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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad cronica de origen multifactorial prevenible, que se
encuentra relacionada con mas de 13 tumores diferentes, incluido el carcinoma
hepatocelular (HCC).

En la mayoria de los casos, la causa del cancer hepatico es el dafio prolongado y la
cicatrizacion del higado [1]. Este hecho se conoce como cirrosis, y puede estar
desencadenada por un consumo excesivo de alcohol, por enfermedades auto inmunitarias
del higado, por infecciones causadas por el virus de la hepatitis B o C o por una
inflamacion crénica del higado.

El desarrollo de la cirrosis relacionada con la inflamacion prolongada del higado engloba
un amplio espectro de lesiones hepaticas, que se producen en ausencia de un consumo
cronico de alcohol, entre las que se incluyen la esteatosis simple, la estetatosis asociada a
cambios necro inflamatorios con grados variables de fibrosis y finalmente la aparicién de
cirrosis.

Actualmente se considera a la enfermedad hepética grasa no alcoholica (NAFLD) como
el principal componente hepatico del ‘’sindrome metabdlico’’, que engloba diferentes
factores de riesgo vascular y metabolico como la obesidad visceral, la hiperglucemia, la
resistencia a insulina, la dislipemia y la hipertension arterial.

La contribucién de las citoquinas pro-inflamatorias secretadas por el tejido adiposo al
desarrollo del HCC es de vital importancia y esta siendo intensamente estudiada.

Entre estas moléculas, destacamos la leptina, una hormona importante en el desarrollo de
la obesidad dado que influye en la ingesta y en el gasto energético. Ademas, se ha
postulado que la leptina contribuye al desarrollo de la resistencia a la insulina, la
esteatosis, la inflamacion y la fibrosis hepética.

La leptina se une a su receptor en el hipotalamo y asi se inicia una cascada de sefializacién
celular que desencadena efectos fibrogénicos de forma sistémica. La afinidad rigurosa de
la unién de la leptina y su receptor, asi como la sobreexpresion de la leptina en las células
cancerosas hepaticas con respecto a las células normales, hacen de la leptina una diana
terapéutica ideal para la prevencion y tratamiento del HCC, especialmente en pacientes
obesos.

Esta revision proporciona un acercamiento a los efectos patoldgicos que ejerce la leptina,

poniendo especial énfasis en los posibles mecanismos moleculares que desencadenan el
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dafo hepatico y el enfoque terapéutico de leptina, que podria ser utilizado en entornos

clinicos futuros.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Actualmente existen 2100 millones de personas obesas en todo el mundo. De acuerdo con
los informes de la Asociacion Internacional para el Estudio de la Obesidad, el 37 % de
los hombres y el 38 % de las mujeres tienen un indice de masa corporal superior a 25, lo
que les situa por encima del limite recomendado. ElI IMC se utiliza para clasificar el
estado ponderal de la persona y constituye una medida de asociacion entre el peso y la
talla de un individuo.

Desde 1980 este valor ha aumentado un 28 % en la poblacion adulta y un 47 % en la
infantil. Ademas, se estima que el sobrepeso u obesidad contribuye con un 20% a las
muertes relacionadas con el cancer en el mundo. Estos datos enmarcan la obesidad como
la gran epidemia de nuestro tiempo.

La obesidad es una enfermedad cronica de intensidad leve. Este hecho esté asociado al
desarrollo de diversas enfermedades, particularmente enfermedades cardiovasculares,
pero también enfermedades cronicas renales, dislipemias, hipertension, enfermedades
hepéticas, diabetes tipo 2, asi como un gran nimero de tumores.

La obesidad promueve un estado inflamatorio a nivel sistémico. Este se manifiesta al
medir los mediadores inflamatorios en circulacion, entre los cuales se encuentran las
citoquinas. Los niveles plasmaticos de citoquinas estan directamente relacionados con la
magnitud del tejido adiposo (indice de masa corporal, porcentaje de grasa corporal,
circunferencia cintura) asi como con las consecuencias metabdlicas de la obesidad
(insulino-resistencia, dislipidemia y aumento de la presion arterial).

Este aumento de los productos inflamatorios conduce progresivamente a un estado de
estrés oxidativo en el organismo, contribuyendo al desarrollo de tumores. Destacamos los
tumores ginecoldgicos, tumores del sistema digestivo y tumores hematoldgicos. Sin
embargo, a pesar de la evidencia cientifica existente, los mecanismos moleculares por los
que se produce este aumento en la incidencia del cancer permanecen siendo inciertos.

