de IR en la CRA) confirmé que la

insulina
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en las neuronas AgRP y POMC controlan el metabolismo de la glucosa y el gasto
energético respectivamente (Tabla 1). La unién de la insulina al IR conduce a la
autofosforilacion del receptor y al consiguiente reclutamiento de proteinas IRS,
que convergen con la via de la leptina a nivel de PI3K (Xu, et al. 2005b). Los
reguladores negativos del receptor de leptina, como SOCS-3 y PTP-1B, también
inhiben directamente el IR y su cascada de sefalizacion actuando sobre IRS-1.
La activacion de la via de sefializacién del IR provoca una reduccion de la expresion de
NPY y un aumento de los niveles de POMC en el ARC, estimulando asi un efecto
anorexigeno (Benoit et al. 2002; Schwartz, et al. 1992; Sipols, et al. 1995).

La leptina y la insulina también regulan la actividad de la AMPK, un sensor
de energia celular y del organismo conservado evolutivamente que desempeiia
un papel central en la regulacidon hipotalamica de la homeostasis energética
(Claret, et al. 2007; Minokoshi, et al. 2004). En concreto, ambas hormonas
inhiben la AMPK y sus dianas descendentes en el hipotalamo (Minokoshi et al.
2004). Un estudio reciente informé de que la inhibicion de la AMPK mediada por
la leptina se logra a través de la fosforilacién en serina“®') por mTOR/p70S6K, un
evento que es necesario para la accion de la leptina sobre la ingesta de alimentos y
el peso corporal (Dagon, et al. 2012).

La importancia molecular y los mecanismos detallados de los distintos
componentes de las vias de senalizacion mencionadas se han ido conociendo
mejor gracias a la llegada de la tecnologia Cre/Lox. En la Tabla 1 se resumen los
fenotipos de varios modelos de ratones condicionales que aportaron informacioén
valiosa a este respecto.

3.2. Hormonas gastrointestinales

La grelina es una hormona acilada de 28 aminoacidos, producida principalmente por
el estbmago, que ejerce sus acciones biolégicas sobre el equilibrio energético a
través del secretagogo-receptor de la hormona del crecimiento (GHSR) (Kojima, et al.
1999; Sun, et al. 2004). La grelina circulante aumenta con el ayuno y disminuye tras
la realimentacion (Tschop, et al. 2000). La administracién central y periférica de
grelina en roedores fomentd en gran medida la alimentacién, la adiposidad y el
aumento de peso corporal (Nakazato, et al. 2001; Tschop et al. 2000). Del mismo
modo, la grelina también aumenta el apetito en humanos (Wren, et al. 2001). El
GHSR se expresa en las neuronas AgRP de la ARC (Willesen et al. 1999), y esta

poblacion de neuronas es esencial para mediar en el aumento de peso.
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efectos orexigénicos de la ghrelina (Chen, et al. 2004). La grelina es capaz de
estimular la transcripcion de Npy y AgRP, pero también aumenta el numero de
sinapsis estimuladoras en las neuronas AGRP, mientras que aumenta el nimero de
sinapsis inhibidoras en las neuronas POMC (Cowley, et al. 2003; Kamegai, et al. 2001;
Nakazato et al. 2001). Sin embargo, también se ha descrito una activacion
neuronal y un balance energético positivo tras la administracion de ghrelina en el
PVN, el LHA, el rombencéfalo y la via de recompensa mesolimbica
(Faulconbridge, et al. 2003; Naleid, et al. 2005).

El péptido tirosina tirosina (PYY) es liberado principalmente por las células L
del epitelio intestinal en respuesta a la ingestion de nutrientes (Adrian, et al. 1985;
Tatemoto y Mutt 1980). Los niveles circulantes de PYY son proporcionales a la
ingesta caldrica y se reducen en condiciones de ayuno (Adrian et al. 1985). Se
sintetizan y secretan dos formas endogenas, PYY 3y PYY336. Esta ultima forma es la
mas abundante en el torrente sanguineo y ejerce una accion directa en la CRA. Esto
se ha demostrado mediante la administracién periférica e intra-ARC de PYY;.36, que
aumenta la actividad neuronal en esta regidn y reduce el apetito y el peso corporal de
forma dependiente de la dosis (Batterham, et al. 2002; Challis, et al. 2003). Estos
efectos anorexigénicos estan mediados por la inhibicion de los receptores Y2 del
CRA, como han demostrado estudios farmacoldgicos (Abbott, et al. 2005; Scott, et al.
2005) y genéticos (Batterham et al. 2002), que finalmente conducen a un aumento de
a-MSH y a una reduccion de la liberacion de NPY (Batterham et al. 2002). También
se han confirmado los efectos de PYY(336) en el tronco encefélico y en el circuito
vagal-tronco encefalico, ya que la administracion periférica de este péptido aumenté
la actividad neuronal en las neuronas del NTS y AP y estimuld el disparo aferente
vagal (Blevins, et al. 2008; Koda, et al. 2005). En consonancia con el papel del PYY
en la regulacion del apetito y el peso corporal, los ratones transgénicos que carecen
globalmente de PYY o lo sobreexpresan mostraron alteraciones opuestas en el
control del equilibrio energético (Batterham, et al. 2006; Boey, et al. 2008).

GLP-1, el producto de escision del proglucagon en el intestino y el cerebro,
es secretado principalmente por las células L intestinales. Al igual que el PYY, los
niveles circulantes de GLP-1 son elevados tras una comida y bajos en ayunas. Esta
hormona ejerce un fuerte efecto incretina, a través de los receptores GLP-1 (GLP-1R)
expresados en los islotes pancreaticos, potenciando la secrecién de insulina tras la
ingestion de carbohidratos (Kreymann, et al. 1987). El GLP-1R también se expresa en

areas clave del SNC
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implicados en el control del equilibrio energético, como el hipotalamo y el tronco
encefalico (Merchenthaler, et al. 1999). Varios estudios han demostrado que la
administraciéon central o especifica de GLP-1 o analogos de GLP-1 inhibe la ingesta de
alimentos en roedores (Hayes, et al. 2008; McMahon y Wellman 1998; Tang-Christensen,
et al. 1996; Turton, et al. 1996). Curiosamente, las neuronas que contienen el gen
del proglucagén estan presentes en el NTS, lo que sugiere la existencia de un
circuito local implicado en el control del apetito (Merchenthaler et al. 1999). De
hecho, estudios recientes aportan pruebas de un doble papel (periférico y central)
del GLP-1 en la supresion del apetito mediada por aferentes vagales locales y un
mecanismo de retroalimentacion intestino-cerebro (Barrera, et al. 2011).

