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Resumen

La leptina, producto del gen de la obesidad
(ob), es una proteina sintetizada principalmente por el
tejido adiposo y secretada al torrente sanguineo. Esté ca-
racterizada como una hormona que regula el apetito y el
gasto energético a través de su accion a nivel central. Sin
embargo, esta hormona tiene muchos otros efectos como
consecuencia de su interaccidn directa en sistemas perifé-
ricos. Esta proteina media sus efectos a través de recepto-
res especificos, que presentan distintas isoformas y estdn
ampliamente distribuidos en diversos tejidos, incluyendo
el eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario. La leptina ejerce dife-
rentes efectos sobre la reproduccién en multiples sistemas
y el principal sitio de accién depende de los niveles circu-
lantes de la proteina y de la expresion de sus receptores. Se
necesita un estrecho y especifico rango de concentracion
de leptina para mantener una funcién reproductiva normal,
ya que concentraciones por debajo o superiores a esos um-
brales interfieren en la capacidad reproductiva tanto a nivel
central como ovdrico. Es capaz de ejercer efectos directos
sobre la funcidn ovarica, tanto inhibitorios como estimu-
lantes. Varios estudios demostraron que la leptina es capaz
de regular la expresion de sus propios receptores a lo largo
del eje hipotdlamo-adenohipdfisis-ovario en forma dife-
rencial segtin el tejido y el estado hormonal. Por lo tanto,
bajos o altos niveles de leptina, producidos por diferentes
patologias o desequilibrios metabdlicos como la obesidad,
la diabetes o la anorexia nerviosa, pueden alterar la fun-
cién ovdrica a través de una regulacién positiva o negativa
sobre sus receptores.

Abstract

Leptin, the protein codified by the obesity
gene (ob), is synthesized primarily by adipose tissue

and secreted into the blood stream. Initially, leptin was
known to be a satiety hormone regulating both food in-
take and energy expenditure, but it is now known that
this protein plays an important role in neuroendocrine
signaling and reproduction. Leptin is recognized by the
leptin receptor, which exists in six different isoforms that
have been found to be widely distributed in many periph-
eral organs, including the hypothalamus-pituitary-ovarian
axis. Leptin has a dual effect on reproduction and the
main site of action depends on its circulating levels in
the blood and on its receptor expression. A specific and
narrow range of leptin concentrations is necessary to
maintain a normal reproductive function, since concen-
trations either below or above these thresholds might in-
terfere in opposing ways with the function of the repro-
ductive axis. Leptin is able to produce both stimulating
and inhibitory effects on the ovarian function. The ex-
pression pattern of the leptin receptors in the hypothal-
amus-pituitary-ovarian axis is regulated by leptin levels
and in a tissue and hormonal state-dependent manner.
Thus, low or high levels of leptin, as a result of different
pathologies or energy imbalance like, obesity, diabetes
or anorexia nervosa, can alter the ovarian function by ei-
ther a negative or a positive regulation on its receptors.

