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UNDERSTANDING THE
MECHANISMS OF BODY WEIGHT
CONTROL HELPS TO ELUCIDATE
HOW WE REPRODUCE: APROPOS
OF NEUROPEPTIDE Y

Neuropeptide Y (NPY) is a polypeptide
containing 36 amino acids and its structure
is similar in humans and rats. NPY-
producing neurons are located in the
arcuate nucleus of the hypothalamus and
NPY fibers project to hypothalamic centers
involved in the control of food intake.
Intracerebroventricular administration of
NPY increases food intake. The actions of
NPY are mediated by at least 5 subtypes
of receptors. NPY is secreted to the
hypothalamic-pituitary portal circulation
and participates in the control of
reproductive function. NPY is involved in
puberty onset, control of luteinizing
hormone-releasing hormone (LHRH)
secretion and pituitary responsiveness to
LHRH. In addition, NPY is involved in the
control of prolactin (PRL) release and
gonadal function. The effects of this
peptide depend on the steroid milieu, route
of administration, dosage, and treatment
duration. The use of specific knock-out
animals and the existence of specific
agonists/antagonist for the various
receptors will improve our understanding
of the functional role of these receptors. In
this sense, it is noticeable that PYY, 4, a
hormone that is structurally related to NPY,
is an agonist of receptor subtypes Y2 and
Y5 and is secreted from the
gastrointestinal tract. PYY, , stimulates

LH and PRL secretion.

Key words: NPY. PYY, ... Receptors. LHRH. Pu-
berty. Gonads. Pituitary gf nd.
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El neuropéptido Y (NPY) es un péptido de 36 aminodcidos y su estructura
es idéntica en la especie humana y en la rata. Se produce
fundamentalmente en el nucleo arcuato del hipotdlamo y se proyecta
sobre diversas areas hipotaldmicas involucradas en el control de la
ingesta. Su administracion intracerebroventricular (i.c.v.) provoca ingesta.
El NPY actua a través de, al menos, 5 tipos de receptores. Su secrecion a
la circulacion portal hipotalamo-hipofisaria le permite participar en el
control de la funcion reproductora. Entre sus multiples acciones, destaca
su papel en el desencadenamiento de la pubertad, el control de la
secrecion de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), de la
respuesta hipofisaria a LHRH, de la secrecion de prolactina y de acciones
gonadales. Los efectos del NPY dependen del ambiente esteroideo,

la via de administracion, la dosis y la duracion de los tratamientos.

La utilizacion de animales knock-out y la disponibilidad de
agonistas/antagonistas especificos de los diferentes receptores permitiran
aclarar el papel funcional de cada uno de ellos, y el uso de animales
knock-out, el de los diferentes receptores. Un avance en este sentido se
ha obtenido con el PYY, ; que pertenece a la familia del NPY, es agonista
de los receptores Y2 e Y5 y se secreta desde el intestino. EI PYY, 5,
estimula la secrecidon de la hormona luteinizante y de la prolactina.

Palabras clave: NPY. PYY, ... Receptores. LHRH. Pubertad. Génadas. Glandula hipo-
fisaria.

INTRODUCCION

El incremento de la incidencia de la obesidad en los paises desa-
rrollados ha generado un enorme esfuerzo por entender los meca-
nismos que controlan la ingesta de alimentos, con la esperanza de
buscar una terapéutica adecuada. La importancia del fenémeno ra-
dica en su prevalencia, su crecimiento exponencial, la disminucién
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TABLA 1. Leptina y eje reproductor

Autores y referencias bibliograficas

El testiculo tiene receptores para la leptina

El bloqueo crénico de la accién de la leptina bloquea la ovulacion

El bloqueo agudo de la accién de la leptina no bloquea el pico preovulatorio de LH
La leptina y su fragmento 116-139 estimulan in vivo la secrecion de LH y prolactina
La leptina inhibe directamente la secrecion de testosterona

La leptina inhibe la expresion de STAR, SF1, SCC450 y 17 HSD en el testiculo

La leptina normaliza la pubertad en ratones en ayunas

Tena-Sempere et al'’
Carro et al'®

Gonzdlez et al'

Gonzilez et al*
Tena-Sempere et al*'?
Tena-Sempere et al??
Chehab et al?*, Urbansky?