La CCK es secretada postprandialmente por las células | del intestino delgado y
su administracion sistémica suprime la ingesta de alimentos tanto en modelos
animales como en humanos (Gibbs y Smith 1977; Gibbs, et al. 1973; Kissileff, et al.
1981). CCK
1 y 2 se expresan en el tronco encefalico y el hipotalamo, pero los efectos
anorexigenos de la CCK estan mediados fundamentalmente por neuronas
sensoriales vagales que se proyectan al NTS (Moran, et al. 1997). Curiosamente, las
neuronas POMC del NTS son activadas por la CCK y la sefializacion MC4R del
tronco encefdlico es necesaria para la supresion de la alimentacién inducida por la
CCK (Fan et al. 2004). También se ha informado de que la grelina atenda y la leptina
potencia sinérgicamente los efectos de la CCK sobre el apetito (Barrachina, et al.
1997; Lee, et al. 2011).

4. Circuitos neuronales que regulan el equilibrio energético homeostatico

Ciertas condiciones fisioldgicas, como el estado prandial, se asocian a cambios
notables en la concentracién circulante de metabolitos y hormonas implicados en la
regulacion de la homeostasis energética de todo el organismo. Por ejemplo, en una
situacion post-absortiva, las sefales circulantes de exceso energético (leptina,
insulina, GLP-1, PYY, glucosa) son elevadas, mientras que las sefiales de déficit
energético (grelina) son reducidas. Lo contrario ocurre en condiciones de ayuno.
Estas hormonas actiuan de forma concertada para activar circuitos neuronales
especificos en diferentes regiones del cerebro, incluidos el hipotalamo y el tronco
encefalico, estableciendo interacciones reciprocas y dinamicas con el fin de restablecer

el equilibrio sistémico.
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equilibrio energético. En esta seccién resumimos los circuitos principales y las
respuestas neuronales implicadas por la leptina y la grelina, como ejemplos

prototipicos de sefiales anorexigénicas y orexigénicas respectivamente.

4.1. Circuitos neuronales ARC: neuronas POMC, AgRP y RIPCre

Los péptidos melanocortina y NPY son dos componentes basicos de un circuito
hipotalamico critico implicado en la convergencia e integracion de sefales
nutricionales y hormonales destinadas a regular el equilibrio energético del
organismo. Las neuronas POMC y AgRP de la ARC se localizan muy préximas entre
si y se proyectan en paralelo a areas cerebrales similares que expresan MCR. Tanto
las neuronas POMC como las AgRP son capaces de percibir una serie de sefales
periféricas (leptina, insulina, grelina) y centrales (NPY, GABA, serotonina,
melanocortinas), que son capaces de modular agudamente su actividad eléctrica
influyendo en la liberacién de neuropéptidos y neurotransmisores para, en ultima
instancia, regular el apetito, el gasto energético y el metabolismo.

En términos generales, las neuronas POMC (anorexigénicas) y AgRP
(orexigénicas) tienen funciones fisioldgicas opuestas que son, en gran medida,
consecuencia de las acciones opuestas de los péptidosy AgRP sobre los MCR:
mientras que a-MSH es un agonista endégeno de los MCR, el AgRP es un agonista
inverso (Haskell-Luevano y Monck 2001; Nijenhuis, et al. 2001; Tolle y Low 2008). De
hecho, pruebas experimentales sustanciales indican que el agonismo de los MCR
atenua el apetito y aumenta el gasto energético, mientras que su antagonismo tiene
esencialmente los efectos opuestos (Fan, et al. 1997; Harrold, et al. 1999; Hwa, et al.
2001). Esto concuerda con los datos que muestran que la pérdida o las mutaciones
en los genes MC3R y MC4R causan obesidad tanto en roedores como en humanos
(Butler, et al. 2000; Farooqi 2008; Huszar, et al. 1997). Ademas de inhibir la
sefializacion MCR, las acciones orexigénicas de las neuronas AgRP también estan
mediadas por la liberacion de NPY y GABA.

Los efectos anorexigenos de la leptina se consiguen basicamente reprimiendo
la AgRP vy activando las neuronas POMC (Figura 1A). La leptina aumenta la
expresiéon del gen Pomc y su transformacion en a-MSH (Mizuno, et al. 1998;
Schwartz et al. 1997; Thornton, et al. 1997). Los estudios electrofisiolégicos han
demostrado que la leptina aplicada localmente es capaz de despolarizar (excitar) las
neuronas POMC (Al-
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Qassab, et al. 2009; Claret et al. 2007; Claret, et al. 2011; Cowley et al. 2001; Hill,
et al. 2008; Qiu, et al. 2010) probablemente a través de canales TRPC (Qiu et al.
2010). Por el contrario, la leptina inhibe la transcripcion de los genes Npy y AgRP
en el hipotalamo (Mizuno y Mobbs 1999; Schwartz, et al. 1996; Stephens et al. 1995).
Las grabaciones electrofisiolédgicas han demostrado que la leptina disminuye el
tono mediado por GABAérgico ejercido por las neuronas AgRP sobre las neuronas
POMC vecinas, resultando en una desinhibicion de la actividad de las neuronas
POMC (Cowley et al. 2001). La capacidad de la leptina para hiperpolarizar
(inhibir) directamente las neuronas AgRP es controvertida (Al-Qassab et al. 2009;
Claret et al. 2007; Cowley et al. 2001), pero estudios en ratas informaron de la
inhibicion mediada por leptina de neuronas NPY identificadas (van den Top, et al.
2004). Ademas, la leptina también actua directamente sobre las neuronas
GABAérgicas presinapticas que no expresan AgRP, reduciendo la entrada
inhibitoria sobre las neuronas POMC postsinapticas y contribuyendo asi a
mantener las acciones anorexigénicas mediadas por esta hormona (Figura 1A)
(Vong, et al. 2011).

