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FUNCION Y MECANISMO DE LA LEPTINA EN LOS RUMIANTES
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RESUMEN

El objetivo de este esta revision es conocer los mecanismos de accion de la leptina en
los rumiantes, ya que es una hormona que permite determinar de manera adecuada el
estado nutricional del ganado. La leptina es una proteina plasmatica formada por 167
aminoacidos y se sintetiza en el tejido adiposo; ésta proporciona informacién acerca
de las reservas de grasa del animal, actua como un regulador eferente del apetito, de la
expedicién de energia y de la funcion reproductiva. Ademas, la leptina se correlaciona
positivamente con el incremento de la masa corporal y afecta la funcion y la presencia
de otras hormonas como son la insulina y la hormona de crecimiento. Estos
compuestos, en conjunto, reflejan el suministro adecuado de nutrientes con relacién al
empleo de los mismos; de tal manera que la determinacion de la concentracién de la
leptina, permitiria determinar el estado nutricional del ganado en forma precisa.
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ABSTRACT

The objective of this research is to understand the mechanisms of leptin action in
ruminants, since it is a hormone that allows determining properly the nutritional status of
cattle. Leptin is a plasma protein formed by 167 amino acids and it is synthesized in
adipose tissue; it provides information about the animal’s reserves of fat, acts as an
efferent regulator of appetite, energy output, and the reproductive function. In addition
leptin was positively correlated with the increase in body mass and affects the function
and presence of other hormones such as insulin and growth hormone. These
compounds collectively, reflect the adequate supply of nutrients with respect to their
utilization; so, determining the concentration of leptin would determine the nutritional
status of livestock accurately.
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INTRODUCCION

En los rumiantes, la eficiencia alimenticia esta relacionada con factores nutricionales,
ambientales, genéticos y con el estado fisioldgico del animal. El animal que experimenta
algun déficit nutricional, se moviliza para buscar alimentos que satisfagan sus
necesidades y los consume hasta saciarse; de tal manera que el estado nutricional de
un animal puede afectar la funcidén de diversos sistemas, incluyendo la capacidad del
animal para reproducirse, crecer y resistir infecciones (Araujo-Febres, 2005). El
conocimiento de factores y mecanismos que regulan a corto plazo, (cantidad
consumida) y a largo plazo, (grasa corporal); el apetito y el consumo de los alimentos,
(Reynolds y Benson, 2004) es importante para disefiar programas de suplementacion
alimenticia para rumiantes en pastoreo (Thomas et al., 2002).

El consumo de alimentos esta controlado por mecanismos fisioldgicos, que conducen
al animal a iniciar y finalizar el consumo en un momento dado; éste es un aspecto
multifactorial controlado por el hipotalamo (Keisler et al., 1999) y debe corresponder al
estado fisiolégico en el que el animal se encuentre. Una estrategia para determinar el
estado nutricional del ganado de forma precisa, es mediante la determinacién de
concentraciones de metabolitos séricos y hormonas. Estos compuestos representan un
indice adecuado del suministro de nutrientes con relacién al empleo de los mismos
(Lentz et al., 2005).

Una de las hormonas que ayuda a establecer el estado nutricional en los rumiantes es
la leptina; esta hormona es una proteina producida por el tejido adiposo, la cual regula
el consumo del alimento, e interviene en el metabolismo energético (Lentz et al., 2005);
afecta la actividad inmune y la presencia de otras hormonas (Ahima et al., 1996); por lo
que el objetivo de esta revision, es conocer los mecanismos de accion de la leptina en
los rumiantes.

LEPTINA

La leptina, es una proteina plasmatica formada por 167 aminoacidos, con un peso
molecular de 16 KD y que se transcribe a partir del gen ob. El nombre de leptina deriva
del griego leptos (delgado) (Zhang et al., 1994). La leptina es sintetizada y secretada
por el tejido adiposo (Delavaud et al., 2002); se relaciona con el control hipotalamico de
la homeostasis del cuerpo, como una sefial aferente acerca de las reservas de grasa
del cuerpo y como un regulador eferente del apetito y de la expedicion de energia.
Algunos estudios indican que la leptina esta implicada en la regulacion metabdlica a
través de su accion; tanto en el eje hipotalamo-pitituario-adrenalina, como en la funcién
reproductiva (Keisler et al., 1999).

Desde el descubrimiento de la leptina, se han realizado numerosos estudios a nivel
biolégico genético; aunque inicialmente se ha descrito como un factor de sefal, que
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desde los adipositos, induce una respuesta para controlar la ganancia de peso vy el
gasto energético; otros estudios demuestran que también puede tener un papel
importante como sefal en el sistema neuroendécrino y en la reproduccion (Lentz et al.,
2005).