LH: hormona luteinizante.

TABLA 2. Ghrelina y eje reproductor

Autores y referencias bibliograficas

En el testiculo se encuentra ARNm para la ghrelina

En el testiculo se encuentran receptores para la ghrelina

La ghrelina inhibe in vivo la secrecion de prolactina en ratas macho y hembras preptiberes

La ghrelina estimula in vitro la secrecion de prolactina

La ghrelina directamente inhibe la secrecion de testosterona

La ghrelina inhibe in vivo la secrecién de hormona luteinizante en machos y hembras preptberes

Barreiro et al*®, Tena-Sempere et al?’
Barreiro et al?®, Gaytén et al*-*
Tena-Sempere et al’!

Tena-Sempere et al’!

Barreiro et al*
Ferndndez-Ferndndez et al®

TABLA 3. Orexinas y eje reproductor

Autores y referencias bibliograficas

Las neuronas LHRH expresan receptores 1 de orexina

Las orexinas se localizan en la hip6fisis anterior

Las concentraciones de orexinas varian a lo largo del ciclo estral con valores maximos
en proestro

Las orexinas A y B estimulan la secrecién de LH en ratas ovariectomizadas tratadas
con estrogenos y progesterona, y la inhiben en ratas ovariectomizadas

La orexina inyectada intracerebroventricularmente recupera el pico ovulatorio de LH en ratas
en ayuno

La inhibicién de la secrecion de LHRH/LH por orexinas es mediada por B-endorfinas

La activacion del receptor de orexina 1A estimula la secrecion de testosterona

Campbell et al*
Blanco et al®*

Parkka-Heiskanen et al®
Pu et al*, Furuta et al*’, Tamura et al*®
Kohsaka®

Irahara et al*
Barreiro et al*!

LHRH: hormona liberadora de hormona luteinizante; LH: hormona luteinizante.

de la expectativa de vida, las complicaciones para la
salud y su coste sanitario. En Estados Unidos se cal-
cula que la obesidad producira alrededor de 300.000
muertes prematuras al afio y un coste de 90 mil millo-
nes de délares'. En Espaiia, la prevalencia de la obesi-
dad fue en 2002 del 13,4% (superior a la de los Paises
Bajos, Suecia o Alemania), con un crecimiento anual
del 8%?. La prevalencia de la obesidad en personas
mayores de 65 afios se estima en el 31,5%°, y estd
condicionada por diversos factores, uno de los cuales
es el nivel cultural, como ha puesto de manifiesto re-
cientemente el estudio Pizarra®.

El sistema neuroendocrino estd plenamente involu-
crado en el control de la ingesta de alimentos y en el
balance energético del organismo, y paulatinamente se
esta incrementando el ndmero de hormonas, neuro-
transmisores y neuropéptidos que se han relacionado
con el control del peso corporal. Recientemente he-
mos podido comprobar la gran cantidad de bibliogra-
fia cientifica producida en torno al papel fisioldgico
del neuropéptido Y (NPY), la leptina, las orexinas, la
ghrelina, el agouti, la hormona estimulante de los me-
lanocitos (MSH), la galanina, GLP-1, etc.>!3.
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El estudio profundo de muchas de estas molécu-
las ha mostrado tener un papel en el control de la
funcién hipofisaria y en la reproduccién. Es bien
conocido que la funcién reproductora y las reservas
energéticas estdn finamente acopladas, y es para-
digmadtica la necesidad de alcanzar un determinado
peso corporal para el desarrollo puberal'*'¢, El gru-
po de la Universidad de Cérdoba ha analizado, en
los dltimos anos, el papel de la leptina, la ghrelina y
las orexinas en el dmbito reproductor. En las tablas
1-3 se indican algunos de los conocimientos actua-
les sobre la interaccion de estas moléculas con el
sistema reproductor!'7-#!,

El NPY es un péptido identificado en 1982 por Ta-
temoto*? y Tatemoto et al*® que rdapidamente aparecié
como elemento clave en la regulacion del apetito.
Consta de 36 aminoécidos y su estructura es idéntica
en la especie humana y en la rata.