Por otra parte, en condiciones de balance energético negativo, aumentan
los niveles circulantes de grelina. Las acciones de la grelina sobre la ingesta de
alimentos y el balance energético estan mediadas por las neuronas AgRP, ya que los
ratones que carecen de AgRP y NPY son insensibles a los efectos orexigénicos de la
grelina externa (Chen et al. 2004; Luquet, et al. 2007). En consonancia con esto,
la grelina aumenta la expresion de los transcritos Npy y AgRP (Kamegai et al.
2001; Nakazato et al. 2001), y despolariza las neuronas AgRP al tiempo que aumenta
el nimero de sinapsis inhibitorias GABAérgicas en las neuronas POMC (Figura 1B)
(Atasoy, et al. 2012; Cowley et al. 2003; van den Pol, et al. 2009; Yang, et al.
2011). La importancia de este estimulo GABAérgico en el control del equilibrio
energético se ha demostrado sustancialmente (Horvath, et al. 1997; Wu, et al.
2009; Wu, et al. 2012; Wu y Palmiter 2011) y la delecion condicional del
transportador vesicular GABA en las neuronas AgRP embota el tono inhibitorio en
las neuronas POMC postsinapticas, lo que conduce a una mayor produccion
melanocortigénica y un fenotipo delgado (Tong, et al. 2008). Ademas, la AgRP y el
NPY hiperpolarizan directamente las neuronas POMC y disminuyen la produccion y
liberacion a-MSH, inhibiendo aun mas la actividad de esta poblaciéon de
neuronas (Cyr, et al. 2013; Roseberry, et al. 2004; Smith, et al. 2007). Por lo tanto,

las neuronas AgRP son capaces de modular negativamente la anorexigénica
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de las neuronas POMC por mecanismos directos (sinapsis GABAérgica) e indirectos
(antagonismo MCR) (Figura 1B).

Ademas de los cambios en la liberacién de neuropéptidos, la leptina y la
grelina también ejercen efectos rapidos y reversibles en las conexiones sinapticas
de las neuronas POMC y AgRP. Los estudios seminales del laboratorio de Horvath
proporcionaron las primeras pruebas de plasticidad sinaptica en los circuitos
hipotalamicos de equilibrio energético y sentaron las bases de un nuevo mecanismo por
el que estas hormonas regulan dinamicamente la capacidad de respuesta de los circuitos
para controlar la homeostasis energética (Pinto, et al. 2004). Recientemente se ha
revisado en detalle el papel de la remodelacién sinaptica en los circuitos
neuronales que regulan el metabolismo (Dietrich y Horvath 2013; Zeltser, et al.
2012).

Recientemente se ha descrito una nueva subpoblacién de neuronas del ARC
implicadas en el control del equilibrio energético (definidas en virtud de la expresion
mediada por Cre del transgén promotor-Cre de insulina Il de rata y denominadas
neuronas RIPCre). Estudios electrofisioldgicos e histoldégicos comparativos indican
que las neuronas RIPcre constituyen una poblacion distinta de las neuronas POMC o
AgRP (Choudhury, et al. 2005). Sin embargo, la estrecha aposicién de estos
subconjuntos neuronales sugiere que las neuronas RIPcre pueden ser dianas de las
neuronas POMC y/o AgRP. De hecho, la aplicacién en bafio de un agonista de la
melanocortina provocd una despolarizacion directa de larga duracidon y un aumento
de los disparos en las neuronas RIPcre del ARC (Choudhury et al. 2005).
Curiosamente, la insulina también despolarizd estas neuronas, mientras que la
leptina no causo6 ningun efecto electrofisioldgico (Choudhury et al. 2005).

Aunque varios estudios genéticos en ratones sugieren que las neuronas
RIPCre del ARC regulan el equilibrio energético sistémico (Choudhury et al. 2005;
Cui, et al. 2004), esta interpretacidon se ve limitada por el hecho de que el transgén
RIPcre también se expresa en otras regiones cerebrales y en las células
pancreaticas. Sin embargo, datos recientes muestran que la ablacion aguda y
selectiva de las neuronas RIPcre del ARC conduce a la hipofagia, la reduccion de la
ingesta de alimentos y la adiposidad a través del aumento compensatorio de las
neuronas anorexigénicas en el PVN (Rother, et al. 2012). En consonancia con la
naturaleza anorexigénica de las neuronas RIPcre, una combinaciéon de enfoques
genéticos y farmacogenéticos ha demostrado que la liberacion sinaptica de GABA,
pero no de glutamato, de este subconjunto de neuronas aumenta la funcion

termogénica del MTD.
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sin afectar a la ingesta de alimentos (Kong, et al. 2012). Los efectos de la leptina
en las neuronas RIPcre son complejos, como sugieren los registros
electrofisiolégicos heterogéneos que muestran subconjuntos de neuronas
despolarizadas, hiperpolarizadas o silenciosas (Choudhury et al. 2005; Kong et
al. 2012). Sin embargo, la capacidad de la leptina para aumentar el gasto
energético se ve afectada en ratones que carecen del transportador vesicular
GABA en las neuronas RIPcre, lo que indica un efecto funcional de esta hormona
en estas neuronas (Kong et al. 2012).

En conjunto, las pruebas actuales sugieren que un circuito local ARC
constituido por neuronas POMC, AgRP y RIPcre de "primer orden" desempefa un
papel clave en la integracion de las sefales humorales que informan sobre las
condiciones energéticas. Esto se consigue mediante una estructura organizativa
sofisticada y multinivel que permite una regulacion precisa de las salidas orexigénicas

y anorexigénicas a través de mecanismos directos e indirectos.