Introduccion

La leptina, producto del gen de la obesidad
(ob), es una proteina de 167 aminodcidos, sintetizada
principalmente por el tejido adiposo y secretada al to-
rrente sanguineo. La proteina fue inicialmente identifi-
cada como producto del gen alterado en ratones obesos
ob/ob', y caracterizada como una hormona que regula
el apetito (“factor de saciedad”) y el gasto energético a
través de su interaccion con receptores en hipotdlamo?.
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Como hormona de saciedad, las concentraciones de lep-
tina pueden variar en respuesta a la ingesta y en conse-
cuencia suprimir el apetito, aumentar la tasa metabdlica
y regular la disponibilidad del contenido lipidico del
organismo'?. Sin embargo, la administracién de leptina
a ratones ob/ob, animales carentes de leptina funcional,
obesos e infértiles, reestableci6 el peso corporal normal
y recuperd la fertilidad de los mismos, tanto en machos
como en hembras*. La restriccién alimentaria y la pér-
dida de peso en este modelo de estudio no condujo a
la recuperacion de la fertilidad, lo cual sugiere que la
obesidad en si no es la causa de la infertilidad en estos
ratones deficientes de leptina. Asociado al retorno de la
capacidad reproductiva en ratones hembras ob/ob trata-
dos con leptina exdgena, se observé un aumento en el
peso ovdrico y uterino, en los niveles séricos de hormona
Iuteinizante (LH) y en el niimero de foliculos primarios y
preovulatorios *¢. Individuos con alteraciones congénitas
en leptina y/o pérdida de la funcién de la leptina debido
amutaciones en la proteina o en su receptor presentan un
cuadro de hipogonadismo hipogonadotréfico con bajos
niveles de FSH y de LH, hiperfagia, servera obesidad,
pubertad retrasada, amenorrea primaria o secundaria,
etc. Estas observaciones, y numerosos estudios posterio-
res, sugirieron que la leptina es un importante regulador
de la funcién reproductiva y una molécula que sefializa
el vinculo entre el estado nutricional y la reproduccion.
A su vez, se observo que la administracion de leptina fue
capaz de adelantar la pubertad y 1a maduracién sexual en
ratas y ratones normales. De lo cual se concluye que la
leptina también estd altamente involucrada en el desa-
rrollo y maduracién del sistema reproductivo’.

Si bien durante los primeros afios se establecio
que la leptina era principalmente producida por el tejido
adiposo, estudios posteriores demostraron que este tejido
no es la tnica fuente potencial de esta hormona. Otros te-
jidos como la placenta'®, la mucosa gdstrica'!, el rifién'?,
el midsculo esquelético’, la hipdfisis e hipotdlamo', el
epitelio de la gldndula mamaria®, el testiculo'é, el ova-
rio?, el endometrio'’, producen una pequefia cantidad de
leptina en determinadas circunstancias.

La leptina circula en sangre en forma libre (for-
ma biolégicamente activa) y unida a proteinas. Se secre-
ta en forma pulsétil con significativas variaciones diur-
nas. La concentracién de leptina circulante correlaciona,
en la mayoria de los casos, con el contenido de tejido
adiposo y el indice de masa corporal'®'°, aunque tanto
la dieta como numerosos factores hormonales modifi-
can sus niveles. La concentracién plasmaética de leptina
aumenta mucho en personas obesas® y es drasticamente
disminuida durante el ayuno o la restriccién alimenta-
ria*’. En las mujeres los niveles plasmadticos de leptina
varian durante el ciclo menstrual normal, alcanzando

un maximo en la fase luteal coincidente con el pico de
progesterona y de 17B-estradiol®**. Las mujeres con
anorexia nerviosa o con exceso de ejercicio fisico tienen
bajos niveles de leptina plasmaética y sufren de ameno-
rrea®*?, Otras patologias como la diabetes y la obesidad,
en las que se presentan altas concentraciones de leptina,
también estdn asociadas con alteraciones en el sistema
reproductivo®. Por lo tanto, por estas observaciones y
muchas mds, hoy en dia se sabe que la abundancia o
carencia de leptina contribuye al desarrollo de distintas
patologias del sistema reproductor.

Receptores de leptina

La leptina media sus efectos a través de recep-
tores especificos, ampliamente distribuidos en diversos
tejidos, que presentan distintas isoformas. El receptor de
la leptina es producto del gen de la diabetes (db), perte-
nece a la familia de receptores de citoquinas de clase I y
existe en al menos 6 isoformas que derivan de distintas
variantes de splicing del ARN mensajero**. Estas iso-
formas se clasifican en tres grupos: una isoforma larga
(Ob-RD), cuatro isoformas cortas (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-
Rd, Ob-Rf) y una isoforma corta y soluble (Ob-Re)?"-%,

