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Resum

Obesity is one of the risk factors of various chronic diseases. It may result from excess
accumulation of body fat. This condition may be caused by dysfunction of appetite-
regulating pathways and energy balance due to leptin resistance. Leptin, a 16 kDa
hormone, is the most important regulator of appetite and energy balance in the body and it
is involved in the interaction between peripheral signals and brain target. . Leptin is mainly
produced by the adipose tissue, but also by the stomach, the placenta and the mammary
gland and it is present in maternal milk (but not in infant formula). In addition to its effects
on normal concepts development, this hormone is linked to mechanisms affecting a diverse
array of pregnancy-specific pathologies that include preeclampsia, gestational diabetes,
and intrauterine growth restriction that affect the individual's health in adult life, such as
obesity, cardiovascular disease and metabolic syndrome. Different studies of experimental
models that analyze glucose, insulin and leptin under different conditions indicate that
animals supplemented with physiological doses of leptin during lactation were more
protected against obesity and metabolic diseases. In humans, association studies
suggested that milk-borne leptin provides a link between maternal body composition and
infant growth and development, and plays a critical role in regulating appetite and food
intake during early infancy. Thus, moderate milk-borne maternal leptin appears to provide
moderate protection to infants from an excess of weight gain, and milk leptin may be factor
that could explain, at least partially, the higher propensity to develop obesity that show

formula-fed infants with respect to breast-fed infants.

Introduccio

L'obesitat és definida, segons I'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS), com una
acumulacié anormal o excessiva de grassa que pot afectar a la salut i que se caracteritza
per un index de massa corporal (IMC)=30 en adults. Els nins, per la seva banda, tenen
taules ajustades a la seva edat o0 pes seguint el model estandard de la OMS 2006. Aquest
index de massa corporal es calcula a partir del pes i la talla de cadasct [pes (kg)/talla?(m)]
tot i que el valor d’aquesta medicié no és suficient per poder determinar si una persona
presenta sobrepés o obesitat. D’aqui que per avaluar la massa i composicié corporal
també es determinen altres parametres com circumferéncia (cintura i maluc), plecs cutanis
(biceps, triceps i abdomen), analisi d’'impedancia bioeléctrica (BIA), pes davall I'aigua i
absorciometria de raigs X d’energia dual (DEXA) (1).

Basant-me en I'estimacid més recent, al voltant de 297 milions de dones i 205 milions
d’homes (de entre 20 i 65 anys) presentaven obesitat a I'any 2008 (5). Es més, la OMS va
predir que a I'any 2015 hi hauria més de 2300 milions d’adults amb sobrepés i més de 700

milions d’aquests serien obesos. Les figures 3 i 4 mostren unes prevalences actualitzades
4
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de l'obesitat en nins i en adults arreu del mon. Destacant a Espanya una prevalenca del
24,4% en homes i 21,4% en dones entre el 2008-2010 i en el cas dels nins durant aquest
mateix periode, un 29,5% dels nins i un 32,3% de les nines presentaven obesitat. A més, si
es té en conte que sén valors bastant considerables i a més es té un pronostic de que el
nombre de nous casos per anys en paisos desenvolupats o en vies de desenvolupament
vagi en augment, fa que multitud d’organitzacions vagin més enlla i es plantegin el impacte
que pot tenir la nutricié materna i infantil sobre el risc de presentar obesitat en I'adultesa (5)

(6).

children
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Figura 1: Prevalenga mundial d’obesitat en adults. Basat en les dades de la web IASO.

http://www.worldobesity.org. (Visitada 13 de maig de 2014).
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Figura 2: Prevalenga mundial d’obesitat en nins. Basat en les dades de la web IASO.

http://www.worldobesity.org. (Visitada 13 de maig de 2014).

L'obesitat és un trastorn metabodlic associat a una taxa de morbiditat elevada i amb una
prevalenca en augment (2) i tot i que es sap que en la vida adulta, la predisposici6 a la
obesitat pot venir determinada per factors genétics i ambientals com una vida sedentaria o
excessiu consum caloric; estudis epidemioldgics, clinics i experimentals suggereixen que
'entorn hormonal i nutricional durant les primeres etapes de vida poden tenir efectes
importants sobre la homeostasis energética en la vida adulta (3). Per tant, la determinacio
d’estratégies de prevencié durant les primeres etapes de vida aixi com estratégies per
revertir els efectes permanents en la programacio de trastorns metabolics adquireixen una
gran importancia. Dins aquest punt de vista, nombrosos estudis han descrit com una
malnutricié prenatal materna i un baix pes al néixer se correlacionen amb l'obesitat i
sindrome metabolica en I'adultesa (4) (5) (8). Inclus, un seguit d’estudis amb models
experimentals, han descrit les condicions nutricionals durant unes etapes critiques com
factors inductors a la susceptibilitat a malalties tals com obesitat, cardiopaties, diabetes

mellitus tipus 2 (DMZ2) i osteoporosis (7).

El primer estudi cientific que déna suport a aquesta premissa es tracta d’'un estudi

epidemiologic que fa referéncia a les consequéncies de la fam d’hivern Holandesa (“Dutch

Hunger Winter”) a finals de la Segona Guerra Mundial. Aquest estudi va demostrar que

nins de mares sotmeses a una restriccid calorica durant el segon trimestre de gestacio

tenien més probabilitats de ser obesos (2). Tot i que no és fins 'any 2001, en mans dels

investigadors C.N. Hales i David J.P. Barker, que apareix la hipotesis del “fenotip
6
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estalviador”. Aquesta intenta explicar com el augment en la prevalenca de obesitat no es
pot explicar Unicament en termes genetics, sind que els factors ambientals durant la
gestacio i en les primeres etapes de vida d’'una manera o l'altre han de contribuir a una
programacio per aquestes patologies a llarg termini, es a dir, es planteja I'idea de que un
estimul durant un periode critic com es la vida fetal pot donar lloc a uns efectes

permanents en la funcionalitat de I'organisme (6) (9).