El NPY se produce fundamentalmente en el nicleo
arcuato del hipotdlamo**® y se proyecta sobre diver-
sas dreas hipotaldmicas involucradas en el control de
la ingesta*’. Su administracion intracerebroventricular
(i.c.v.) provoca ingesta en animales saciados!®!148-5L,
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Autores y referencias bibliograficas

de LH en ratas macho

a LHRH y las concentraciones séricas de FSH, LH y testosterona
La administracion i.c.v. adelanta la pubertad en ratas hembra
El NPY estimula o inhibe la secrecién de prolactina in vitro
La administracién i.c.v de NPY inhibe la secrecion de prolactina

El NPY estimula in vitro la secrecion de LHRH por la eminencia media
La administracién aguda intracerebroventricular (i.c.v) de NPY inhibe la secrecion

La administracién aguda de NPY a ratas hembra potencia el efecto del LHRH

La administracion crénica (durante 7 dias) de NPY disminuye los receptores hipofisarios

La administracién i.c.v. de NPY disminuye la respuesta testicular a hCG
El NPY inhibe in vitro la secrecion de progesterona por células de la granulosa

Sabatino et al”?, Reznikov y McCann?

Crowley y Karla™
Bauer-Dantoin et al®7*7778 Knox et al”,
Crowley et al®*8!

Catzefils et al”

Minami y Sarkar®

Wang et al”, Baranowska et al®!
Harfstrand et al®?

Pierroz et al'®

Baranowska et al”!

LHRH: hormona liberadora de hormona luteinizante; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculostimulante; hCG: gonadotropina coriénica humana.

La restriccién de la ingesta pone en marcha mecanis-
mos compensadores que incluyen el aumento del NPY
y de la inmunorreactividad en el ndcleo paraventricu-
lar’*, y el aumento de la expresién de su ARNm en
el niicleo arcuato".

Ademads de sus acciones sobre la ingesta de alimen-
tos, su presencia en la circulacién portal hipotdlamo-
hipofisaria®®*® estimulé el estudio de su papel en el
control de la secrecidon de hormonas hipofisarias y en
procesos biolégicos, como la pubertad o la ovula-
cién®-%2, Aunque gran parte de los estudios se han rea-
lizado en ratas, también se han aportado datos en co-
nejos, macaco rhesus y otras especies®*’. En la tabla
4 se resumen algunas de las acciones del NPY sobre
el eje reproductor.

EL NPY Y EL EJE LHRH/LH

El NPY fue calificado en los afios noventa como un
elemento unico dentro de la constelacion de hormonas
que controlan la liberacion de gonadotropinas, por sus
acciones sobre la secrecion de hormona liberadora de
la hormona luteinizante (LHRH) y sobre la respuesta
hipofisaria a la estimulacién con LHRH®.

Efectos del NPY in vivo
Efecto agudo

En ratas hembra anestesiadas con pentobarbital (que
bloquea la liberacién endégena de LHRH) la adminis-
tracién aguda de NPY por via intravenosa potencia el
efecto del LHRH, pero no tiene efecto en su ausen-
cia®™, Estos datos explican la atenuacién de los picos
ovulatorios de hormona luteinizante (LH) en ratones
knock-out para el NPY'!,

En ratas machos, el NPY estimula la secrecion in vi-
tro de LHRH por parte de la eminencia media a través
de un mecanismo dependiente de los estrogenos e in-
dependiente del calcio’”. Por el contrario, su admi-
nistracion i.c.v. inhibe la secrecién de LH", lo que su-
giere que el NPY ejerce diferentes acciones sobre el
sistema LHRH/LH.

25

Efecto crdénico

La administracién crénica de NPY (3-18 ug/dia
durante 7 dias) a ratas hembra produce un efecto
orexigénico con incremento del peso corporal, dis-
minucién del peso de la hipéfisis y el ovario, y de
los receptores hipofisarios para la LHRH. Igualmen-
te, se produce un descenso significativo en el conte-
nido hipofisario de hormona del crecimiento (GH) y
en las concentraciones plasmaticas de la GH y del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1)". Del mismo modo, en ratas macho la ad-
ministracién i.c.v. de NPY durante 7 dias produce
una disminucién de las concentraciones plasmadticas
de LH, hormona foliculostimulante (FSH) y testos-
terona, y de los pesos de los testiculos y las vesicu-
las seminales; asimismo se atentda también la secre-
ci6n de LH y FSH en respuesta a la orquidectomia’.
Estos experimentos demuestran que la administra-
cién crénica de NPY inhibe los ejes reproductor y
somatotropo.