Todas las isoformas poseen el mismo dominio
de unién al ligando (dominio extracelular) y el mismo
dominio transmembrana (a excepcion del Ob-Re que no
lo posee), pero varian en sus dominios C-terminales. La
isoforma soluble del receptor de leptina (Ob-Re) carece
de los dominios transmembrana y citoplasmatico, por lo
tanto no participa directamente de la sefializacién de la
leptina pero determina la cantidad de leptina en circula-
cién?, ya que sirve como proteina de unién a la hormo-
na circulante, sugiriendo que esta isoforma podria estar
involucrada en la modulacién de su actividad®. Tanto la
isoforma larga como las cortas pueden formar homodi-
meros en ausencia de ligando. Pero el cambio conforma-
cional en la estructura del receptor, que tiene lugar luego
de la unién a la leptina, pareceria ser un evento critico
para la activacién de la sefializacién®. Un receptor de
leptina se une a una molécula de leptina, cuyo resultado
es un complejo receptor-ligando tetramérico®.

La isoforma larga del receptor de leptina (Ob-
Rb) esta principalmente expresada en el hipotdlamo, en
los nidcleos ventro-medial y arcuato®, dreas involucradas
en el control de la ingesta y el comportamiento sexual. A
su vez, esta isoforma se expresa a niveles funcionales en
tejidos periféricos como el higado*, el pulmén®, el testi-
culo®, la placenta, el rifién®® y otros. Una de las isofor-
mas cortas, la Ob-Ra, fue identificada principalmente en
tejidos periféricos como el higado, el pancreas, las gona-
das y el misculo esquelético®#!. Sin embargo, también
estd presente en el plexo coroideo* y la microvasculatura



del cerebro**, donde parece participar del transporte de
leptina a través de la barrera hemato-encefélica. El resto
de las isoformas cortas tienen bajo nivel de expresion en
el hipotdlamo y otros tejidos*'. Las multiples isoformas
del receptor de leptina y su distribucion fuera del sistema
nervioso central indican que el rol de la leptina se extiende
mds alld de su funcién como factor de saciedad. Ademads
de regular el apetito, la leptina afecta algunos mecanis-
mos metabdlicos y neuroenddcrinos asociados al control
del gasto energético®. Aunque la isoforma larga sea tradi-
cionalmente conocida como la “isoforma responsable de
la sefializacion de la leptina”, hay evidencias de que las
isoformas cortas del receptor de leptina también muestran
capacidad de activar los caminos de sefializacion*®.

Cascada de senalizacion de la leptina

El proceso dindmico de internalizacién y reci-
clado o degradacién del receptor es un punto importante
de regulacién en la sefializacién de la leptina. Se ha es-
timado que bajo condiciones de actividad basal, sélo el
5-25% del total de las isoformas del receptor de leptina
presentes en la célula estdn localizadas en la superficie
celular y la mayoria de ellas residen en pool intracelu-
lares’. Los receptores de leptina no poseen actividad de
tirosina quinasa intrinseca y muchos eventos de sefiali-
zacion son dependientes de la asociacién con quinasas
tales como JAK2. La unién del ligando al receptor y la
subsiguiente dimerizacién permite la yuxtaposicion de
las JAKSs unidas a cada receptor, las cuales pueden fosfo-
rilarse y activarse entre si, fosforilar y activar al receptor
o también a otros sustratos. En respuesta a la unién de
la leptina, la isoforma larga del receptor es fosforilada
en su tirosina. Ademads la co-expresién de JAK2 y Ob-
Rb estimula la fosforilacién de la tirosina del receptor
en respuesta al ligando*. Asi, las JAKs son quinasas de
tirosinas asociadas al receptor, las que son utilizadas por
los receptores de leptina para ser fosforilados y para fos-
forilar otros blancos como proteinas STAT (transductor
de sefales y activadores de proteinas de transcripcion).
Estos factores de transcripcién son reclutados para ac-
tivar al complejo Ob-R/JAK a través de los dominios
SH, y SH, y son activados por fosforilacion de tirosinas.
La activacién involucra la disociacién del receptor y la
formacién de homo- o heterodimeros que translocan al
ntcleo e interactiian con elementos especificos del DNA
en los promotores de genes blanco para regular su expre-
sién génica*®. La via de sefializacién a través del sistema
JAK/STAT se encuentra modulada por numerosos facto-
res, tales como las proteinas SOCS (supresores de la via
de sefializacion de las citoquinas) *-3° o proteinas tirosina
fosfatasa 1B (PTP1B) "2, Las proteinas SOCS tendrian
una participacion importante en la regulacion negativa de
la via de transduccion de sefiales inducida por leptina®.
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Otra via de transduccién de sefiales que puede
ser activada tras la unién de leptina a ambos receptores,
Ob-Ra u Ob-Rb, es la via de las proteinas quinasas ac-
tivadas por mitégenos (MAPK). Si bien la porcién C-
terminal del Ob-Rb no seria esencial para la activacion,
ésta es indispensable para alcanzar un nivel mdximo de
respuesta®! 4653,