El hepatocarcinoma (HCC) es el quinto cancer de mayor incidencia y la segunda causa
principal de muertes relacionadas con el cancer en todo el mundo. Los principales factores
de riesgo para su desarrollo son el virus de la hepatitis B (VHB), la hepatitis C (VHC),

el consumo excesivo de alcohol, la diabetes mellitus tipo 2, las aflatoxinas y la obesidad.



Para entender el mecanismo por el cual se desarrolla el HCC debemos tener en cuenta
que se trata de un proceso complejo y multifactorial. Esta revision bibliografica se centra
en la contribucion que ejerce la inflamacion cronica del higado debida a una ingesta

excesiva de alimentos con un alto contenido en grasas al desarrollo del HCC.

La enfermedad por higado graso no alcohélico (NAFLD), se caracteriza por una excesiva
acumulacion de &cidos grasos libres (AGL) en el interior de las células hepaticas de
aquellos individuos que consumen poco o nada de alcohol. Teniendo en cuenta que la
grasa en si misma no dafa el higado, habria que tener en cuenta que lo que ocasiona el
dafio es la aparicion de un estado inflamatorio sistémico que finalmente acaba cursando
con patologias a nivel hepatico.

Entre la gente que padece NAFLD, un grupo pequefio podria desarrollar una afeccion
mas grave, llamada esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA). En la esteatohepatitis no
alcoholica, la acumulacion de grasa se relaciona directamente con una inflamacién de las
células hepéticas y diferentes grados de fibrosis. La esteatohepatitis no alcoholica puede
ser una afeccion grave, capaz de derivar en fibrosis y cirrosis. La cirrosis ocurre cuando
el higado sufre graves dafios y el tejido fibroso gradualmente comienza a reemplazar a
las células del higado, lo que conduce a que el higado pierda su funcionalidad normal y
se desarrolle el HCC.

Entre las teorias iniciales que sustentan la relacién entre la obesidad y el desarrollo del
HCC se encuentra la teoria de los “dos impactos”. El primer impacto se debe a la
acumulacion de un exceso de triglicéridos en el higado, provocado por un aumento en la
sintesis hepatica de los mismos, un incremento en la ingesta de grasa o una disminucion
de la oxidacién lipidica.

A continuacion, se sucede el llamado “segundo golpe”, que incluye el dafio inducido por
las adipoquinas, la disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo, lo que finalmente lleva
a la esteatohepatitis y/o fibrosis.

Se postula que la lipotoxicidad inducida por la acumulacion de mediadores inflamatorios
de forma sistémica conduce al dafio hepatico progresivo que origina la muerte de las
células hepaticas (necrosis) y el HCC.

Pretendemos dilucidar el papel que ejercen las citoquinas en el desarrollo de la EHNA,

concretamente en pacientes obesos.




3. OBJETIVOS

El objetivo primordial de este trabajo de investigacion es demostrar, mediante la revision
de numerosos articulos bibliogréaficos la relacion entre la obesidad y el carcinoma
hepatocelular. La molécula elegida para plasmar dicha interrelacion es la leptina, que se
encuentra sobre expresada cuando existe obesidad.

4. MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision sistematica de articulos cientificos pertenecientes a bases de datos
relacionadas con el sector de la salud. Se analizaron tanto revisiones de articulos como
estudios cientificos para recabar el maximo posible de informacion.

En primer lugar se llevé a cabo una basqueda general en Google Chrome introduciendo
las palabras clave ‘’obesidad’’ y ‘’carcinoma hepatocelular’’. El objetivo de esta
busqueda inicial consistio en hacer una primera aproximacion general al tema propuesto
para nuestro estudio, asi como detectar los antecedentes sobre los que sentar las bases
para realizar un buen trabajo cientifico. Ademé&s, se analizaron las referencias
bibliograficas de los articulos seleccionados con el fin de rescatar otros estudios
potencialmente incluibles en la revision.

Para la busqueda en la base de datos Pubmed, se introdujeron inicialmente las palabras
“obesity y “HCC’’. Tras la busqueda inicial, se localizaron 2869 estudios, por lo que
fue necesario ser mas especificos y refinar la busqueda seleccionando para ello una
molécula concreta con implicacion en el desarrollo del HCC.