Efectos del NPY in vitro

El NPY potencia la accién del LHRH sobre hip6-
fisis obtenidas de hembras en proestro pero no en
diestro”’, lo que sugiere que los valores de hormonas
ovéricas (estradiol y progesterona, fundamentalmente)
modulan el efecto del NPY sobre el eje LHRH/LH.
Aunque durante el proestro se produce una elevacién
de los valores plasmaticos de estradiol y progesterona,
parece que la elevacién de las concentraciones de pro-
gesterona es la responsable de que el NPY incremente
la respuesta hipofisaria al LHRH, ya que la adminis-
tracion del antiprogestigeno RU486 bloquea este
efecto’. Sin embargo, la progesterona afadida al me-
dio de incubacién no facilita el efecto del NPY in vi-
tro, lo que indica que las interacciones entre la proges-
terona, el NPY, la LHRH y las gonadotropinas son
extraordinariamente complejas y dependen del mode-
lo experimental utilizado. La progesterona incrementa
la respuesta hipofisaria al LHRH, efecto que se blo-
quea por el NPY™,
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En hipdfisis obtenidas de hembras ovariectomiza-
das, el NPY potencia el efecto del LHRH®#!, Uno de
los mecanismos posibles de esta interaccion es la po-
tenciacion por el NPY de la unién del LHRH a sus re-
ceptores®.

EL NPY Y LA PUBERTAD

Los estudios de contenido de NPY en el hipotdlamo
durante el desarrollo puberal han puesto de manifiesto
un aumento de su concentracién en el drea predptica®.
Igualmente, la determinacién de NPY en sangre portal
ha demostrado un incremento previo a la apertura va-
ginal®, signo externo de desarrollo puberal. Uno de
los mecanismos involucrados en la accién del NPY es
la sensibilizaciéon de los gonadotropos al LHRH?.
También se ha descrito que la adicién de NPY a incu-
baciones de explantes hipotaldmicos incrementa la se-
crecion de LHRH al reducir los intervalos interpul-
sos®.

La administracién i.c.v. de NPY (10-20 pg) a ratas
hembras en el dia 30 de edad avanza la apertura vagi-
nal®. Un efecto facilitador del NPY sobre el desarro-
1lo puberal se ha descrito también en monos®’ y en po-
llos®. La administracion de suero anti-NPY a hembras
prepuberes reduce la amplitud de la secrecién de
LHRH a la circulacién portal y el pico preovulatorio
de LH®.

Todos estos datos evidencian un papel facilitador
del NPY en la maduracién puberal.

EL NPY Y EL CONTROL DE LA SECRECION
DE PROLACTINA (PRL)

Los estudios sobre el papel del NPY en el control de
la secrecion de PRL son contradictorios. E1 NPY inhi-
be la secrecién de PRL in vitro® de forma dependiente
de la dosis, y sus efectos son aditivos a los de la dopa-
mina. El mecanismo parece mediado por el calcio ex-
tracelular. También se han descrito efectos estimula-
dores in vitro®'. La administracién i.c.v. de NPY
inhibe la secrecion de PRL??, mientras que la inmuno-
neutralizacidn con anticuerpos especificos aumenta la
liberacién de PRL*. Estos datos parecen indicar que
el efecto neto del NPY in vivo es inhibir la secrecién
de PRL.