Etapes com la gestacio i la lactancia es consideren com a periodes critics, tant que una
restriccié caldrica com una sobrealimentaci6 poden conduir a efectes permanents i
prolongats en la descendéncia (1). Les respostes adaptatives que tenen lloc en les
primeres etapes de vida per fer front a unes condicions adverses poden dur a canvis
d’ajust fisiologic immediats per maximitzar la supervivéncia i que posteriorment seran

determinats en I'adultesa (Hipotesi de la resposta adaptativa predictiva) (10).

En aquest sentit, la leptina va adquirint importancia com un possible factor implicat en
aquesta programacio, ja que nombrosos estudis fan referencia a un paper en la regulacio
de la homedstasi energetica durant la vida fetal i a un paper regulador durant la lactancia
associat a una relacié inversa entre la concentracio de leptina en llet materna i a 'augment
de pes en nins. Inclis, en models experimentals en ratolins s’ha intentat demostrar que
una administracié exogena de leptina podria arribar a revertir un compromis metabolic en
'edat adulta front a unes primeres etapes adverses (4-6). Per tant, aquesta hormona en
etapes fetals gracies a una transferéncia transplacentaria de mare a fill, pot ajudar en el
correcte establiment dels eixos reguladors de I'ingesta i homeostasi energética i; durant la
lactancia, al ser un nutrient essencial de la llet materna fer una proteccio contra la obesitat i
desordres metabdlics podent arribar a ser considerada com una estratégia per contrarestar

adaptacions prenatals front a un entorn advers com pugui ser una desnutricio fetal.

Objectius del treball

En aquest treball de fi de grau, I'objectiu principal es fer una revisio del paper de la leptina
sobre el control del pes corporal en edat adulta i com pot estar implicada en la programacié
de I'obesitat en les primeres etapes de vida. A primera instancia, fer mencié del seu paper
com a component de la llet materna i destacant la seva importancia en periodes critics
com la lactancia. A més, amb ajuda de models experimentals i estudis d’associacié en
humans demostrar la seva implicacié en el desenvolupament neonatal i les conseqtiéncies
de les seva mancanca. | acabar aquest treball realitzant unes recomanacions per tal de

dissenyar programes a fi de frenar una prevalenga d’'obesitat en augment actuant ja des de
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les primeres etapes de vida i basant-me en la importancia que té la leptina en aquestes
etapes.

Funcions de la leptina en el manteniment de la homeostasi

energetica

La leptina (del grec “leptos”, prim) és una hormona peptidica constituida per 167
aminoacids (16kDa) sintetitzada principalment en el teixit adip6s (TA) i que actua com
indicador de les reserves energétiques (11). Aquesta hormona esta present en la circulacio
i els seus nivells circulants se correlacionen amb el grau d’adipositat (12). Tot i ser
principalment sintetitzada per el TA, exerceix la seva funcié principal a nivell d’hipotalem on
actua com a factor inductor de sacietat un cop s’han adquirit suficients depadsits energeétics
i forma part de mecanismes endocrins unint-se a receptors especifics situats al hipotalem.
Aixi doncs sera una hormona que informara de I'estat de reserva dels combustibles del
teixit adipdés als centres nerviosos integradors de la captacié de nutrients. D’aqui que
individus amb obesitat presentin majors nivells de ARNm de leptina i leptina circulant
respecte als individus amb normopes (13) (18).

La leptina ve codificada per el gen OB situat en la regi6 31.3 del bra¢ “q” del cromosoma 7
en el cas dels humans i en el cromosoma 6 en ratolins (21). A primera instancia va ser
descrita en adults com a producte de secrecid del teixit adipés remarcant el seu paper en
la modulacié de la sacietat i balang energeétic. Tot i aixi, estudis més recents, implicaren la
leptina en funcions reproductives com la regulacié de la fertilitat, funcié ovarica, maduracio
dels oodcits, desenvolupament de I'embrié i la implantacié uterina (13) (15). La seva
expressid, ve modulada per multitud de factors, de entre els quals es destaquen per una
banda els glucocorticoides, la ingesta, nivells de glucosa, lipids, insulina i citosines que
promouen una major sintesis i en contraposicio, els nivells d’hormona adrenocorticotropa
(ACTH) i testosterona (possible relaci6 amb la maduracié de I'eix gonadal en la pubertat),
situacio de deja i un baix pes al naixer que promouen una menor expressio (11). Amés a
mes, també es veu regulada per un feed-back negatiu pel receptor activat per proliferadors

de peroxisomes tipus y (PPARY) i de manera positiva per C/EBPa.

Aixi doncs, factors ambientals com el tipus d’alimentacio i el sedentarisme juntament amb
factors genétic mitjancant la via de les JAK-STAT (JAK: Janus kinase; STAT: signal
transducers and activators of transcription) contribueixen en la variabilitat en els nivells