4.2. Neurocircuitos que intervienen en la actividad de las neuronas hipotalamicas

Dado que las neuronas POMC y AgRP son la unica fuente de ligandos MCR en el
cerebro, es necesario un delicado equilibrio entre a-MSH y AgRP para regular con
precision sus efectos fisioldgicos mediados sobre los MC4R en las areas diana. Este
receptor se localiza en muchos nucleos implicados en la regulacion del equilibrio
energético, donde las neuronas POMC y AgRP envian proyecciones axoénicas. Los
MC4Rs son receptores acoplados a proteinas Gs que estimulan la adenilil ciclasa
aumentando asi el AMPc intracelular (Florijn, et al. 1993). Una serie de elegantes
estudios que utilizan una estrategia de reexpresion de MC4R especifica para cada
célula indican que los MC4R en el PVN estan implicados principalmente en el control
de la ingesta de alimentos (Balthasar, et al. 2005), mientras que los MC4R en las
neuronas preganglionares auténomas regulan el gasto energético y la produccion
hepatica de glucosa (Rossi, et al. 2011) (Figura 1A). Ademas, y contrariamente a la
opinién predominante, un informe reciente muestra que las neuronas POMC también
expresan MC4Rs que contribuyen a la regulacion del peso y la composicién corporal
a través de cambios tanto en el comportamiento alimentario como en el gasto
energético (do Carmo, et al. 2013). Este mecanismo autorregulador, ejercido por o-

MSH liberada por la misma célula y/o neuronas POMC vecinas, podria representar
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una capa adicional de regulacidon dentro de una red ampliamente segregada de
receptores de melanocortina implicados en Ila regulacion de funciones
homeostaticas (apetito) y autondmicas (termogénesis, metabolismo hepatico, liberacién
de insulina) (Figura 1A).

Los receptores NPY son receptores Gi/o acoplados a proteinas que reducen
la produccion de AMPc, lo que conduce a la activacién de canales K* (GIRK) de
rectificacion entrante activados por proteinas G y a la inhibicién de canales Ca®®*)
dependientes de voltaje (VDCC) (Sohn et al. 2013). Las funciones precisas de los
receptores NPY y su contribucién en la mediacion de los efectos orexigénicos del
NPY han sido dificiles de delinear debido a los fenotipos paraddjicos de los modelos
de ratén KO del receptor. Esto es probablemente consecuencia de la redundancia de
receptores y de los mecanismos compensatorios que presentan las estrategias de
delecion germinal. A pesar de estas limitaciones, los estudios farmacolégicos y
genéticos sugieren que las acciones orexigénicas del NPY estan mediadas por los
postsinapticos Y1 e Y5 dentro del PVN (Nguyen et al. 2012; Sohn et al. 2013) (Figura
1B). Cabe destacar que el NPY de las neuronas ARC actua a través del PVN Y1, lo
que provoca una inhibicion funcional del tono TH y la termogénesis BAT (Shi, et al.
2013). Ademas, el NPY también puede disminuir la transcripcion pro-TRH y el
procesamiento pro-TRH mediado por la proconvertasa 2 (PC2) en el PVN a través de los
receptores Y1/Y5 (Cyr et al. 2013). En conjunto, abundantes pruebas sugieren que
los efectos del NPY de la ARC sobre el equilibrio energético estdn mediados
principalmente por el PVN. Sin embargo, es importante sefialar que otras fuentes de

NPY también pueden desempefiar un papel en la regulacion del equilibrio energético.

4.3. Correlacion de la actividad de los circuitos neuronales con las respuestas

conductuales mediante técnicas farmacogenéticas y optogenéticas

La mayoria de las pruebas experimentales que han permitido a los investigadores
esbozar los modelos sugeridos hasta ahora son en gran medida el resultado de pruebas
circunstanciales. Sin embargo, el reciente desarrollo de técnicas farmacogenéticas
y optogenéticas ha proporcionado una via para ejercer un control temporal y
espacialmente preciso sobre la actividad de elementos definidos del circuito. Esto
permite establecer conexiones causales entre la actividad del circuito y las

respuestas conductuales (Sternson 2013).
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Mediante una elegante combinacién de enfoques optogenéticos y de
genética de ratones, Aponte y colaboradores han confirmado que la activacion
selectiva de las neuronas AgRP es suficiente para evocar la alimentacion voraz en
ratones, sin entrenamiento previo e independientemente de la sefalizaciéon de la
melanocortina (Aponte, et al. 2011). El nivel de activacién neuronal se correlacion6
con la magnitud, dinamica y duracion de la respuesta conductual inducida.
Ademas, se requirid fotoestimulacion continua para mantener la alimentacion
evocada, lo que sugiere que la activacion de las neuronas AgRP no inicia un
efecto propagador sostenido (Aponte et al. 2011). Por el contrario, la estimulacion
optogenética prolongada (pero no breve) de las neuronas POMC dio lugar a una
reduccion de la ingesta de alimentos y del aumento de peso corporal que requirié la
actividad MC4R corriente abajo (Aponte et al. 2011).

Los efectos conductuales sobre la ingesta de alimentos causados por la
activacion de las neuronas AgRP o POMC fueron corroborados por estudios en los
que se utilizé6 la tecnologia farmacogenética (receptores de disefio activados
exclusivamente por farmacos de disefio [DREADD]). La activacién farmacogenética
de las neuronas AgRP induce rapidamente un comportamiento de alimentaciéon y
busqueda de comida asociado a una disminucion del gasto energético y un aumento
de la adiposidad (Krashes, et al. 2011). En consonancia con los datos optogenéticos
(Aponte et al. 2011), la estimulacion a largo plazo de las neuronas POMC del ARC
fue necesaria para reducir el apetito. Curiosamente, la estimulacion aguda de las
neuronas POMC del NTS generd una supresion inmediata de la ingesta de alimentos
(Zhan et al. 2013).

En un estudio posterior, el grupo de Sternson realizé una serie de
experimentos para averiguar qué regiones cerebrales y tipos celulares median en la
alimentacion evocada a partir de neuronas AgRP activadas. Los autores utilizaron
métodos optogenéticos para cartografiar las conexiones sinapticas aguas abajo de
las neuronas AgRP y evaluaron su papel en términos de comportamiento ingestivo
mediante la perturbacion de la actividad eléctrica en los tipos neuronales
presinapticos y postsinapticos (Atasoy et al. 2012). Cabe destacar que los autores
descubrieron que las neuronas AgRP del ARC inducen la evocacion de la
alimentacién a través de la entrada inhibitoria sobre las neuronas de oxitocina en el
PVN, mientras que las neuronas POMC del ARC estan implicadas en el control a
largo plazo del apetito y el equilibrio energético (Atasoy et al. 2012).