Considine et al., (1995) analizaron la expresion del gen de leptina en el tejido
subcutaneo abdominal en humanos, y encontraron una correlacion positiva entre leptina
e indice de masa corporal; esto es uno de los principales indices que permiten conocer
el estado nutricional de los rumiantes. Se ha sugerido que la cantidad liberada por cada
adiposito, dependera mas del flujo de nutrientes que penetran y salen de esta célula,
que del tamafo de la misma (Houseknetch y portocarrero, 1998). La leptina se libera a
la circulacion sanguinea unida a proteinas que regulan su metabolismo, la
biodisponibilidad y la respuesta de los tejidos a la hormona. Existe una unién de leptina
a macromoléculas, y es una unién especifica y reversible y es la manera en que ésta
puede transportarse por el torrente sanguineo (Lentz et al., 2005).

RECEPTORES DE LEPTINA

Se han encontrado dos formas de receptores de la leptina, uno largo (OB-R1) y otro
corto (OB-Rs). La forma larga se ha encontrado en varias regiones del cerebro y la
forma corta en los demas tejidos (adiposos, placenta, gastrico, etc.). El OB-R1 se
expresa en el hipotalamo (arcuato, lateral, ventromedial, y nucleo dorsomedial) de
forma aumentada, y es la responsable de la transduccion de la sefal por su dominio
intracelular; mientras que la OB-Rs, es la responsable del transporte de la leptina a
través de los plexos coroideos. La estructura de la OB-R es homodloga al receptor
gp130, receptor que traduce la sefial y que forma parte de la familia de las citokininas
interleukina 6; pero que actuan con mecanismos diferentes (Hossner, 1988). Se ha
propuesto que algunas de las formas de los receptores, estan involucradas en el
transporte de la leptina en la sangre y su cruce; a través de la barrera de la sangre-
cerebro (Houseknecht et al., 1998).

REGULACION DEL GEN DE LA LEPTINA

Las alteraciones coordinadas en la expresion del gen de la leptina con los cambios del
estado metabdlico, sugieren un control hormonal y metabdlico de la expresion de la
leptina; un primer candidato para la regulacién es la insulina; la cual juega un papel
crénico (horas) en la regulacion de los niveles de leptina. La hiperinsulinemia
incrementa los niveles de leptina (Houseknecht et al., 1998). Los glucocorticoides son
también potentes reguladores de la expresion de la leptina. La administracion in vivo y
la incubacién in vitro de los adipositos con varios glucocorticoides, causan una alza en
la regulacion de la expresién de la leptina.
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La expresion de la leptina y la secrecion de los adipositos, estan reguladas por una
estimulacion adrenérgica, como lo indican estudios que han usado Rs-antagonistas
adrenérgicos, expuestos en frio, o el dibutiril c-AMP (dbcAMP(L1)) (Houseknecht et al.,
1998). La leptina actua también como regulador de la secrecion de la hormona de
crecimiento (Carro et al., 1997); sin embargo, la incubacion crénica de adipositos
aislados con la hormona de crecimiento temprana o IGF-I, no tiene efecto en la
expresion y secrecion de leptina (Hardie et al., 1996).

LEPTINA COMO REGULADOR DEL CONSUMO

Los mecanismos por los cuales se regula el consumo de los alimentos, no estan bien
definidos. Un grupo de péptidos que se encuentran en el tracto gastrointestinal, son
utilizados para suprimir el consumo; uno de ellos es la colecistoquinina (CCK), que es
secretada en el duodeno, tras la ingesta de los alimentos; a la cual se le atribuye el
control del consumo ejercido a corto plazo, a través de los receptores. Otro péptido
relacionado con el consumo es la leptina circulante, la cual provoca una sensacién de
saciedad, pero a largo plazo. La secrecion de leptina gastrica es estimulada por un
aumento en la CCK, estimulada por la alimentacion; esto acredita la existencia de una
relacion sinérgica entre la leptina y la CCK, dando como resultado un control del
consumo a corto plazo (Sansinacea et al., 2001). Estos mismos autores encontraron
que un nivel medio de leptina, durante 60 dias de alimentacion, no varia entre
animales que ganan 0.27; 0.31 y 0.80 kg/animal/dia.

Algunos estudios en rumiantes han demostrados que la CCK suprime el consumo; asi
como también el consumo de los nutrientes causan una alteracion en la concentracion
de leptina en plasma en el ganado, (Ciccioli et al., 2003), la secrecién de leptina
estimula la hormona leutinizante en vacas de carne desnutridas (Zieba et al., 2003).
Lentz et al, 2005; encontraron que la concentracion de leptina en el plasma de vacas de
carne es un indicador del consumo de nutrientes, pero que no esta altamente
correlacionada con la condicion corporal.