Finalmente, la leptina es capaz de activar varios
componentes de otras vias de transduccién de sefiales
como la via activada por insulina, lo que permitiria una
interrelacién entre esta proteina y diversos procesos fi-
siol6gicos™.

Leptina y funcion ovarica

Como ya se expuso anteriormente, diversos
estudios demostraron la accion de la leptina sobre el eje
reproductivo. Cioffi y col..”® fueron los primeros autores
que determinaron la presencia de receptores de leptina en
ovario y testiculo humano. Posteriormente, estudios mas
exhaustivos demostraron la presencia de receptores en
distintas células ovaricas en multiples especies. En el ova-
rio humano se expresan ambos tipos de isoformas del re-
ceptor, largas y cortas, en células de la granulosa, células
de cumulo oo6foro, células de la teca, células intersticiales
y en la membrana plasmatica de oocitos en metafase 114
5¢-57 En ratas se detectaron Ob-Ra y Ob-Rb en células de
la granulosa pero s6lo Ob-Ra en células de la teca®®. Pa-
trones de expresion similares fueron hallados en el ovario
del raton® y del conejo®. Tanto el ARN mensajero como
la proteina Ob-R fueron también encontrados en oocitos
de ratones, ratas y humanos, sugiriendo por lo tanto que el
oocito es capaz de responder a la leptina®- 6'6,

Varios autores describieron cambios en los ni-
veles de expresion de los receptores de leptina en el ova-
rio segln el estado hormonal. En el cerdo los niveles
de Ob-R varian durante la fase luteal, siendo elevados
mientras el cuerpo luteo es funcional y bajos durante la
lute6lisis®. Duggal y col..®” estudiaron la expresion de
los receptores durante el ciclo estral de la rata. Los nive-
les de expresion de Ob-Ra y Ob-Rb son elevados durante
el estro y en la primera fase del diestro, mientras que son
bajos durante el proestro y la segunda fase del diestro.
Teniendo en cuenta que los niveles de 173-estradiol son
elevados en proestro®, aquellos autores sugirieron que
los receptores ovaricos de leptina son regulados por es-
trogenos. La observacion de niveles altos de expresion
de receptores en la primera fase del diestro, momento
en el que se desarrolla el cuerpo lateo y se alcanza el
pico maximo de produccion de progesterona, sugeriria
un efecto positivo de leptina sobre la funcion luteal®. A
su vez, Ryan y col..%5 describieron el patrén temporal de la
expresion de receptores Ob en ratas inmaduras estimuladas
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con gonadotrofinas®. Encontraron un aumento en la ex-
presion de las dos isoformas Ob-Ra y Ob-Rb momentos
previos a la ovulacion.

Ademas de los receptores Ob, también se de-
mostré la presencia del ARN mensajero de leptina en
ovario de distintas especies, especificamente en células
de la granulosa y del cimulo o6foro en humanos, en
células de la teca y del cuerpo liteo e intersticiales de la
rata®®, pero no en oocitos humanos® % o de rat6n®- ¢! 3,
mientras que si se demostrd, por inmunofluorescencia,
la presencia de la proteina dentro del oocito®>°. Por lo
tanto, se cree que la leptina debe ser transportada al ooci-
to via endocitosis después de producirse en algin otro
sitio. Craig y col..” encontraron que la expresién de los
receptores de leptina varia a lo largo de la maduracién del
oocito siendo mdximo en oocitos de foliculos medios y
en aquellos foliculos con vesicula germinal rota®. Por lo
tanto, se cree que la alta expresion de sus receptores (apa-
rentemente con mayor proporcién de la isoforma corta
Ob-Ra que la isoforma larga) participa en el influjo de la
leptina desde el exterior hacia el interior del oocito.