plasmatics i en I'expressié del ARNm de dita proteina (15).
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Com es pot observar a la figura 5, amb la unié de la leptina al seu receptor especific (Ob-
Rb) es produeix un canvi conformacional que promou la fosforilacié de les proteines JAK-1
i JAK-2 ((\amb major preferéncia per JAK-2), activant-les. Les JAK pertanyen a la familia
tirosines cinases i la seva fosforilacio indueix la fosforilacié en residus de tirosina (Tyr) a la
regié citoplasmatica del receptor d’'insulina. La fosforilacié del receptor en Tyr1138 promou
a la vegada I'associacio de proteines STAT. Aquestes proteines un cop s’han associat, son
fosforilades promovent la dissociacio del receptor i seran translocades al nucli on
promouran la transcripcié. A la vegada, SOCS-3 (Suppressor of cytokine signaling 3) i
PTPB1 (Protein-tyrosine phosphastase 1B) actuen com inhibidors de la via de
senyalitzacié JAK-STAT . Per una banda, SOCS-3 actua impedint la fosforilacié del residu
de Tyr i proteines JAKs i, PTPB1 impedeix la fosforilacié de les proteines JAKs. (18-21). A
la vegada, la propia fosforilacié de proteines JAKs, promou I'activacié de proteines IRS
(insulin receptor substrate) les quals estan relacionades en l'activacié de les vies PI3K
(phosphoinositide 3-kinase) i MAPK (mitogen-activated protein kinase), on la seva alteraci6
també se relaciona en diversos trastorns metabolics com I'obesitat i dabetes mellitus tipus
2 (16-20).

&)

PO & @io. v * GENE TRANSCRIPTION -

-_——

Figura 5: Model integrador de la senyalitzacié de la leptina (18). La uni6 de la leptina al
seu receptor indueix la fosforilacié de proteines JAK i la unié i fosforilacio de STAT-3, la
cual seguidament es dissociara del receptor i sera translocada cap al nucli on promoura la
transcripcid. A la vegada, SOCS-3 i PTP-1B actuen com inhibidors de JAKs, modulant aixi

la transcripcio.
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El descobriment de la proteina que codifica aguest gen OB, també conegut com a gen de
l'obesitat, ha aportat informacié sobre els mecanismes implicats en la homeostasis
energeética, fent referéncia a que les zones hipotalamiques especifiques encarregades de
la regulaci6 de la ingesta i homeostasis energética podrien ser susceptibles a una
programacié permanent mitjangant I'ambient nutricional i hormones, influint aixi sobre la
capacitat de regulacié del balan¢ energétic en la vida adulta (3). A nivell de I'hipotalem, ens
trobem el nucli arquat (ARC) que presenta receptors especifics a la insulina i a la leptina i
que seria I'encarregat de rebre i integrar la leptina i factors circulants indicadors de I'estat
nutricional (insulina, glucosa, i péptids gastrointestinals) amb I'objectiu de promoure les
respostes fisiologiques que afecten a 'alimentacio, sistema simpatic, produccié de glucosa
endogena i mantenir el pes corporal dins un rang. Una de les hormones implicades, la
leptina, al ser una hormona anorexigénica estaria implicada en la regulacié del balang
energetic, la disminucié d’'ingesta d’aliments (implicada amb la sensaci6 de sacietat) i una
major despesa energética. Aguesta actuaria a nivell d’aquest nucli ARC i promouria per
una part la inhibicié de neuropeptids orexigénics (NPY i AgRP) i per l'altra, estimularia la
secreci6 de peptids anorexigenics (POMC i CART) i promouria una major despesa
energeética (2) (17). Tal i com es representa en la figura 6, els nivells de leptina circulants,
juntament amb altres factors, actuarien com indicatiu de les reserves energeétiques i I'estat
nutricional de l'individu. Aquests romandrien elevats després d’una situacid postprandial
promovent una major expressié dels neuropeptids POMC i CART i disminuint I'expressio
de neuropéptids orexigénics i en contraposicid, es trobarien baixos front una situacié de
deju afavorint una major expressio de NPY i AQRP. Tot i aixi, encara esta per demostrar-se
si un increment en els nivells de triacilglicerols (TAGSs), lipids, metabolits o factors
mecanics associats a un estat de hipertrofia dels adipocits poden també influir en la

secrecio de la leptina (11).

integrated responses to
feeding
T expenditure

T leptin, insulin feeding,
GIT hormones T GIT afferents
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Figura 6: Esquema il-lustratiu de la regulacié de la homeostasis energetica (1). Es
representen entre altres factors, la insulina i la leptina com indicatius de I'estat nutricional i
com actuen juntament amb péptids gastrointestinals a nivell de ARC, estimulant o inhibint
'expressio dels neuropéptids orexigénics i anorexigénics. També es representen les
projeccions des de el nucli arcuat cap altres zones corticals també responsables del
manteniment energetic. (Abreviacions: PVN, nucli paraventricular; LHA, area hipotalamica
lateral; DMH, nucli dorsomedial; ARC, nucli arquat; GIT hormones, hormones
gastrointestinals; GIT afferents, senyals aferents gastrointestinals; NPY, neuropéptid Y;

AgRP, proteina relacionada amb Agouti; POMC, propiomelancortina).

Per tant, si es produeix una correcta regulacié homeostatica, duu a que I'efecte final de la
leptina sigui una disminucié dels nivells d’'insulina, glucosa i lipids, augmentant la sensacio
de sacietat, termogénesi i incrementant els nivells circulants d’algunes hormones tals com
les hormones tiroidees (T3 i T,) i reproductives (LH i FSH) (21). Es més, en determinades
patologies com I'obesitat s’ha vist que se pot donar una pertorbacié en les funcions
fisiologiques de la leptina a nivell d’hipotalem, perdent aixi la seva capacitat per inhibir la
ingesta i emetre les senyals de sacietat mitjancant els neuropéptids anorexigenics, POMC i
CART(19). A més, varis estudis comparatius entre individus amb obesitat front a individus
control amb normopeés han pogut demostrar que aquells individus obesos presenten un
increment considerable en la sintesis del ARNm de leptina i uns nivells sérics elevats. Aixo
condueix a pensar que en aquestes zones hipotalamiques es produeix una resisténcia a la
leptina que desencadena per una part I'atenuacio de les senyals anorexigéniques i accions
de la leptina per activar les vies de senyalitzaci6 en les arees hipotalamiques implicades en
la regulacio de 'apetit; i per altre banda, una preservacié de les seves accions en el nucli

paraventricular i dorsomedial implicades en trastorns cardiovasculars (16) (17).