Colectivamente, estos resultados enfatizan una importancia previamente no

reconocida para la activacion temporal y espacial de las neuronas POMC y AgRP.
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Asi, las neuronas AgRP del ARC y POMC del NTS estarian implicadas en la regulacién
de la alimentacidon aguda, mientras que las neuronas POMC del ARC podrian
estar implicadas en las respuestas a largo plazo. Esto demuestra la existencia de
modulos conductuales y anatémicos multiples y distintos que actuan en sincronia
para regular el equilibrio energético de todo el cuerpo. El uso de estas
herramientas en el campo del control central del equilibrio energético ha
proporcionado informacién novedosa y valiosa y ha confirmado hallazgos anteriores. Sin
embargo, también ha generado algunas observaciones controvertidas. Es
necesario seguir investigando para definir con precisién la importancia de estos
factores y conciliar estas observaciones con evidencias previas (Mercer et al. 2013). No
obstante, estos informes demuestran que la optogenética y la farmacogenética son
herramientas excepcionalmente Uutiles para estudiar las interrelaciones entre la
sinaptologia, la actividad de los circuitos neuronales y los resultados

conductuales.

5. Nuevos actores en el control del equilibrio energético

5.1. Tipos de células no neuronales: macroglia y microglia

Tradicionalmente, las células gliales se han considerado socios neuronales
satélites con funciones estructurales y de apoyo. Sin embargo, en los ultimos
afnos, las células gliales han adquirido un nuevo rango y ahora se consideran
actores activos en muchas funciones fisiolégicas, incluido el control del equilibrio
energético.

Los astrocitos son células en forma de estrella que participan en una serie de
funciones, como el apoyo metabdlico a las neuronas, la captacion y liberaciéon de
transmisores, asi como la remodelacién sinaptica (Sofroniew y Vinters 2010). Los
astrocitos expresan LepR (Cheunsuang y Morris 2005; Hsuchou, et al. 2009b) y las
modificaciones en los niveles circulantes de leptina alteran la expresién de proteinas
estructurales en los astrocitos hipotalamicos, asi como los transportadores de
glutamato y glucosa (Fuente-Martin, et al. 2012; Garcia-Caceres, et al. 2011). Esto
puede causar cambios en la plasticidad sinaptica y en la excitabilidad de las
neuronas circundantes que conducen a adaptaciones metabdlicas. De hecho, la
administracion de HFD en roedores se asocia con una mayor cobertura glial de las
neuronas POMC perikarya (Horvath, et al. 2010). También se ha informado de que

los ratones DIO presentan una mayor expresion de

21



LepR astrocitico funcional en la regién hipotaldmica, un efecto que puede desempenar un
papel en el desarrollo de la resistencia a la leptina (Hsuchou, et al. 2009a). De
hecho, la pérdida de LepR astrocitico en condiciones de HFD proporciona una
proteccion parcial para desarrollar alteraciones en la senalizacion neuronal de la leptina
(Jayaram, et al. 2013).

La obesidad y la sobrecarga de lipidos inducen una inflamacién cronica de
bajo grado en el hipotalamo (Thaler, et al. 2010). Esto se considera un efecto
protector, promovido principalmente por las células microgliales que desempefian
acciones inmunitarias en el SNC. La alimentacion con HFD activa selectiva y
rapidamente la microglia en el hipotalamo y aumenta la produccion de citoquinas
proinflamatorias (De Souza, et al. 2005; Milanski, et al. 2009; Thaler, et al. 2012).
Curiosamente, se ha demostrado que la actividad fisica moderada reduce la
activacion microglial hipotalamica independientemente de la masa corporal (Yi, et al.
2012). También se ha descrito un aumento de la activaciéon microglial hipotalamica en
roedores y primates con manipulaciones nutricionales durante el periodo prenatal
o perinatal (Grayson, et al. 2010; Tapia-Gonzalez, et al. 2011).

Los tanicitos han surgido recientemente como nuevos moduladores de las
redes hipotalamicas que controlan el equilibrio energético. Entran en contacto
con el liquido cefalorraquideo y envian procesos que se aproximan a las neuronas
de la ARC y la VMN (Bolborea y Dale 2013). Aunque se desconoce si los tanicitos son
capaces de modular la actividad de las neuronas hipotalamicas, varias lineas de
evidencia sugieren que este tipo celular en particular puede estar implicado en la
regulacion de la homeostasis energética. Por ejemplo, los tanicitos responden a
las fluctuaciones en la concentracion de glucosa (Frayling, et al. 2011), expresan
una serie de genes relacionados con el control de la homeostasis energética
(Bolborea y Dale 2013) y regulan las propiedades permeables de los capilares
fenestrados de la ME, lo que puede constituir una forma de modular el acceso de
metabolitos a la CRA (Langlet, et al. 2013). Curiosamente, los tanicitos pueden ser una
nueva poblacion de células madre neurales adultas en el hipotadlamo. Los tanicitos
expresan marcadores de células madre, como Nestin y Sox2 (Lee, et al. 2012), y
los estudios de rastreo de linaje han demostrado que dan lugar a neuronas in
vivo con implicaciones funcionales. Mientras que la alimentacion a corto plazo con HFD
promueve la neurogénesis hipotaldmica en edades preadultas (Lee et al. 2012), la
administracion crénica de HFD provoca el agotamiento de las células madre

neurales hipotalamicas (Li, et al. 2012).
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Ademas, la manipulacion de la neurogénesis hipotalamica en ratones adultos
también produjo resultados divergentes. La inhibicion selectiva de Ia
neurogeénesis ME en ratones adultos alimentados con una dieta hipercal6rica
redujo el aumento de peso y la adiposidad debido a un mayor gasto energético (Lee
et al. 2012). Por el contrario, la activacion genética de IKKB/NF-kB en células
hipotalamicas Sox2 positivas conduce a comer en exceso y a ganar peso (Li et al.
2012). Es importante senalar que estas estrategias no se dirigian exclusivamente
a los tanicitos, por lo que estos efectos metabdlicos no pueden atribuirse
Unicamente a este tipo celular. En conjunto, estos resultados indican que la
neurogénesis tras la administracion de HFD a corto o largo plazo puede tener un
efecto compensatorio o perjudicial, respectivamente, sobre el destino celular. Estas
diferencias también pueden ser consecuencia de la seleccion de distintas

poblaciones de tanicitos (Bolborea y Dale 2013).