Entre los criterios de exclusion cabe resaltar que fueron descartados numerosos articulos
y revisiones que no guardaban relacién con el objeto de estudio.

La molécula escogida para constatar la relacién entre la obesidad y el HCC fue la leptina,
ya que existen numerosos estudios que avalan la relacién entre la sobreexpresion de esta
molécula y la angiogénesis. Se introdujeron por tanto los criterios “’leptin’’, ’obesity’” y

“HCC”’ y se procedi6 a la revision de los 25 articulos encontrados.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

El incremento de triglicéridos y AGL ocasionado por una dieta con un alto contenido en

grasa, tiene como consecuencia un aumento en la oxidacién de acidos grasos. Todo esto



origina una disfuncion mitocondrial caracterizada por la aparicion de especies reactivas
de oxigeno. La disminucion de las defensas antioxidantes proporciona un ambiente
idoneo para que se active la via de sefializacion Ikk-B/NF-«B.

Esta via se asocia con una elevacion en la concentracion citoquinas con accion pro-
inflamatoria tales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleukina-6 (IL-
6) y la interleukina 1-beta (IL- B).

Todo esto conlleva la activacion de las células de Kupffer y este hecho se considera como
el primer paso para el desarrollo de la fibrosis hepatica. La cronificacion de la cirrosis

ocasiona necrosis hepética y todo ello conduce al posterior desarrollo de HCC.

El tejido adiposo blanco secreta varias moléculas llamadas adipoquinas, que se han
postulado como primordiales en la homeostasis de diversos procesos fisioldgicos, como
la regulacion energética, la regulacion de la presion sanguinea, la accion de la insulina 'y
el metabolismo de la glucosa. Entre estas citoquinas destacan el factor de necrosis tumoral
tipo alfa (TNFa), la resistina, las interleuquinas (IL) 6, IL1B, IL8, IL10, IL15, la
adiponectina y la leptina. Las sobre-expresion de las adipoquinas como consecuencia de
la obesidad contribuye a generar el estrés oxidativo que ocasiona la muerte de los
hepatocitos en el HCC.

Entre estas adipoquinas destacamos la leptina, debido a que se dispone de informacion

suficientemente constatada como para asegurar su relacion con el HCC.

5.1. Descripcién molecular de la leptina

La leptina es una hormona de 16 kDa sintetizada por los adipocitos maduros. Esta
codificada por el gen LEP y se trata de una proteina glicosilada de 167 aminoacidos, con
una secuencia sefial constituida por 21 aminoacidos. Presenta una estructura terciaria

similar a la de las citoquinas de hélice larga, como la IL-2.

Es la region N-terminal de la leptina, constituida por 94 aminoéacidos, la que proporciona

la capacidad a la molécula de unirse a sus receptores especificos.

En relacion con su distribucion tisular, a los 60 y 180 minutos después del consumo de
alimento, la mayor concentracion de leptina esta presente en el intestino, mientras que en
el higado, rifién, estdmago y pulmdn tienen cuatro veces menos y es poco abundante en

la piel, musculo, corazon y cerebro.



Para entender la regulacion de la leptina es necesario conocer cémo los factores
ambientales (como la alimentacion y el sedentarismo) y genéticos contribuyen a la
variabilidad en los niveles plasmaticos y en la expresion del ARNm que codifica la

expresion de la proteina.
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5.2. Sintesis y secrecién de la leptina

La leptina es sintetizada y secretada casi exclusivamente por el tejido adiposo y la
cantidad liberada es directamente proporcional a la masa del tejido adiposo; algunas
celulas inmunocompetentes y endoteliales también secretan leptina, aunque en menor
proporcion. La hormona circula en la sangre y ejerce su accién sobre el sistema nervioso
central (SNC), interviniendo en la regulacion de la conducta alimenticia y el balance
energetico.