EL NPY Y EL CONTROL DE LA FUNCION
GONADAL

NPY y testiculo

En humanos se han localizado fibras nerviosas
NPY-érgicas en testiculos y en tracto genital®**.
Datos semejantes se han obtenido en otras especies
como cerdos®® y monos®’. En ratas se ha descrito la
expresion del ARNm para el NPY en células de
Sertoli y de Leydig, y su expresion estd regulada
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por las gonadotropinas, diferentes citocinas y facto-
res secretados por las células de Sertoli y las célu-
las germinales®®. La presencia de inervacién NPY-
érgica en testiculos de ratas neonatales” ha sido
cuestionada, y su posible papel en el desarrollo tes-
ticular es desconocido. El papel del NPY en la fun-
cién endocrina testicular es igualmente poco cono-
cido. La secrecién de testosterona in vitro no se
modifica en presencia de diferentes concentraciones
de NPY (datos personales), aunque se ha descrito
que in vivo la administracién i.c.v. de NPY puede
disminuir la respuesta testicular a gonadotropina
coriénica humana (hCG)'%,

NPY y ovario

El NPY se ha localizado en ovarios de varias espe-
cies, fundamentalmente en el sistema vascular ovari-
co, donde puede desempefiar un papel en el control
del flujo sanguineo'®'%2, In vitro, el NPY estimula la
produccién de progesterona por las células granulo-
sas’l.

LOCALIZACION DE RECEPTORES
PARA NPY EL EN EJE REPRODUCTOR

El NPY pertenece a una familia de hormonas gas-
trointestinales formada por el polipéptido pancreati-
co, el NPY y el péptido YY,,, (PYY,,,). Se han
descrito 6 tipos diferentes de receptores para el
NPY'%: el receptor Y1, que tiene 382 aminodcidos
en el ratén y 384 en humanos, y que se expresa fun-
damentalmente en el cerebro, el rifidén, el corazén y
el bazo; el receptor Y2, que tiene 385 aminodcidos
en el ratén, 417 en la rata y 381 en humanos, y que
estd asociado a proteinas G que activan la genera-
cién de fosfatidilinositol y calcio; el receptor Y3,
que tiene 359 aminodcidos en el ratén y la rata, y
352 en humanos, y que presenta una homologia del
21% con el receptor Y1; el receptor Y4, que tiene
357 aminodcidos en ratones y humanos, y que se ex-
presa en el cerebro, las arterias coronarias y el ileon;
el receptor Y5, que tiene 466 aminodcidos en el ra-
tén, 465 en la rata y 455 en humanos, y que se ex-
presa en el cerebro y el hipotdlamo, y el receptor Y6
que tiene 371 aminodcidos en el raton.

PAPEL DE LOS DIFERENTES RECEPTORES
PARA EL NPY

El papel de los diferentes receptores para el NPY
en el control de la secrecion hipofisaria ha sido es-
casamente analizado. Se ha propuesto un papel inhi-
bidor de los receptores de tipo Y1 sobre el eje
LHRH/LH basandose en los datos que indican que
el bloqueo de dichos receptores con antagonistas es-
pecificos aceleran la pubertad!®. Igualmente, en ani-
males knock-out de receptores Y1, no se observa el
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TABLA 5. Efectos de la administracion intracerebroventricular de PYY, ,; (3 nmol/rata) sobre la secrecion
de hormona luteinizante (LH) y prolactina (PRL) en ratas macho

LH PRL
Edad (dfas) 25 30 25 30
Vehiculo 0,29 = 0,05 (8) 0,35 = 0,02 (9) 743 0,99 (10) 10,55 + 1,85 (8)
PYY,,, 0,27 £ 0,04 (9) 0,47 0,08 (9) 3,10 £0,23 (9)° 1,55 0,16 (10)*

Los datos se expresan como media + error estdndar. Entre paréntesis se indica el nimero de animales.

*p <0,01 (test de 1a t de Student).

efecto inhibidor de la reduccion de la ingesta sobre
el desarrollo puberal'®. La activacién de los recep-
tores Y2 parece incrementar la expresion del ARNm
de la PRL!, La caracterizacién de la expresion de
los ARNm que codifican la sintesis de los diferentes
receptores y el desarrollo de agonistas y antagonis-
tas selectivos permitird, sin duda, avanzar en la com-
prension del papel de los diferentes receptores y ex-
plicar algunas de las contradicciones observadas en
diferentes modelos experimentales tras la adminis-
tracion del NPY.