En rumiantes bien alimentados, la administracion central de leptina reduce el consumo
de alimentos (Morrison et al., 2001); la leptina también regula el nivel de consumo de
energia en las vacas; estos resultados fueron obtenidos utilizando el kit comercial RIA
(Chilliard et al., 1998), y una reduccién en la concentracidon de leptina mRNA en el tejido
adiposos subcutaneo, después de las 48 h de alimentacion en ganado adulto (Tsuchiya
et al., 1998). De manera similar, se ha encontrado que una restriccion en el consumo,
reduce tanto la leptina mRNA en el tejido adiposos y los niveles de leptina en plasma en
vaquillas (Amstalden et al., 2000). Los receptores de leptina mRNA, fueron detectados
en dos de los cuatro compartimentos gastricos. La ausencia de expresion de la leptina
en el rumen, reticulo, omaso y abomaso; parece estar relacionada con la flora ruminal.
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En los rumiantes lactantes el mMRNA de leptina y sus receptores, estan presentes en el
sistema gastrico, y entonces la leptina puede ejercer control sobre el consumo. La
regulacién con el término medio (dia por dia) de la leptina con niveles de alimentacion,
no son modulados por la concentracion de glucosa e insulina; aunque con el término
corto (hora por hora), la respuesta de la leptina al consumo podria ser mediada por la
glucosa y/o cuerpos cetonicos (Lentz, et al., 2005). Ademas se ha observado que tras
24 horas de ayuno, la leptina libre disminuye. De aqui surge la hipotesis de que la
leptina libre es la forma biologicamente activa, y de esta forma se reduce el efecto de
inhibicion del apetito (Araujo-Febres., 2005).

El neuropéptido Y (NPY) es un potente estimulador del consumo, inhibiendo la
termogénesis e incrementado las concentraciones de insulina y glucocorticoides en el
plasma (Houseknecht y Portocarreo, 1998). La leptina actua a nivel central inhibiendo
los efectos del NPY, aparentemente por la inhibicion de su sintesis en el nucleo arcuato
del hipotalamo (Houseknecht et al., 1998), pero estos efectos no estan bien definidos
porque otros neuropéptidos hipotalamicos, estan involucrados en la regulacion del
consumo (Sansinanea, 2001). EI aumento en el consumo de alimentos al final de la
gestacion y durante la lactacion, esta asociado a un balance negativo de energia; esto
verifica la reduccion del tejido adiposo y la disminucion de la expresion de los
receptores de mRNA de leptina, asi como una reduccion de la concentracion de leptina
en plasma (Sorensen et al., 2002).

FUNCION DE LA LEPTINA COMO REGULADOR DEL BALANCE DE LA ENERGIA

La expresion de la leptina en animales bien alimentados se refleja en la cantidad de
grasa y tamafio del adiposito. Se considera a la leptina, como la causante de enviar la
senal al hipotalamo; y éste a su vez a una red neural que es la responsable de
mantener la homeostasis y el equilibrio en el gasto de energia del organismo
(Sansinanea, 2001). La leptina, estimula la produccion de la glucosa hepatica y esto
aumenta la actividad de la glucosa 6-fosfato. También se ha visto que esta hormona
probablemente limite la formacidén de triglicéridos hepaticos, lo cual facilita la entrada de
acidos grasos a la mitocondria y sus R-6xidos; estos efectos siempre dependeran de la
condicion energética del organismo (Sansinanea, 2001).

En la alimentacion, el estado estable (cero balance de energia), la expresion y
secrecion de leptina se refleja en la grasa corporal en roedores y humanos (Considine
et al., 1996); ademas, las concentraciones de leptina en plasma estan positivamente
correlacionadas con la cantidad de grasa en el ganado (Delavaud et al., 2002). Esta
correlacion con la grasa se altera con los cambios en el balance de energia. Lentz et
al., 2005, encontraron una correlacion positiva entre la concentracion de leptina en el
plasma de vacas con la condicion corporal, la cual es una medida critica de la grasa del
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cuerpo en los bovinos. De acuerdo con lo anterior se encontré que la concentracion de
leptina en plasma de vacas Holstein durante el parto y en lactacion temprana, es mas
elevado en vacas con mayor condicion corporal (Meikle et al., 2004). En corderos la
produccién de calor puede estar regulada por la secrecion de prolactina y leptina
durante el nacimiento (Stephenson et al., 2001). La administracion de leptina en
corderos recién nacidos aumenta la temperatura rectal y aumenta la velocidad de
desaparicion del tejido adiposo marron (Mostyn et al., 2001).