En el ovario humano la leptina se produce en las
células somadticas y estd presente en el fluido folicular
en concentraciones similares a las del suero, como asi
también en el citoplasma de oocitos durante las etapas
del desarrollo folicular*® % %670 Esto indicaria que la
leptina puede estar ejerciendo una accidn paracrina.

Numerosos trabajos demostraron que la leptina
tiene efectos negativos sobre algunos componentes del
ovario: i) concentraciones altas de leptina bloquean el
efecto del IGF-I sobre la produccién de estradiol induci-
da por FSH en cultivo de células de granulosa de rata’,
0 humanas®’; ii) bloquea la induccién del factor de creci-
miento tumoral-P (TGF-B) sobre la produccién de estré-
genos y la actividad aromatasa en cultivo de células de
granulosa de rata®®; iii) inhibe la produccién de estradiol
y progesterona inducida por insulina en cultivos de cé-
lulas de granulosa bovinas” y humanas’; iv) bloquea el
efecto de IGF-I sobre la produccién de androstenediona
inducida por LH en cultivo de células tecales humanas®’
e inhibe la produccién de progesterona y androstene-
diona inducida por insulina en cultivo de células tecales
bovinas™; v) modula la esteroidogénesis inducida por
glucocorticoides en cultivo de células de la granulosa de
rata’; vi) inhibe la produccién de progesterona produ-
cida por cuerpos liteos de conejo®. Todos estos estu-
dios fueron realizados in vitro y en presencia de distin-
tos niveles de leptina. Sin embargo en otros estudios in
vivo, utilizando distintos modelos biolégicos, la leptina
también fue capaz de producir efectos inhibitorios. La
administracion intraperitoneal de altas dosis de leptina a
ratas inmaduras estimuladas con gonadotrofinas, inhibe
la tasa ovulatoria’”8. Estudiando las posibles causas de

esta inhibicion, se demostr6 que este tratamiento impe-
dia el aumento preovulatorio del contenido ovérico de
prostaglandina E, y de la concentracion sanguinea de
progesterona’®. Para distinguir si este efecto podria ser
ejercido a nivel local, Ricci y col.”® estudiaron la accién
de la leptina en sistemas in vitro de mayor a menor com-
plejidad. La presencia de leptina inhibi6 la produccién
de varios agentes preovulatorios (esteroides, prostaglan-
dinas y 6xido nitrico) en cultivo de explantes de ovario
o de foliculos preovulatorios en presencia o ausencia de
FSH y LH. Ademads de corroborar los efectos observa-
dos en los ensayos in vivo, estos resultados indican que
la leptina puede estar modulando el proceso ovulatorio
de la rata, a través de una accion directa sobre el ovario,
ademds de su ya conocida accién central. Todas estas
observaciones demuestran que las altas concentraciones
de leptina, comtinmente encontradas en mujeres obesas,
comprometen la funcién ovérica normal.

Otros autores, utilizando distintos modelos bio-
16gicos, encontraron que la leptina tiene efectos positivos
sobre la funcidén ovdrica. El tratamiento con leptina a ra-
tones ob/ob (carentes de leptina funcional), que presentan
obesidad, resistencia a la insulina e infertilidad, incremen-
ta los niveles de gonadotrofinas, induce la maduracién
folicular, incrementa el peso del ttero, de los ovarios, el
numero de foliculos y restablece la fertilidad*. A su vez,
varios estudios han mostrado que la leptina es necesaria
para el normal desarrollo de la pubertad en roedores™”
y humanos®*®!, que su administracién adelanta el co-
mienzo de la pubertad y revierte los efectos negativos de
una mala nutricién sobre el retraso de la pubertad®. Por
otra parte, otros autores observaron que en ratones defi-
cientes de GnRH, el tratamiento con leptina induce una
ovulacién independiente de LH3. En pacientes adultos
homocigotas para la ausencia del gen que codifica el re-
ceptor de leptina (db), se observd una severa obesidad
temprana, falta de inicio en la pubertad, amenorrea en
mujeres y rasgos clinicos de hipogonadismo en hombres,
asociados a un patrén de secrecién de gonadotrofinas
prepuber®#, Todos estos datos indican que es necesaria
una sincronizada sefializacién a través de receptores de
leptina para alcanzar la madurez sexual.