Actualmente se sabe que este péptido es secretado como respuesta a la alimentacién con
el fin de suprimir el apetito a través de una accion hipotalamica. Existen mayores
concentraciones de leptina en el tejido subcutaneo que en el visceral y en menor medida
es secretada por:

» Tejido adiposo marrén



= Laplacenta

= El hipotalamo

= La hipofisis

= Musculo esquelético
» Mucosa gastrica

= Epitelio mamario

= Células estelares del higado

La leptina funciona como un “’lipostato’’, de tal manera que cuando la cantidad de grasa
almacenada en los adipocitos aumenta, se libera leptina al flujo sanguineo, lo que
constituye una sefial (retroalimentacion negativa) que informa al hipotdlamo que el
cuerpo tiene bastantes reservas y que debe inhibir el apetito. Cuando aumenta la masa de
tejido adiposo mas alla del punto de equilibrio, aumenta la sintesis y secrecion de leptina
por lo que se estimulan varios efectos compensadores en el hipotalamo: la disminucion
del apetito por estimulacion de péptidos anorexigénicos (que producen pérdida de apetito)
y supresion de la produccién de los péptidos orexigénicos (que estimulan el apetito).
Se promueve de esta manera el aumento del gasto energético incrementando la tasa de
metabolismo basal y la temperatura corporal ademéas de la modificacién del punto de
equilibrio hormonal para reducir la lipogénesis (produccién de grasas) y aumentar la
lipolisis (uso de grasa acumulada para producir energia) en el tejido adiposo.
La secrecion de la leptina es pulsatil, aumenta tras la ingesta y disminuye en ayunas para
generar respuestas de recuperacion. Cabe destacar que estos cambios son mas
pronunciados en mujeres que en hombres.
Entre los factores que contribuyen a la estimulacion de su sintesis se encuentran:

= Glucocorticoides

= Insulina

= Infecciones (que cursen con liberacion de citoquinas como TNF e

IL-1)
= Hipoxia

= Alimentacion, Colecistoquinina (CCK), Gastrina plasmatica.

La inhibicion de su sintesis esta regulada por:
= AMPC

= Hormona del crecimiento (GH)



= Catecolaminas

» Frio y ejercicio fisico exhaustivo

La leptina pasa al SNC atravesando la barrera hematoenceféalica a través de un sistema
transportador mediado por el receptor de leptina soluble (Ob-Re), que le permite llegar al
liquido cefalorraquideo.

Se sabe que hay varios nucleos hipotaldmicos involucrados en el control de la
alimentacion y la homeostasis de la energia: el nicleo arcuato (ARC), el paraventricular
(PVN), el lateral (PFA/LHA), el ventromedial (VMN) y el dorsomedial (DMN).

5.3. Caracterizacién del receptor de leptina (OB-R)

El mecanismo de accion de la leptina incluye el reconocimiento de aquellas células que
expresen el receptor para ella.

En los primeros ensayos que se llevaron a cabo en torno al receptor de leptina, se aislo el
receptor de leptina del plexo coroideo de raton y se le dio el nombre de Ob-R.

Este receptor se localiza en el hipotdlamo, pertenece al tipo de receptores de citoquinas
clase 1 y contiene un Gnico dominio transmembrana. Presenta dominios extracelulares,
constituidos por repeticiones de cuatro residuos de cisteina y por cuatro arreglos estables
de su estructura secundaria de tipo fibronectina.

Actualmente se sabe que existen al menos seis isoformas del mismo, entre las cuales
destacan las formas largas del receptor (OBR-L), las formas cortas (OBR-S) y las formas
solubles (OBR-E).

La caracterizacion de las diferentes isoformas del receptor de leptina, postula que los
receptores cortos estan relacionados con eventos independientes del consumo de alimento
tales como el control del ritmo circadiano, la maduracion sexual, la funcion renal, la
formacion de hueso y la estimulacion hematopoyética. Por tanto, son las formas cortas
del receptor las que se encuentran en diferentes tejidos y se relacionan con el transporte

de la leptina.

Las formas largas predominan en el hipotdlamo, sobre todo en el ndcleo arqueado y
paraventricular y actuan a nivel del SNC, por lo que se piensa que es aqui donde ejercen
su funcion como inductores de la saciedad. Por altimo, se sabe que las formas solubles

intervienen en el transporte de la leptina a través de la barrera hematoencefalica (BHE).
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5.4. Mecanismo de sefalizacion de la leptina

La revision de estudios cientificos realizados en torno a la molécula leptina [2] denota la

implicacion de la misma en distintas vias de sefializacion, entre las cuales se incluyen:

e Laviade sefalizacion JAK2 / STAT

e PI-3K/ proteina quinasa B [Akt],

« MAPK (proteina quinasa activada por mitdgenos

e ERK1ly2

o Las vias de sefializacion no canonicas (AMPK, JNK, PKC, y p38) en diversos

tipos de ceélulas.