MECANISMOS DE LA LEPTINA

La leptina es sintetizada y secretada por los adipositos blancos dentro de la sangre, y
son trasportados al cerebro via sistema saturado; donde esto causa la liberacion o
inhibicion de factores que resultan en una reduccién en el consumo de alimentos,
incrementado la expedicidn de energia y la actividad fisica del animal (Houseknetch et
al., 1998).

La leptina no solo actua a nivel central, sino también a nivel periferal. Los receptores de
leptina que se encuentran fuera del sistema nervioso central, son de forma corta; y la
presencia de estos receptores de leptina, explica su relacién con otras hormonas como
la insulina. La leptina ha sido implicada en la resistencia a la insulina por su accién de
atenuarla; La cual afecta directamente el metabolismo y funciéon de los tejidos
periferales. El tratamiento con leptina de adipositos, reduce la estimulacién de insulina
del metabolismo de carbohidratos y lipidos; asi como también la estimulacién de
insulina de la sintesis de proteinas. En ratones el tratamiento de leptina en musculo,
causa un incremento en la oxidaciéon de acidos grasos sin causar cambios en el
metabolismo de los carbohidratos. La exposicion de leptina en los islotes pancreaticos,
causa una reduccion en la secrecidn de insulina (Houseknetch et al., 1998).

INVESTIGACIONES RECIENTES SOBRE EL EFECTO Y CONCENTRACION DE
LEPTINA EN RUMIANTES

Lentz et al. (2005), encontraron que la concentracion de leptina en plasma después de
68 dias de administrar una dieta alta en energia, la concentracién de leptina aumentoé
(P<0.05), y con la restriccion del alimento también (P<0.01), comparada con los otros
tratamientos que incluyen diferentes cantidades de suplemento proteico. Ademas, la
concentracién de leptina en plasma no es afectada por el ayuno o por la interaccion
restriccion de alimento X tratamiento, pero si hubo efectos entre tratamientos. Ellos
mismos reportan que hubo interaccion entre el tratamiento y el acceso al alimento en la
concentracién de leptina (P<0.001) en el plasma a los 109 d de tratamiento.
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La concentracion de leptina en plasma en el mismo experimento, se correlaciona
positivamente con la condicion corporal. EI mismo efecto encontraron Delavaud et al.,
(2002) en vacas que se encontraban en el ultimo tercio de la lactacion.

El incremento en el consumo de los alimentos, esta asociado con el incremento de la
condicién corporal y el incremento en las concentraciones de leptina en plasma. En
vacas a las que se les administré una dieta baja en energia y poco suplemento proteico,
una restriccion de 18 horas; puede causarles una reduccién en la concentracion de
leptina. En vaquillas que pastorearon durante el invierno, se observaron reducciones en
la ganancia de peso, esto asociado a una reduccion en la concentracion de leptina en
plasma (Hersom et al., 2004).

Por otra parte, estudios sobre la concentracion de leptina circulante, encontraron que la
concentracion de leptina plasmatica en ovejas gestantes alimentadas a nivel de
mantenimiento, alcanzaban un maximo a mitad de la gestacidén; disminuyendo
progresivamente hasta el final de la gestacion e inicio de la lactacion (Ehredardt et al.,
2001).

Por su parte, Valderrabano et al., (2003), encontraron que la grasa almacenada por las
ovejas al inicio de la gestacion, esta involucrada con la expresion de la respuesta
inmune. Las diferencias en la respuesta que dieron comienzo en las primeras fases de
la infeccidon aparecieron asociadas a los niveles de leptina sérica; lo que sugiere que la
leptina puede actuar como nexo de unidn entre el estado nutricional y los mecanismos
inmunes, involucrados en la respuesta ante la infeccion de nematodos

CONCLUSION

En el area de la nutricién de rumiantes, es necesario el conocimiento completo de los
mecanismos que regulan y coordinan el consumo de alimentos y el metabolismo
energético en los alimentos. Estudios que se han realizado acerca del papel de la
leptina, tanto en roedores, humanos, cerdos y rumiantes; indican que la leptina juega un
papel importante en la regulacion del consumo , en la expedicién de la energia y del
empleo de los nutrientes de los tejidos bajo condiciones fisiolégicas y patoldgicas
especificas. Es necesario que se realicen estudios mas extensos, que permitan
determinar el papel de la leptina en la determinaciéon del estado nutricional y la
productividad del ganado.
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