Uno de los trabajos mas significativos de la ac-
cién estimulante que la leptina ejerce sobre el ovario de
rata es el de Almog y col.”. En este trabajo, dosis bajas
de leptina administradas en forma crénica fueron capaces
de adelantar y estimular el desarrollo folicular de la rata.
Estos autores encontraron que este tratamiento adelantd el
disparo de la pubertad, aumenté la tasa ovulatoria, y los
animales presentaban mayor concentracion plasméticas de
FSH, LH, progesterona y de algunos factores esteroido-
génicos como StAR (protefna reguladora de la esteroido-
génesis), todo con respecto a los animales controles. Con



estos resultados los autores sugirieron que la leptina po-
dria participar en los procesos de maduracién folicular
por atenuar la atresia folicular, ya que observaron que la
relaciéon Bcl-2/Bax (factor anti-apoptdtico/proapoptoti-
co) se encontraba aumentada en los animales tratados
con leptina. Este trabajo reforz6 la idea de que la leptina
participa estimulando la maduracién sexual, particular-
mente la foliculogénesis por atenuar la atresia folicular.
Unos afios mds tarde, Hamm y col.% encontraron que los
animales ob/ob manifestaban retraso en la maduracién
sexual, escasa sensibilidad a una estimulacién gonado-
tréfica y muy deficiente foliculogénesis por presentar
alta incidencia de apoptosis y por lo tanto mayor propor-
cidén de atresia folicular con respecto a la cepa salvaje.
Por estas observaciones postularon que la falta de lepti-
na funcional en estos ratones es la causa del aumento de
la atresia folicular y como consecuencia una foliculogé-
nesis deficiente. Sirotkin y col.’%%” demostraron que la
leptina inhibe la expresion de ciertos marcadores apop-
téticos (bax, caspasa-3, pS3) y estimula la expresion de
algunos péptidos anti-apoptéticos (bcl-2) en distintas
especies de animales de experimentacién®® ¥, Encontra-
ron ademads que la leptina también es capaz de estimular
algunos factores del ciclo celular como la ciclina B1 y el
PCNA, ademds de los factores anti-apoptéticos. Por lo
tanto estos autores concluyeron que la leptina participa
en la foliculogénesis ovdrica regulando la proliferacion,
la apoptosis de las células ovdricas y el equilibrio entre
estos dos procesos.

Ademas de los efectos mencionados, en nuestro
laboratorio también demostramos que la leptina es capaz
de inducir el proceso ovulatorio. La administracién cré-
nica de bajas dosis de leptina a ratas inmaduras tratadas
con gonadotrofinas produjo efectos inductores sobre el
proceso ovulatorio de la rata, aumentando los niveles
séricos de progesterona, la produccién de prostaglandi-
nas ovdricas y la expresion de la 6xido nitrico sintasa
ovdrica. Mds atdn, este mismo tratamiento fue capaz de
revertir, en parte, los efectos negativos producidos por
una severa malnutricién sobre el proceso ovulatorio®®.
Estos estudios, junto a los mencionados anteriormente,
indican que la leptina puede estar regulando el proceso
ovulatorio, ya que cuando los niveles de leptina son es-
casos, existe una relacién positiva entre la leptina y la
funcién ovdrica, mientras que altas concentraciones de
esta protefna produce una relacién negativa entre ellos.