La sefializacion intracelular originada por la unién de leptina al receptor Ob-Rb se asocia
con el sistema JAK-STAT. Las JAK son una familia de tirosina quinasa intracelulares
que presentan dos sitios activos y son activadas principalmente por receptores de tipo
citoquina. OB-R activa preferentemente a JAK 2, induciendo la autofosforilacion del
complejo leptina-receptor-JAK2. Este evento da inicio a una cascada de sefializacion
intracelular mediada por JAK-2, que comienza con la fosforilacién de varias proteinas

con dominios SH2.
Estas proteinas con dominios SH2 pertenecen a tres familias diferentes:

= Las proteinas ERK (extracellular-signal regulated kinase)

= Las proteinas STAT3, que una vez fosforiladas son translocadas al ndcleo, donde
funcionan como reguladoras transcripcionales.

= El sistema Lep-receptor-JAK2 que incluye el sustrato IRS (insulin receptor

substrate).

Una vez que la leptina se une a su receptor se produce un cambio conformacional debido
a la activacion de las JAKs; esta activacion es generada por la fosforilacién en residuos
especificos de tirosina en la region citoplasmatica del receptor de leptina. La fosforilacién
en la tirosina 1138 del receptor conduce a la posterior asociacion de las proteinas STAT
al complejo. La fosforilacion de STAT culmina con la disociacion del receptor y la
translocacion al nacleo para regular la expresion de genes diana, como es el gen OB (gen

que codifica la expresion de la leptina).
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Las proteinas IRS, aunque no poseen actividad enzimatica, pueden ser fosforiladas por
varios sistemas de tirosina cinasas, entre los que se incluyen los asociados a receptores de
insulina y algunos receptores de citoquinas. Las IRS estan relacionadas con la activacion
de la fosfatidilinositol 3 quinasa (P13-K). Esta enzima actla sobre la fosforilacion de
fosfolipidos de la membrana plasmatica con la finalidad de permitir la sintesis de inositol
trifosfato (IP3), conocido mediador de la liberacion de calcio a partir de los depdsitos
intracelulares, el cual, corriente abajo, conduce a la activacion de la proteina Akt.

Existe evidencia cientifica suficiente para asegurar que estas vias de sefializacion estan

alteradas en diversos trastornos metabolicos como la obesidad y la Diabetes Mellitus I1.

5.5. Resistencia a leptina

La experiencia en modelos animales [2] ha demostrado que cuando existe una dieta alta
en grasa se presenta un fenomeno conocido como ‘’hiperleptinemia’’, que genera una
obstruccion funcional de la hormona que recibe el nombre de bloqueo leptinérgico, hecho
que culmina con la aparicion de la resistencia a leptina. Este hecho se acompafia de un
consumo mayor de alimentos y del consiguiente desarrollo de obesidad.
Este mismo proceso ha sido también demostrado en células hepaticas humanas en las que
se ha observado la pérdida de sensibilidad frente a las funciones ejercidas por la leptina y
el subsecuente agravamiento de la obesidad. Los altos niveles de leptina circulante en
pacientes obesos no son capaces de suprimir la alimentacion ni de disminuir el peso
corporal y la adiposidad.
Como ya hemos comentado, existen diferentes formas de receptores de leptina: una forma
corta que se localiza en varios tejidos e interviene en el transporte de la leptina al cerebro,
una forma larga que se localiza en el hipotdlamo y una forma circulante o soluble que se
une a la leptina y puede contribuir a su resistencia dificultando el transporte de la misma
a través de la BHE.
Ensayos clinicos realizados en células hepaticas apoyan que podrian existir tres procesos
basicos que contribuirian al desarrollo de la resistencia a leptina:
1. Es importante conocer que los altos niveles de leptina (caracteristicos de la
obesidad) en los tejidos periféricos estimulan las vias de sefializacion de la leptina
y aumentan por consiguiente la expresion de sus receptores, incluidos aquellos
que se encuentran en el higado. Como ya hemos comentado, la acumulacion de
mediadores inflamatorios origina progresivamente un estado de estrés oxidativo

hepatico que permite la evolucion desde esteatosis hepética simple hasta la
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esteatohepatitis y fibrosis, lo cual puede evolucionar y conducir a cirrosis, fallo
hepatico y HCC. Una vez que la esteatosis se ha desarrollado, se ha observado
que existen elementos que provocan estrés oxidativo llevando a lesion y muerte
de los hepatocitos. Una anormal sefializacién de la leptina contribuye de manera
significativa a la progresion de HCC a través de su interferencia con maltiples

vias de transduccion de sefales.