REGULACION DE LA EXPRESION
Y SECRECION DEL NPY Y DE SUS
RECEPTORES POR HORMONAS
HIPOFISARIAS Y GONADALES

Los estudios de secrecién del NPY han sido abor-
dados por diferentes metodologias, una de ellas con-
sistente en implantar cdnulas de perfusion el en 16-
bulo anterior, infundir liquido cefalorraquideo y
analizar la concentraciéon de NPY en el efluente.
Con esta metodologia, se ha detectado que, en ratas
machos, se produce un descenso de la secrecion de
NPY tras la castracién'”. En coincidencia con estos
resultados, la terapia sustitutiva con testosterona in-
crementa la expresion del ARNm que codifica el
pre-proNPY %7,

La expresiéon del ARNm del NPY en el hipotila-
mo se localiza fundamentalmente en el nicleo ar-
cuato y en el hipotdlamo dorsomedial. La expresion
del ARNm para el NPY aumenta significativamente
durante la lactancia'®. La interrupcién aguda de la
lactancia incrementa la expresion de NPY que, por
el contrario, se reduce significativamente tras su in-
terrupcién prolongada. Los efectos de la lactancia
sobre el NPY no parecen mediados ni por la eleva-
cién de la secrecién de PRL ni por los bajos valores
de estrégenos'®, Estudios mds precisos han descrito
que los efectos de la lactancia y la hiperprolactine-
mia sobre la expresiéon del ARNm del NPY depen-
den del drea hipotaldmica analizada. En hembras
lactantes, la retirada de las crias induce un descenso
de la expresion del ARNm del NPY, mientras que su
restitucién produce una recuperacion de ésta. El pa-
pel de la hiperprolactinemia asociada a la lactancia
en los cambios inducidos en la expresion del ARNm
para el NPY se ha estudiado tras el tratamiento con
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bromocriptina, un agonista de los receptores dopa-
minérgicos. Los resultados indican que la hiperpro-
lactinemia desempefia un papel en la expresion del
NPY en el hipotdlamo dorsomedial, pero no en el
nicleo arcuato!'®.

Durante el envejecimiento, se ha postulado que la
disminucién del funcionamiento del eje reproductor
puede deberse a una atenuacién de la secrecién de
NPY'!°, Estudios de hibridacién in situ han confirma-
do una disminucién de la expresiéon del ARNm para el
pre-proNPY en el nicleo arcuato durante el envejeci-
miento; esta disminucién es independiente de la fun-
cion testicular, ya que se produce tanto en animales
intactos como castrados'!!.

Se conoce poco sobre los mecanismos que regu-
lan la sintesis de receptores para NPY y PYY. Re-
cientemente se ha demostrado que en células de
neuroblastoma (NG108-15), el tratamiento con es-
tradiol incrementa la transcripcion del gen que co-
difica la sintesis del receptor Y1''2, y que los recep-
tores de tipo Y2 en el hipotdlamo aumentan tras el
tratamiento con estradiol y disminuyen tras trata-
miento con progesterona'',

EL PYY33: AGONISTA DE RECEPTORES
Y2 ESTA INVOLUCRADO EN EL CONTROL
DE LA SECRECION HIPOFISARIA

Recientemente se ha descrito que el PYY, ., ago-
nista de receptores del tipo Y2 e Y5!!4, se secreta des-
de el intestino e inhibe la ingesta alimentaria''>. Datos
previos de nuestro grupo indican que este agonista es
capaz de participar en el control de la secrecién hipo-
fisaria e inhibe la secrecion de prolactina en ratas de
ambos sexos preptiberes y adultas (tabla 5). Este efec-
to se lleva a cabo en el hipotdlamo, ya que in vitro, el
PYY, ,, estimula la secrecién de prolactina''®. Igual-
mente, el PYY, ,  parece estimular in vitro la secre-
cién de LH. Estos datos abren el camino a una mejor
interpretacion del papel del NPY sobre la funcién re-
productora y a la caracterizacion de los receptores que
participan en dicho control.

ESTUDIOS EN ANIMALES KNOCK-OUT

La utilizacién de animales knock-out para NPY ha
puesto de manifiesto que el neuropéptido no es esencial
para un normal funcionamiento de los ejes reproductor,
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tiroideo y adrenal''’, aunque los animales tienen ate-
nuada la generacion de picos ovulatorios de LH"!. Estos
hallazgos sugieren la activaciéon de mecanismos com-
pensadores de regulacion en ausencia de NPY.
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