La funcién ovdrica es regulada por una com-
pleja interrelacion entre el hipotdlamo, la hipdfisis y las
gbénadas, los cuales forman el llamado eje reproductivo.
A su vez, este eje es modulado por miiltiples y comple-
jos factores metabdlicos y nutricionales. Muchos de los
estudios realizados sobre la leptina nos indican que esta
proteina es capaz de ejercer efectos bifdsicos en nume-
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rosos procesos reproductivos. En base a los antecedentes
mencionados se puede afirmar que se necesita un nivel
dado de leptina para mantener el ciclo reproductivo nor-
mal, por lo que concentraciones por debajo o superiores
a un determinado rango interfieren con la funcién ovari-
ca normal. Esta hipétesis propone que la leptina puede
estar regulando su accién bifasica a través de una regula-
cién en el nimero o en la expresion de sus receptores a lo
largo del eje reproductivo. Como la leptina tiene efectos
significativos sobre la funcion ovdrica, algunos estimu-
lantes y otros inhibidores, la expresion de esta proteina
y de sus receptores es de fundamental importancia para
entender su accion sobre las génadas.

En nuestro laboratorio estudiamos la expresion
de los receptores de leptina a lo largo del eje hipotdlamo-
hipéfisis-ovario de la rata inmadura estimulada con gona-
dotrofinas (¢CG/hCG) para inducir su primera ovulacién®.
Encontramos que la administracion de eCG induce un au-
mento en la expresion de ambos tipos de isoformas (cor-
tas y larga), tanto en hipotdlamo como en tejido periférico
(adenohipdfisis y ovario), en paralelo a una disminucién
de la concentracion de leptina plasmatica. Luego de 48
horas la expresion proteica de estos receptores disminu-
ye en hipotdlamo, mientras que contintia aumentando en
adenohip6fisis y ovario. Meli y col.”® observaron que la
concentracién de leptina plasmatica aumentaba 50% o
100% en ratas ovariectomizadas después de 7 o 22 dias
respectivamente, en paralelo a una disminucién de la
expresion de la isoforma larga del receptor de leptina
en hipotdlamo. Estos resultados parecen sugerir que los
receptores de leptina son sensibles a los cambios plas-
maticos de leptina para balancear las modificaciones del
ligando. En trabajos previos en el laboratorio, encontra-
mos que la concentracién plasmatica de leptina disminu-
ye 4 horas después de la administraciéon de hCG a ratas
inmaduras (25-27 dias) pretratadas con eCG™. Similares
resultados fueron encontrados por Ryan y col..® quienes
ademads observaron una disminucién del 80% después
de 9 horas del tratamiento con hCG®. La administracién
de hCG no modificé la expresion de los receptores de
leptina en hipotdlamo, mientras que los niveles proteicos
de ambos tipos de isoformas continuaban elevados en
adenohipdfisis y tejido ovarico®. Todos estos resultados
indican que las gonadotrofinas son capaces de regular
la produccién de leptina y la expresién de sus recepto-
res en forma diferencial, segin el tejido y el proceso en
cuestion, desarrollo folicular u ovulacién. La capacidad
de respuesta de la adenohipdfisis y del tejido ovdrico a
la administracién de la hCG no es sorprendente, ya que
estos tejidos periféricos estdn intimamente involucrados
en la fase final de la ovulacién y son activados por la
hormona liberadora de las gonadotrofinas (GnRH), las
cuales a su vez, estdn reguladas negativamente por las
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hormonas ovdricas. Teniendo en cuenta que en este mo-
delo bioldgico, la administracién de eCG produce un
aumento gradual de estrégenos en suero y que el pos-
terior tratamiento con hCG diminuye estos niveles a va-
lores basales, podriamos pensar que los estrégenos son
capaces de modular negativamente la expresion de los
receptores de leptina en hipotdlamo® °!. En cambio, en
tejidos periféricos, al menos en la adenohipéfisis y en
el ovario, se demostrd que existe una relacién positiva
entre los esteroides y los receptores de leptina®. Por lo
tanto, podemos sugerir que los estrégenos son capaces
de modular en forma diferencial los receptores de lepti-
na a lo largo del eje reproductivo, dependiendo del tejido
y del proceso inducido por las gonadotrofinas.