Aquesta resisténcia a la leptina pot ser multifactorial, destacant errors a nivell de receptor
(tot i que en humans es poc comu); per fendmens de polimorfismes que alteren la unié
leptina-receptor o la transmissié de la senyal; insensibilitat a la leptina a conseqiiéncia
d’uns nivells circulants elevats i que duen a una atenuacio de les propies funcions de la
leptina; interrupcié del pas de la leptina per la barrera hematoencefalica o inclis per errors
postraduccionals (14) (22). Inclus, varis estudis correlacionen aquesta resisténcia a la
leptina amb una sobreproduccio dels inhibidors de la via, com pugui ser SOCS-3. Com he
explicat anteriorment i com es veu en la figura 7, la proteina SOCS-3 actua com inhibidor
de la via JAK-STAT bloquejant el pas de fosforilacié de proteines clau en la cascada de

senyalitzacid, tals com STAT-3 (14)

11
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a 'posf issue Figura 7: Mecanisme de SOCS-

serum-eptin e wansporter 3 iMPplicat en la supressio dels
efectes de la leptina (14). SOCS-

3 actua a nivell de la fosforilacié

blood-brain barrier

hypothalamus

leptin receptor

Socs3 ———| de STAT-3 promovent major
STAT3-P i expressio dels neuropéptids NPY i

NPY
pomcT padlainy AgRP afavorint ingesta i atenuant

el gast energétic. Per tant, front a

appetite sobreexpressi6 de  SOCS-3,
eneray expenditureT

aquesta via romandra per un

major temps inactiva, propiciant una resisténcia a la leptina.

Es més, es sap que hi ha una perfecte homeostasis entre els nivells de leptina i insulina,
arribant-se a regular mutuament. Aixi doncs, la leptina inhibeix la produccié d’insulina per
les cél-lules B pancreatiques i, la insulina per la seva banda estimula la produccié de
leptina en els adipocits. Ara bé, front a una situacié de resisténcia a la leptina caracteritzat
per una hiperleptinemia, es perd aquesta homeostasi entre ambdues hormones de tal
manera que la leptina deixa d’inhibir la produccié d’'insulina pancreatica promovent una
hiperinsulinemia que podrd a la vegada desencadenar a una resistencia a aquesta
(caracteristic de la diabetes mellitus tipus 2). Dins aquest ambient i sabent el paper clau de
la leptina en la correcta programacio de l'ingesta i homeostasi energética, pareix probable
pensar que una hiperleptinemia materna i/o neonatal durant 'embaras i en les primeres
etapes de la vida podria contribuir en la programacié d’'una resisténcia a la leptina i per
tant, conduir a una major propensio a la obesitat i altres trastorns metabolics com una
hipertensié(4). Aixd ve donat perqué com he comentat anteriorment, els nivells de leptina
circulants es correlacionen amb el grau d’adipositat, i per tant, aquelles persones amb
sobrepés presentaran una hiperleptinemia que a la vegada conduira a una resisténcia a la

leptina endogena (23).

Es degut a aquests fets que s'estan centrant la majoria d’investigacions en intentar
controlar la deposicié de grassa en el teixit adipds (TA), fer una barrera de proteccio front a
mecanismes de lipotoxicitat i mantenir una adequada sensibilitat a glucosa a fi d’evitar que
es produeixin errors en aquesta regulacioé a nivell d’hipotalem que podrien conduir a una
predisposicié a la obesitat i altres trastorns metabolics (15-19) (22). En la figura 8 es veu
representat de manera esquematica com aquesta desregulacié de la leptina propiciada

també per una resisténcia a ella, pot conduir al desenvolupament d’'una obesitat.
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Figura 8: Relacié entre la leptina i la patogénesis de I'obesitat (20). Hi ha tres maneres
per les quals una alteracio a nivell de regulacié de la leptina podrien conduir a un fenotip
obés: a) La propia abséncia de leptina a consequiéncia de errors en la seva sintesis per
mutacions en el gen OB o per polimorfismes que alteren la uni6 al seu receptor conduiria a
major emmagatzematge de reserves energetiques i per tant, podria dur cap a la obesitat;
b) L’atenuacié de I'expressié o secrecio de leptina conduiria a proliferacié i expansio dels
adipocits i per tant, a major grau d’adipocitat major incidéncia cap obesitat; ¢) Una
resisténcia a la leptina a nivell d’hipotalem a causa d’'una hiperleptinemia alteraria I'ingesta

d’aliments, 'homeostasi energética i el metabolisme de les grasses i glucosa.

Preséncia de la leptina en llet materna

La leptina es sintetitzada principalment per el teixit adipds en funcié del grau de adipositat
i participa en la regulacié de 'homedstasi energética, ingesta i apetit (11). Tot i aixi, també
pot ser sintetitzada, en menor mesura, per la placenta, estomac i epiteli mamari, sent un
constituent de la llet materna (inclus de mares prematures) i jugant un paper en els
processos de regulacié de la pressié arterial i formant part del sistema hematopoétic (35). |
es que tot i que juga un paper molt important en la modulacié de 'homedstasi energética i
ingesta no pot ser considerada Unicament com una hormona anti-obesitat ja que també te
altres aplicacions importants en processos d’angiogenesi, cicatritzacions, hematopoesis,