5.2. Mecanismos epigenéticos

La interaccion entre factores genéticos y ambientales (nutricién, salud materna,
sustancias quimicas, estilo de vida, etc.) durante los periodos prenatal o perinatal
y su influencia en el desarrollo del equilibrio energético y las alteraciones
metabdlicas en la edad adulta ha suscitado recientemente un gran interés. Tanto
en humanos como en modelos animales, las manipulaciones nutricionales prenatales o
perinatales conducen a alteraciones metabdlicas crénicas en términos de
comportamiento alimentario, gasto energético, sensibilidad a la leptina u
homeostasis de la glucosa. Estos defectos metabdlicos pueden ser en parte
consecuencia de un desarrollo anormal de los circuitos neuronales reguladores
del apetito debido a la programacion perinatal (Contreras, et al. 2013). Los
cambios epigenéticos se han propuesto como probables candidatos para mediar,
al menos en parte, en estos eventos de programacion neuronal, pero un niumero
limitado de estudios han explorado esta hipétesis. La maquinaria epigenética que controla
la dinamica de la cromatina incluye la metilacion del ADN, las modificaciones
postraduccionales de las histonas y los ARN no codificantes. La
sobrealimentacién neonatal en ratas, que provoca sobrepeso y sindrome
metabdlico, estd asociada a la hipermetilacion del promotor del gen POMC
(Plagemann, et al. 2009). La extension de esta metilacion del ADN se correlaciona
negativamente con la expresion de POMC en relacion con los niveles de leptina e

insulina, lo que sugiere la funcionalidad de
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alteraciones epigenémicas adquiridas (Plagemann et al. 2009). En el mismo modelo
de sobrealimentacién, Plagemann y colaboradores también hallaron un aumento de
la metilacién del promotor de IR en el hipotalamo (Plagemann, et al. 2010). Del
mismo modo, la remodelacion epigenética de los genes hipotaldmicos inducida por la
desnutricion materna leve (Begum, et al. 2012; Stevens, et al. 2010) o el estrés
(Paternain, et al. 2012) también se han asociado con el equilibrio energético alterado
y el metabolismo en modelos animales experimentales. En humanos, se han
propuesto diferentes patrones de metilacion de las regiones promotoras de POMC y
NPY en leucocitos como biomarcadores para predecir la recuperacion de peso tras
un programa de restriccion energética (Crujeiras, et al. 2013). En conjunto, estas
evidencias apoyan la hipdtesis de que las perturbaciones ambientales tempranas
prenatales o postnatales causan alteraciones metabdlicas crdnicas que son en parte
consecuencia de cambios epigenéticos en genes clave y areas del SNC implicadas
en el control del equilibrio energético. No obstante, es necesario seguir investigando
para determinar la importancia de estos fendmenos epigenéticos.

Recientemente se ha sugerido que los microARN (miARN), una clase de
pequefios ARN no codificantes que regulan la expresion génica a nivel
postranscripcional, estan implicados en el control hipotalamico del equilibrio
energético. Se ha demostrado que la expresion de Dicer, una endorribonucleasa
esencial para la maduracién de miARN, esta regulada por la disponibilidad y el
exceso de nutrientes en el hipotalamo (Schneeberger, et al. 2012). Ademas, también
hemos demostrado que la delecion de Dicer en las neuronas POMC conduce a un
fenotipo obeso caracterizado por un aumento de la adiposidad, hiperleptinemia,
metabolismo defectuoso de la glucosa y alteraciones en el eje pituitario-adrenal. Este
fenotipo se asocia a una degeneracion progresiva de las neuronas POMC, lo que
indica un papel clave de los miARN en la supervivencia de esta poblacién de
neuronas (Schneeberger, et al. 2012, Greenman, et al. 2013). Estudios de
secuenciacion de alto rendimiento en ARC y PVN de ratas han mostrado un patron
especifico de enriquecimiento de miRNAs que podria utilizarse para definir un perfil
prototipico en estas regiones cerebrales. Estos miRNAs incluyen siete de los ocho
genes de la familia let-7, los dos genes miR-7, el gen miR-9 y la copia 5' de los tres
loci miR-30 (Amar, et al. 2012). Ademas, los experimentos de hibridacién in situ
revelaron una expresion limitada y distinta de miR-7a en el hipotalamo, que se

colocaliza preferentemente con las neuronas AgRP
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(Herzer, et al. 2012). A pesar de estos esfuerzos por describir el transcriptoma de
miARN y los patrones de expresion en el hipotadlamo, aun se desconoce el papel
de miARN especificos en circuitos neuronales concretos en la regulacion del

equilibrio energético de todo el cuerpo.

6. Observaciones finales: integracién de circuitos neuronales y respuestas
fisiolégicas

Como ya se ha sefialado, el equilibrio energético del organismo esta regulado por
muchos factores a través de procesos de integracion complejos y multinivel en
los que intervienen multiples circuitos neuronales. El sistema homeostatico esta
influido basicamente por sefales a largo plazo (leptina e insulina) y a corto plazo
(hormonas gastrointestinales y estimulos vagales) que actuan de forma concertada
para activar circuitos neuronales especificos en el hipotalamo y el tronco
encefalico destinados a satisfacer las necesidades metabdlicas de todo el
organismo. Ademas de este mddulo homeostatico, los centros corticolimbico y
mesolimbico (que incluyen el area tegmental ventral, el nucleo accumbens, el cortex
prefrontal, el hipocampo y la amigdala) integran estimulos cognitivos, hedénicos y
emocionales en un proceso no homeostatico (Berthoud 2011). Las sefiales
circulantes de equilibrio energético, como la leptina y la grelina, también se
dirigen a las redes heddnicas para modular el apetito. Sin embargo, este sistema
puede anular el control homeostatico y provocar un desequilibrio energético
(Berthoud 2011). De hecho, se han descrito sorprendentes similitudes entre los
mecanismos de recompensa por la comida y la adiccién a las drogas (DiLeone, et
al. 2012). Por lo tanto, estas complejas interacciones entre los sistemas
homeostaticos y no homeostaticos culminan en una regulaciéon coordinada del apetito y
del equilibrio energético a través de la modulacidon de las salidas endocrinas,
autonomicas y conductuales (Figura 2). Los mecanismos integradores precisos
de estos diferentes niveles de regulacion y la generacién de salidas fisiologicas
especificas es uno de los principales enigmas sin resolver de la regulacion central

del equilibrio energético.
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Figura Leyendas