Recientemente, en el laboratorio estudiamos,
mediante ensayos in vitro la accién de distintos niveles
de leptina sobre la expresion de sus receptores a lo lar-
go del eje reproductivo. Para ello utilizamos cultivo de
explantes de tejido de hipotdlamo, adenohipdfisis y de
ovario de ratas inmaduras tratadas con gonadotrofinas y
expuestas a distintas concentraciones de leptina (0.3-500
ng/ml). Encontramos que la leptina es capaz de regular
sus propios receptores en forma tejido y dosis depen-
diente®. Se observé el mismo perfil de expresion para
ambos tipos de receptores. En hipotdlamo se encontrd
un efecto bifdsico: después de 2 horas de incubacion la
expresion de los receptores de leptina disminuia a ba-
jas concentraciones de su ligando, simultdneamente al
aumento de la secrecion de GnRH, mientras que altas
concentraciones de leptina producian un aumento de la
expresion de sus receptores sin producir cambios sobre
la producciéon de GnRH. Varios trabajos demostraron el
efecto inductor de la leptina sobre la hormona liberado-
ra de gonadotrofinas utilizando distintos modelos bio-
16gicos®**. En adenohipofisis se observé que la leptina
era capaz de inducir un aumento en la expresion de sus
receptores en el rango 10-30 ng/ml en paralelo a un au-
mento en la secreciéon de LH, efecto comprobado por
numerosos autores® °*. No se observaron efectos a
mayores concentraciones. Cabe mencionar que los ni-
veles normales de leptina en plasma de ratas hembras
adultas con pesos corporales normales oscilan entre 2
y 3 ng/ml, alcanzando sé6lo el 10% a nivel hipotaldmi-
c0™%,0.2 a 0.3 ng/ml en ratas ayunadas®, 10-30 ng/ml
en ratas o humanos medianamente obesos®, alcanzando
niveles muy superiores a 30 ng/ml en casos de severa
obesidad'®. Todos estos resultados indican que la leptina
participa en el control de la secrecién de las gonadotro-
finas por una accién estimulante a nivel de hipotidlamo
y adenohipdfisis, y que éste ultimo parece ser insensi-
ble a concentraciones mayores que aquellas encontradas
en ratas o humanos medianamente obesos. A diferencia
de estos resultados se observo que el ovario es capaz de

©

responder a concentraciones bajas y altas de su ligando.
Ambos tipos de receptores de leptina son estimulados en
ovario en presencia de un rango muy amplio de concen-
traciones, incluso en concentraciones tan bajas como 0.3
ng/ml. Paralelamente al aumento de la expresion de sus
receptores, la leptina es capaz de producir un efecto bifa-
sico sobre la secrecion de progesterona, siendo inhibito-
ria a bajas concentraciones y estimulante a altas concen-
traciones® %, El efecto inhibitorio de la leptina sobre la
esteroidogénesis fue demostrado independientemente por
numerosos autores, tanto en ovario®’ % 7172 75, 101-102 cqmo
en otros tejidos®® '%. Aunque el mecanismo involucrado
para tales efectos no ha sido completamente dilucidado,
se sugiri6 que la leptina podria modular algunos factores
de transcripcion tales como StAR y P450scc® o c-Jun’.
Asimismo, Ruiz-Cortéz y col.® postularon que la leptina
modula la esteroidogénesis en ovario a través de la via
de sefializacion de STAT-3.

Basado en los datos existentes, podemos concluir
que la leptina ejerce un efecto dual sobre la reproduccién
en multiples sitios y que el principal sitio de accién depen-
de de los niveles circulantes de leptina y de la expresién
de sus receptores en cada tejido. Es necesario un estrecho
y especifico rango de concentracion de leptina para man-
tener una funcién reproductiva normal, ya que las concen-
traciones por debajo o superiores a esos umbrales inter-
fieren en la capacidad reproductiva tanto a nivel central
como ovdrico. El efecto positivo o negativo resultante de
su accién podria depender de la regulacién que este pépti-
do ejerce sobre sus receptores y del tejido blanco.
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