metabolisme ossi, sistema immunitari, etc (36) (37) (38) (39).
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Es important tenir present que la llet materna i la llet en pols, passen a ser les Gniques
fonts de factors nutricionals i de factors de creixement per el recent nat en I'ambient
postnatal. Per una part, la llet materna conté tots els nutrients, factors de creixement,
immunitaris i components bioactius que necessita el nado. Per altre bada, per multitud de
raons no totes les mares poden o tenen la possibilitat de amamantar als seus fills i
s’acudeix a la llet en pols o llet de formula. Aquesta passa a ser un substitutiu de la llet
materna tot i que no presenta totes les qualitats de la llet materna i només cobreix les
necessitats nutricionals basiques (35) (45). Una de les diferéncies en la composicié entre
ambdos tipus de llet recau en la preséncia de leptina en la llet materna i la seva abséncia
en llet en pols. Per tant, si es té en conte que son varis estudis que relacionen la lactancia
materna, en comparacio a la llet de férmula, amb un menor risc d'obesitat en edats adultes
es podria pensar que la leptina al ser un component exclusiu de la llet materna podria estar
implicada amb aquesta proteccié (31) (34) (50). Inclus, s’arriba a fer mencié que aquells
nins alimentats amb llet en pols presenten major rapidesa en la guany de pes durant la
infancia i aixo els fa més susceptibles a la obesitat (47).

Tot i que les concentracions de leptina en la llet humana varien considerablement entre les
persones aquests nivells no es veuen modulats de manera significativa per I'edat
gestacional, pes al néixer o sexe del nadé (35). Inclis alguns autors van més enlla i han
trobat una correlacié positiva entre els nivells de leptina en llet i els nivells circulants de
leptina materna front el grau de adipositat (34) (35). Per tant es barreja I'idea que aquells
nins amamantats per mares amb un grau de adipositat significatiu podrien estar exposats a
majors quantitats de leptina respecte a aquells amamantats per mares amb un grau de

adipositat menor.

Paper de la leptina durant la lactancia

Hi ha la sospita que les concentracions de leptina en llet materna no se correlacionen amb
I'edat gestacional en el moment de néixer i que canvis en I'equilibri hormonal després de
'embaras tals com disminucié de progesterona, estrogens, prolactina i possiblement de

leptina son els que permeten iniciar la lactancia (35).

Tot i que es sap que la leptina és sintetitzada principalment per el teixit adipés, altres
organs com l'estomac també la poden sintetitzar en menor mesura. D’aqui que es
dugueren a terme estudis per demostrar quin era el paper que duia a terme I'estomac en la
sintesis de leptina durant la lactancia. El que es va veure és que en rates recent nades, la
produccio de leptina per part de I'estomac s’inicia en el moment de succio i aquesta roman
en uns nivells baixos durant el periode de lactancia (40). Es més, és el canvi de dieta a

aliments solids el que s’associa a un augment significatiu en la produccié de leptina
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gastrica. En base a aquests fets, se postula que la principal font de leptina a I'estomac
seria la materna, la qual tindria uns efectes biologics en els nounats en un moment en que

tant els sistemes de regulacio de 'ingesta i teixit adipds es troben immadurs (41).

Altres estudis anaren més enlld i intentaren determinar si el processament de la llet
materna en Bancs de Llet podria influir en la concentracié de leptina i repercutir en nins
prematurs alimentats a través de sonda nasogastrica. El que es va veure és que tot i que
hi havia una disminucié relativa en els nivells de leptina a conseqliiéncia d'una
desnaturalitzacio irreversible de I’hormona per el calor, aquesta leptina associada a les
gotes lipidiques de la llet no quedaven adherides a la sonda i per tant els nins seguien
tenint aquest aport tan important per el seu correcte desenvolupament (35). Tot i aixi,
encara queda per demostrar la capacitat del nounat prematur per absorbir aquesta leptina.

Per tant, la leptina present en la llet materna seria absorbida per les cél-lules estomacals
del nounati podria actuar com a regulador fisiologic de I'alimentacié a curt termini i exercir
altres efectes biologics en un moment en el que tant el sistema de regulacié de la ingesta i
el teixit adipds encara son immadurs i, la seva abséncia, contribuir a I'establiment d’'un
fenotip obés (28-30).

Estudis experimentals amb suplementacio de leptina durant

la lactancia

Per acabar de definir el paper que arriba a tenir la leptina a nivell embrionari i sobretot
durant la lactancia, dir que durant la darrera década s’estan duent a terme estudis on
s’estan investigant els efectes que pot tenir una administracié d’'una dosi exdgena de
leptina durant el periode de lactancia. Dir que existeixen varis models animals per 'estudi
de l'obesitat i la seva possible programacio en les primeres etapes de vida i que tots ells es
basen en una desregulacié de la leptina induint aixi un desequilibri metabolic que propicia

un increment en el contingut de grassa corporal (3) (29) (32) (42-45).

Un dels models més utilitzats es basa en la manipulacié genetica de ratolins C57BL, als
quals s€’ls hi ha induit una mutacié en el gen OB. Els diferents estudis passen a anomenar
aquests ratolins com ratolins ob/ob i seran, per regla general, ratolins amb un notable
increment de deposicié de grassa corporal i que a la vegada presenten canvis en la
homeostasi de la glucosa degut a la mutacié en el gen OB. Es important destacar que la
majoria d’estudis es centren amb ratolins i rates com a models experimentals degut al seu
elevat grau d’homologia amb la leptina humana; 84% d’homologia amb ratoli i un 83%
d’homologia amb la rata (20) (21).
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Abans de comencgar a explicar alguns dels diferents estudis duts a terme, destacar que en
aquest treball m’he centrat en explicar aquells estudis realitzats de suplementacié amb
dosis orals diaries de leptina (dosis fisiologiques) durant el periode de lactancia (32),
comparats amb un controls suplementats amb el vehicle, ja que son els estudis amb els

guals s’han obtingut uns resultats més significatius (42-45).

= Diferéncies en la composicié corporal.