Figura 1. Representacion esquematica de los principales circuitos neuronales
afectados por la leptina y la grelina. (A) La leptina se libera en proporcion a las
reservas de grasa y en el ARC estimula la actividad de las neuronas POMC
anorexigénicas mientras que inhibe las neuronas AgRP vecinas. El resultado es un
aumento de la liberacién a-MSH y la activacion de neuronas de segundo orden que
expresan MC4R en regiones hipotalamicas y extrahipotaldmicas. Las neuronas
POMC también expresan MC4R, lo que sugiere la existencia de un mecanismo
autorregulador ejercido por la o- MSH. La leptina también actua sobre las neuronas
presinapticas GABAérgicas atenuando su efecto inhibidor sobre las neuronas POMC.
En conjunto, estos efectos se traducen en una reduccién de la ingesta de alimentos y
un aumento del gasto energético. (B) La grelina ejerce sus efectos orexigénicos a
través de las neuronas AgRP. La grelina aumenta las proyecciones inhibitorias
GABAérgicas sobre las neuronas POMC y potencia la expresion y liberacion de NPY y

AgRP. En el PVN, la AgRP actia como un agonista inverso MC4R

26

Pagina26 de
63



Pagina27 de 63

mientras que el NPY se une a los receptores Y1 e Y5. En conjunto, estos
acontecimientos conducen a un aumento de la produccién orexigénica. Flechas rojas
y sinapsis: efecto inhibidor. Flechas verdes: efecto de activacion. WAT: tejido adiposo
blanco.

Figura 2. Integracion esquematica de los diferentes niveles de regulacion de la
ingesta de alimentos y del equilibrio energético. La ingesta de alimentos y el equilibrio
energético estan regulados de forma coordinada por mecanismos neurales
homeostaticos y no homeostaticos. Las hormonas circulantes y los estimulos
vagales informan al SNC sobre el estado nutricional y energético de todo el
organismo. Se cree que la leptina y la insulina participan en la regulacién a largo plazo
del equilibrio energético, mientras que las hormonas Gl y los aferentes vagales
representan un mecanismo regulador a corto plazo. Estas hormonas actian de forma
concertada para activar circuitos neuronales especificos en centros
homeostaticos y heddnicos, estableciendo interacciones dinamicas y complejas
entre estas diferentes regiones cerebrales para elaborar respuestas endocrinas,
autonémicas y conductuales coordinadas para regular el equilibrio energético. Las
sefiales sensoriales, emocionales y sociales también influyen en los comportamientos
ingestivos, probablemente a través de estructuras cerebrales superiores y no
homeostaticas. LHA: area hipotalamica lateral; VTA: area tegmental ventral; NAc:

nucleo accumbens.
Tabla 1. Resumen de los modelos genéticos de ratdén relevantes utilizados en el

analisis de las vias de sefializacion de la leptina y la insulina en las neuronas POMC

y AgRP. N/D: no determinado.

27



28

Pagina28 de
63



Pagina29 de 63

Manipulacién Tipo de BW |Adiposidad| Ingesta Gasto Dieta Otras caracteristicas Referencias
genética célula de energético
neuronal aliment
os
Supresion de LepR POMC + + = = Chow Expresion alterada de neuropéptidos (Balthasar, et al.
2004)
Supresion de LepR AgRP + + = = Chow Actividad locomotora reducida (van de Wall,
et al. 2008)
Supresion de LepR POMCy + + transien - Chow Aumento de la tasa de intercambio respiratorio (van de Wall
AgRP t+ et al. 2008)
Supresion de IR POMC = = = N/D Chow y HFD - (Konner, et al.
2007b)
Supresion de IR AgRP = = = N/D Chow y HFD Aumento de la produccidn hepatica de glucosa (Konner et al.
2007b)
Reexpresion IR en POMC - = + + Chow Resistencia a la insulina (Lin, et al.
ratones L1 2010)
Reexpresion IR en AgRP - = = + Chow Rescate de la produccidn hepatica de glucosa (Lin et al.
ratones L1 2010)
Supresion de POMC + = = - Chow Resistencia a la insulina y reduccion de la fertilidad (Hill, et al.
LepR e IR femenina 2010)
Supresion del IRS-2 POMC = = = = Chow Niveles normales de insulina y leptina (Choudhury et
al. 2005)
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Supresion de PTP1-B POMC - - = + HFD Mejora de la sensibilidad a la leptina (Banno, et al.

2010)
Supresion de STAT-3 POMC + + + N/D Chow Fenotipo normal en ratones macho (Xu, et al.

2007)

Supresion de STAT-3 AgRP + + + N/D Chow Hiporrespuesta a la leptina (Gong, et al.
2008)

STAT-3 POMC + + + N/D Chow Ningun efecto adicional sobre la HFD (Ernst, et al.
forma activa 2009)

constitutiva

STAT-3 AgRP - - = + Chow y HFD Aumento de la actividad locomotora (Mesaros, et
forma activa al. 2008)

constitutiva

Supresion de PDK-1 POMC + + + = Chow Disminucidn de la expresién del gen POMC (Iskandar, et al.
2010)
Supresion de PDK-1 AgRP - - - = Chow Rescatado por Foxol dominante negativo (Cao, et al.
2011)
Supresion de PDK-1 POMC transie + | transitorio | transien N/D Chow y HFD Rescatado por Foxol dominante negativo (Belgardt, et al.
+ t+ 2008)
Supresion de FOXO-1 POMC - - - = Chow Aumento de la expresion de Cpe y de los niveles de a-MSH (Plum, et al.
2009)
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FOXO-1 POMC + + + = Chow Disminucion de la expresion del gen POMC (Iskandar et
forma activa (mujers) | (mujeres) | (mujers) al. 2010)
constitutiva