Durant diferents estudis (32) (42) (43) duits a terme, es pogueren apreciar diferéncies en el
pes corporal entre ambddés grups experimentals. Aquestes diferéncies, en part poden ser
atribuibles a diferencies en la ingesta d’aliments, la qual durant tot el periode estudiat va
ser significativament menor en animals tractats amb leptina . Els animals tractats amb
leptina varen dur a terme una ingesta en menys densitat calorica respecte als controls. En
la figura 9 i figura 10 es veuen representats per una banda els canvis en el pes corporal
entre el grup control i els tractats amb una dosi de leptina (aquesta anava des de 1ng en el
dia 1 fins a 43,8ng en el dia 20 calculat a partir d’'un promig de I'ingesta diaria de leptina de
la llet materna i per l'altre la ingesta relativa d’aliments per g de pes corporal).

Figura 9: Diferéncies en el
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474 kcal; -grup tractat: 30.827 + 761 kcal, P < 0,05, prova t de Student).

= Canvis en I'expresido de mRNA codificants de NPY, OB-Rb, POMC i SOCS-
3.

Altres investigacions realitzades estudiaren I'expressio hipotalamica dels neuropeptids
regulats per la leptina i que participen en el control de la ingesta d’aliments, aixi com
I'expressio de OB-Rb i SOCS-3 amb I'objectiu d’avaluar la resisténcia a la leptina i I'efecte
del tipus de dieta sobre ells. A la figura 11, es veuen representats els nivells de mRNA
codificants de rates de 6 mesos d’edat i que han rebut una dosi diaria de leptina oral i que
després del deslletament han estat sotmesos a dos tipus de dieta, FN (“normal-fat”) i HF

(“high-fat”), aixi com els seus controls.

a NPY mRNA levels b POMC mRNA levels
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Figura 11: Nivells de mRNA dels neuropeétids NPY i POMC, juntament amb els nivells
del mMRNA OB-Rb i SOCS-3 (42). Els nivells de mRNA es varen quantificar per PCR a
temps real i a la vegada, analitzant-ne I'efecte del tipus de dieta (D), efecte del tractament
amb leptina (L) i a vegades, la interaccié entre la dieta i tractament amb leptina (DxL). A

més, es considera com a significatiu un valor p<0,05 ANOVA.

A nivell hipotalamic, les diferéncies en I'expressié dels distints neuropéptids es podrien
també correlacionar amb l'ingesta d’aliments, sent major en el grup control respecte al grup

tractat amb leptina. A més, considerant que NPY i POMC son els principals neuropeptids
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estimulants i inhibidors de la ingesta d’aliments, respectivament, es important destacar que
en els animals control, la relacié6 NPY/POMC va augmentar com a possible efecte del tipus
de dieta; mentres, que en els animals tractats amb leptina, aquest quocient es va atenuar

significativament.

La capacitat de resposta del hipotdlem sobre la ingesta d’aliments i el pes corporal no
només ve mediada per els nivells circulants de leptina, sind també per els factors
determinants de la sensibilitat a aquesta, com puguin ser els seus receptor (OB-Rb) i
SOCS-3. S’ha pogut observar una disminucié dels nivells de mRNA codificants per OB-Rb
en rates control sotmeses a una dieta HF. En contraposicio, els nivells en rates tractades
amb leptina i baix una dieta HF no es veren afectats. Aixo ens podria dur a pensar en una
major resisténcia a un desenvolupament de 'obesitat, i per tant, el tractament amb leptina
podria protegir als animals contra la resisténcia a les accions de la leptina induides per la
dieta. A més, SOCS-3 és un inhibidor de la via de senyalitzacié de la leptina i un mediador
de la resisténcia a aquesta hormona. Analitzant els diferents estudis, s’ha pogut observar
una disminucio significativa en els nivells de ARNm de SOCS-3 en aquells animals tractats
front al grup control tant en virtut a una dieta NF com amb una dieta HF. Aixi doncs,
podriem pensar que aquesta disminucié en els nivells de SOCS-3 en aquells tractats amb

leptina se veuria atenuada la sensibilitat a la obesitat.

De manera general, tots aquells canvis en els nivells de RNAm codificants per NPY,
POMC, SOCS-3 i OB-Rb ens durien a pensar, que tot i que se produis una dieta amb alt
contingut caloric, amb I'administracié de leptina es podria mirar de controlar la ingesta
d’aliments i el pes corporal. Tot i aixi, encara no s’ha pogut garantir que els canvis

observats tinguin lloc a nivell del nucli paraventricular (PVN).

= Preferencies per el tipus de dieta
Les preferencies per el tipus de dieta es van analitzar a través de la preferéncia entre dues
botelles, una d’elles constituida amb una dieta rica en carbohidrats i 'altre rica en greixos.
Es important destacar que tot i que els components dietaris fossin diferents, ambdues
mantenien la mateixa densitat calorica (2,31 Kg/cal) (42). Aquestes preferéncies
s’analitzaren als 9 i 14 mesos d’edat, els valors significatius només s’apreciaren als 9
mesos d’edat veient-se per part del grup control una preferéncia a dieta rica en greixos
(66% d’ingesta respecte al 34% d’ingesta de la dieta rica en carbohidrats) i el grup tractat
amb leptina no mostra una preferencia clara, consumint en la mateixa proporcié ambdoés

tipus de dieta (47% dieta rica en greixos i 53% dieta rica en carbohidrats) (42).
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» Resisténcia a la insulina
A fi de determinar millor I'efecte del tractament de leptina durant la lactancia sobre la
sensibilitat a la insulina en I'edat adulta alguns estudis realitzaren el test de HOMA-IR
(homoeostasis model assessment). A partir de les dades obtingudes préviament dels
nivells d’'insulina i de glucosa en condicions de deju i seguint les pautes del estudi (51), es
fa una extrapolacié a fi de que elevades puntuacions indiquen baixa sensibilitat i al revés.
En I'estudi (42) amb el qual m’he basat, es va veure que als 9 mesos d’edat, aquest index
va ser significativament menor en el grup tractat amb leptina en comparacié al grup control.
Per tant, aquests resultats son indicatius que aquells animals tractats amb dosis

fisiologiques de leptina, presentaven una major sensibilitat a la insulina en edat adulta.