Supresién de FOXO-1 AgRP = - - = Chow Resistente a la HFD (Ren, et al.
2012)
Supresion de SOCS-3 POMC - N/D = + HFD Sin fenotipo de peso corporal con la dieta chow (Kievit, et al.
2006)
SOCS-3 POMC + + = - Chow Resistencia a la leptina (Reed, et al.
sobreexpresion 2010)
SOCs-3 AgRP = = + + Chow Alteracion del metabolismo de la glucosa (Olofsson, et al.
sobreexpresion 2013)
Supresion de PTEN POMC + + + = Chow Dimorfismo de género en HFD (Plum et al.
2009)
supresion de p85 POMC = N/D N/D N/D Chow Dimorfismo de género en HFD (Hill, et al.
2009)
p110 a delecion POMC + + = - (mujeres) Chow Sensible a HFD (Hill et al.
2009)
p110 a delecion POMC = = = = Chow Sensible a HFD (Al-Qassab et al.
2009)
p110 a delecién AgRP = = = = Chow y HFD Despolarizacion atenuada inducida por insulina (Al-Qassab et
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al. 2009)

Supresion de p110B POMC + Chow Sensible a HFD (Al-Qassab et al.
2009)
Supresion de p110B AgRP - Chow y HFD Despolarizacién atenuada inducida por insulina (Al-Qassab et al.
2009)
Supresion de AMPKa2 POMC Chow y HFD neuronas insensibles a los cambios de glucosa (Claret et al.
despu 2007)
és del
ayuno
Supresion de AMPKa2 AgRP = Chow neuronas insensibles a los cambios de glucosa (Claret et al.
2007)
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Genética Neuronal BW Adiposidad| Aliment Energia Dieta Otras caracteristicas Referencias
Manipulacion Tipo de acién Gastos
célula Entrada
Supresion de LepR POMC + + = = Chow Expresion alterada de neuropéptidos {Balthasar,
2004 #976}
Supresion de LepR AgRP + + = = Chow Actividad locomotora reducida {van de Wall,
2008 #1399}
Supresion de LepR POMCy + + transien - Chow Aumento de la tasa de intercambio respiratorio {van de Wall,
AgRP + 2008 #1399}
Supresion de IR POMC = = = N/D Chow y HFD - {Konner,
2007 #1128}
Supresion de IR AgRP = = = N/D Chow y HFD Aumento de la produccién hepatica de glucosa {Konner, 2007
#1128}
Reexpresion IR en POMC - = + + Chow Resistencia a la insulina {Lin, 2010
Ratones L1 #1129}
Reexpresion IR en AgRP - = = + Chow Rescate de la produccion hepatica de glucosa {Lin, 2010
Ratones L1 #1129}
LepR e IR POMC + = = - Chow Resistencia a la insulina y reduccion de la fertilidad {Hill, 2010
supresion femenina #280}
Supresion del IRS-2 POMC = = = = Chow Niveles normales de insulina y leptina {Choudhury,
2005 #859}
Supresion de PTP1-B POMC - - = + HFD Mejora de la sensibilidad a la leptina {Banno, 2010
#1401}
Supresion de STAT-3 POMC + + + N/D Chow Fenotipo normal en ratones macho {Xu, 2007
#261)
Supresion de STAT-3 AgRP + + + N/D Chow Hiporrespuesta a la leptina {Gong, 2008
#1402}
STAT-3 POMC + + + N/D Chow Ningun efecto adicional sobre la HFD {Ernst, 2009
activo constitutivo #1403}
formulario
STAT-3 AgRP - - = + Chow y HFD Aumento de la actividad locomotora {Mesaros,
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activo constitutivo 2008 #1404}
formulario
Supresién de PDK-1 POMC + + + = Chow Disminucidn de la expresién del gen POMC {Iskandar,
2010 #1405}
Supresion de PDK-1 AgRP - - - = Chow Rescatado por Foxol dominante negativo {Cao, 2011
#1406}
Supresion de PDK-1 POMC transie | transitorio| transien N/D Chow y HFD Rescatado por Foxol dominante negativo {Belgardt,
n+ + + 2008 #196}
Supresion de FOXO-1 POMC - - - = Chow Aumento de la expresién de Cpe y de los niveles de a-MSH {Plum, 2009
#276}
FOXO-1 POMC + + + = Chow Disminucidn de la expresion del gen POMC {Iskandar,
activo constitutivo (mujer | (mujeres) | (mujer 2010 #1405}
formulario s) s)
Supresion de FOXO-1 AgRP = - - = Chow Resistente a la HFD {Ren, 2012
#1408}
Supresion de SOCS-3 POMC - N/D = + HFD Sin fenotipo de peso corporal con la dieta chow {Kievit, 2006
#40}
SOCs-3 POMC + + = - Chow Resistencia a la leptina {Reed, 2010
sobreexpresion #1416}
SOCs-3 AgRP = = + + Chow Alteracion del metabolismo de la glucosa {Olofsson,
sobreexpresion 2013 #1407}
Supresion de PTEN POMC + + + = Chow Dimorfismo de género en HFD {Plum, 2009
#276}
supresion de p85 POMC = N/D N/D N/D Chow Dimorfismo de género en HFD {Hill, 2009
#281}
p110 a delecion POMC + + = - (mujeres) Chow Sensible a HFD {Hill, 2009
#281}
p110 a delecién POMC = = = = Chow Sensible a la HFD {Al-Qassab,
2009 #842}
p110 a delecién AgRP = = = = Chow y HFD Despolarizacion atenuada inducida por insulina {Al-Qassab,
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2009 #842}
Supresion de p110B POMC + Chow Sensible a la HFD {Al-Qassab,
2009 #842}
Supresion de p110B AgRP - Chow y HFD Despolarizacion atenuada inducida por insulina {Al-Qassab,
2009 #842}
Supresion de AMPKa2 POMC + Chow y HFD neuronas insensibles a los cambios de glucosa {Claret, 2007
después #1050}
de
rapido
Supresion de AMPKa2 AgRP = Chow neuronas insensibles a los cambios de glucosa {Claret, 2007

#1050}