Tot i aixi, destacar que també s’han realitzat estudis experimentals amb dosis
farmacologiques tot i que no s’han obtingut els mateixos resultats. Aquestes diferéncies
entre ambdéds tipus d’estudi (a dosis farmacologiques i a dosis fisiologiques) es poden
atribuir per una part a les diferents formes d’administracio i per I'altre, a les diferents dosis
utilitzades. Ja que també s’ha pogut reportar que unes dosis massa elevades de leptina,

també poden son perjudicials podent desencadenar en una resisténcia (45).

Estudis d’associacid en humans

En humans, fins al moment el que s’havia pogut constatar és que els nivells de leptina
romanen elevats durant 'embaras i el desenvolupament embrionari, en particular durant el

desenvolupament de I'hipotalem (49).

Front a una gran evidéencia, gracies als resultats obtinguts amb els estudis experimentals,
de que el pes infantil pot estar influenciat per la leptina durant les etapes primerenques de
la vida s’han duit a terme estudis en humans. Aquests estudis, s’han fonamentat en estudis
d’associacié entre les concentracions de leptina en sérum i la llet materna en relacio a les
diferents etapes de la lactancia amb I'objectiu de determinar si existeix una relacio entre

els nivells de leptina i parametres antropomeétrics entre mares i fills (30) (31).

Un d'aquests estudis duts a terme és pot veure representat en la figura 12. En aquest
concretament, se representaren per una part (figura 12A) els nivells de leptina en sérum
matern front als nivells de leptina en la llet materna. Per altre banda, es comparen I'index
de massa corporal i els nivells de leptina en sérum (figura 12B) i, finalment es representen
els valors antropomeétrics materns i els nivells de leptina en llet materna. Tots ells analitzats

durant un periode de 6 mesos.
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Figura 12 (30). En la figura A es fa una comparaci6 entre els nivells de leptina en sérum
matern (ng/ml) i en llet materna(ng/ml). En la figura B, es compara les mesures
antropométriques maternes (kg/m? i els nivells de leptina en sérum i en la figura C, es
correlacionen I'index de massa corporal matern (kg/m?) amb els nivells de leptina en llet

materna (ng/ml). En tots ells es veu una correlacié positiva durant tot el periode de
lactancia.

Un altre estudi dut a terme és el que es veu representant en la figura 13. En ell es va
intentar demostrar una correlacié entre els nivells de leptina en llet materna i el guany de

pes del lactant, encara que se va obtenir una correlacié negativa en els resultats.

Es important destacar que aixi com hi ha una correlacié positiva entre els nivells de leptina
amb l'index de massa corporal i adipositat de la mare (figura 12), s’ha pogut observar una
correlacio negativa entre els nivells de leptina i el increment de pes del lactant (figura 13).
De fet, en altres estudis publicats no s’ha pogut observar aquesta associacié negativa,
perod és creu que factors com I'heréncia familiar, la participacié dels components genetics i
factors ambientals, que son determinants de I'obesitat infantil podrien haver emmascarat
els efectes de la leptina ja que es varen considerar mares amb cert grau d’obesitat i per
tant, entraven en joc multitud d’altres factors (44).
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Figura 13: Correlacions entre els nivells de leptina en llet materna i el pes corporal
del lactant durant (esquerre) o el guany de pes (dreta) (44). Es pot observar una
correlacio negativa entre els nivells de leptina en llet materna (ng/ml) i el pes corporal del

lactant (kg) i 'augment de pes (kg) en les edats reportades (1, 12 i 24 mesos de vida).

Mecanismes epigenetics

El concepte d’epigenética fa referéncia a modificacions covalents a nivell de DNA i
histones (per metilacié, acetilacio, fosforilacio, ubiquitinacio,etc) que poden regular la
transcripcié dels gens sense alterar la sequéncia de nucledtids del DNA (10) i va ser
descrit per primer pic per Conrad Waddington, en 1942. Es a dir, I'epigenética engloba
aquells canvis heretables en I'expressié génica o fenotip cel-lular sense que es produeixi
canvis en 'aparell de bases Watson-Crick (28). En els mamifers, casi tota la metilacio del
DNA es produeix en residus de citosina i guanina en les illes CpG i el grau de metilacié
estira correlacionat en la taxa transcripcionals, veient-se major metilacié a nivell de

promotor en aquells gens sotmesos a repressié transcripcional (10) (29).
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Com he comentat en apartats anteriors, pareix que la leptina t& un paper critic en el
desenvolupament normal de les vies hipotalamiques en el nucli ARC implicades en la
regulacié del pes corporal. A partir d’aqui es centren diferents estudis de metilacié6 de DNA
utilitzant rates com a models experimentals. Aquests han dut a terme un mapetjat els
dinucleotids CpG dels promotors dels neuropéptids orexigénics i anorexigénics i de
proteines clau de les vies JAK-STAT, tal com SOCS-3 i el receptor de la leptina OBR-b a fi
d’identificar possibles llocs potencials de ser susceptibles a la metilacio i demostrant la
seva influéncia en la transcripcio del gen OB. A més, els estudis van més enlla de mirar la
diferencia en el grau de metilacio, i miren de correlacionar el grau de metilacié amb el tipus
de dieta i determinar una possible interaccié entre la dieta i un tractament amb dosis de

leptina exogena (23).

En funcié del concepte d’epigenética i d’acord al paper que té la leptina en les primeres
etapes, es postula la idea de si aquesta hormona també podria estar implicada en
I'establiment de patrons de metilacié de ADN. De fet, varis estudis han descrit diferencies
en la metilacié en els promotors que codifiquen pels neuropéptids anorexigénics entre
grups experimentals tractats amb dosis fisiologiques de leptina via oral durant la lactancia.
D’aquesta manera, es creu que el patr6 de metilacié podria contribuir a explicar les
diferéncies que es produeixen en els nivells d’expressio de POMC (fins al moment només
s’han referenciat efectes sobre els canvis de metilacié a nivell de POMC) (28) (29). Tot i
aixi, és fa necessari la realitzaci6 de més estudis d'investigacio dins aquesta linia a fi
d’esbrinar els possibles efectes epigenétics de la leptina durant etapes primerenques de la

vida.

Conclusions

L'obesitat a conseqiiéncia d’'una modernitzacid, un creixement econdmic i un procés
d’urbanitzacié juntament amb un augment del consum d’aliments d’alta densitat calorica i
acompanyada d’'uns habits cada cop més sedentaris, actualment és considerada una
pandémia mundial amb una prevalenca en augment i que afecta tant a adults com a nins
(4-6). Tot i que en l'adultesa els factors genétics i ambientals com I'estil de vida i els habits
dietaris poden condicionar a un individu a aquesta patologia, la susceptibilitat a aquesta

podria estar determinada ja en les primeres etapes de la vida (1) (2).

La leptina és una hormona anorexigénica produida i secretada principalment pel teixit
adipos i els seus nivells circulants es correlacionen amb la grandesa de les reserves
energéetiques. Aquesta hormona, a nivell central, promou I'expressio i alliberaciéo de
neuropeptids anorexigenics (principalment POMC) i inhibeix els orexigenics (principalment

NPY). D’aquesta manera s’afavoreix una regulacié eficient de lingesta d'aliments i
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homeostasi energética i, a la vegada, s’intenta mantenir les reserves de grassa dins un

rang de normalitat (16-20).

Les funcions de la leptina varen ser descrites per primer cop en adults i es relaciona amb
el fenotip obés. Tot i aixi, en la darrera decada s’ha relacionat la leptina com un factor clau
durant un periode critic pel desenvolupament normal de les vies hipotalamiques en el nucli
arquat, les quals sén importants en la regulacié de la ingesta d’aliments i homeostasi
energética. De fet, ratolins deficients en el gen OB presenten alteracions a nivell de nucli
arquat i en els nivells de leptina en edats adultes. Aquests en l'adultesa, per ells sols, no
sbén capacos de revertir els defectes neuroanatomics perd si que s’han pogut revertir amb

una administracié fisiologica de leptina via oral en ratolins recent nats ob/ob (33) (42).

A pesar de que les concentracions de leptina poden variar d’'una persona a una altra, hi ha
una creixent evidéncia epidemioldgica que suggereix que la lactancia materna en
comparacio a la féormula infantil aporta al nadé una proteccié a la obesitat en edats a
adultes. Al ser la leptina un constituent de la llet materna i estar absent en la llet en pols
juntament amb les implicacions que té aquesta hormona en I'establiment de les vies de
regulacié de la ingesta i balan¢ energeétic, fa pensar que és un factor determinat en

I'establiment d’'una barrera de proteccio a patologies en edats adultes (28-32) (43-45).

Recomanacions

Un cop finalitzat aquest treball de recerca bibliografica, I'aportacié que faig en aquest
treball és un seguit de recomanacions a fi d’ajudar a disminuir/frenar aquesta incidéncia en
augment de l'obesitat actuant en les primeres etapes de vida. Aquestes recomanacions

son:

®  Degut a l'estat actual de pandémia en que es troba I'obesitat, és important
dissenyar programes de prevencio i consciencia ja des de les primeres etapes de
vida. Remarcant la importancia de periodes critics com el periode fetal i prenatal

en la programacié de trastorns metabolics en la vida adulta.

® La llet materna conté nutrients, factors de creixement i altres components
beneficiosos per el nad6. Per tant, dins la mesura possible recomanar a mares i
futures mares una lactancia amb llet materna, inclis en aquells nadons prematurs

podent recérrer a Bancs de Llet front a una impossibilitat per part de la mare.

®  En virtut de les diferéncies entre la llet materna i la llet en pols (o llet de férmula en
general), on una de les diferéncies recau en la preséncia o no de leptina i sabent

els beneficis que pot tenir aquesta per el nounat, obrir noves linies d’investigacio
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per estudiar els efectes i consequiencies que podria tenir la introduccié de la
leptina, en dosis fisiologiques, a la llet en pols.

®  Destinar una part d’estudis d’investigacié a mirar de determinar si canvis en la
quantitat d’ingesta de leptina durant la lactancia poden afectar al desenvolupament
normal de les vies hipotalamiques (fent per exemple estudis de desenvolupament

cognitiu en nins) o a altres mecanismes d’impronta metabdlica.

B Utilitzar els coneixements dels efectes de la leptina com a factor inductor de
sacietat i els resultats obtinguts en estudis experimentals amb dosis fisiologiques
de leptina exogena, a fi de proporcionar una diana terapeutica potencial per frenar

la prevalencga d’obesitat.

B Centrar investigacions en l'esbrinament d’aquells elements transcripcionals que
s6n més vulnerables als canvis en els nivells de leptina durant el desenvolupament

neurologic.

® Intentar esbrinar i comprendre millor els mecanismes transcripcionals en la
regulacié génica de la linia germinal en desenvolupament, aportant informacio

sobre els mecanismes de programacio transgeneracional.
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