La resistencia a leptina puede venir de la desregulacion de sus funciones
normales, entre las cuales se encuentran la inmunomoduladora, antiesteatdsica y
profibrogénica hepética [4]. Ademas, se ha sugerido que puede tener un efecto
lesivo sobre la pared arterial.

Al unirse a su receptor OB-R en la membrana celular, la leptina induce la
fosforilacion de STAT-3, que al activarse penetra en el nucleo y regula la
actividad transcripcional de los genes bajo el control de la leptina. Por lo tanto, la
leptina disminuye la actividad de los factores de transcripcion lipogénicos,
principalmente PPAR-y2 y en el hepatocito reduce la actividad de la proteina
transportadora del elemento regulador de esteroles SREBP-1c.

De esta manera, induce una disminucién en la expresion de las enzimas
lipogénicas acetil CoA carboxilasa (ACC) y sintasa de acidos grasos (FAS),
incrementando con ello la expresion de enzimas clave en la oxidacion de los
acidos grasos como la Acil-CoA oxidasa (ACQ) y la carnitin-palmitoil transferasa
(CPT-1), en especial en el adipocito.

Al mismo tiempo, la leptina incrementa la actividad de la quinasa AMP (AMPK),
cuya accion es bloquear la formacién de ACC. Este es el paso clave de su efecto
anti-esteatosico.

Al bloguear ACC, bloguea al mismo tiempo la formacion de malonil CoA,
enzima que constituye el primer paso para la sintesis de triglicéridos y acidos
grasos. Si la expresion de malonil-CoA es inhibida, se desinhibe a su vez la
expresion de la enzima CPT-1, provocando de esta manera una adecuada
oxidacion mitocondrial de &cidos grasos. La leptina incrementa también la
expresion intracelular del coactivador de PPAR-y, incrementando de esta manera
la actividad enzimatica mitocondrial para la oxidacion de &cidos grasos y la

biogénesis mitocondrial.
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Cuando existe resistencia a la leptina, la AMPK no ejerce su inhibion sobre ACC,
con lo que se sobre expresa la enzima malonil CoA y se incrementa la sintesis de
triglicéridos, bloqueandose simultaneamente su oxidacion al inhibir CTP-1.

En resumen, la acumulacién de lipidos en la célula B pancreética, del musculo
esquelético y el hepatocito son al parecer los detonantes en propiciar una secrecion
de insulina inadecuada y en inducir resistencia periférica y hepética a la insulina.
Estas observaciones han fortalecido la hipotesis unificada de la lipotoxicidad, que
implica la acumulacion de triglicéridos y acidos grasos de cadena larga en el
interior de tejidos clave, entre ellos, el higado. La sobreexpresion de la leptina en
el tejido hepético estimula la cascada de transduccién de sefiales que desencadena

un aumento B-oxidacion de los acidos grasos que se encuentran en exceso
3. Dado que la leptina debe cruzar la barrera hematoencefalica para ejercer sus
acciones sobre el hipotdlamo, se ha sugerido que este paso es de alguna manera

saturable y limita en consecuencia la concentracion de leptina en el cerebro.

5.6. Implicacion de la leptina en el desarrollo de HCC

A continuacién, detallaremos los mecanismos moleculares que conducen al desarrollo del
HCC por medio de la leptina. Sin embargo, se debe tener en cuenta que las vias en las
que la leptina interviene para el desarrollo de tumores siguen ain en pleno proceso de

investigacion.

% Activacion de la transcripcion mediada por OBR-JAK?2

Un estudio in vitro realizado en la universidad de Stanford que fue publicado en 2015 [3]
empleé como modelo de estudio células hepaticas y su objetivo principal fue detallar los
posibles mecanismos moleculares que involucran a la leptina en el desarrollo del HCC.
Como ya hemos comentado, el primer paso que regula la sefializacién de la leptina
consiste en la union de la hormona a su receptor. A continuacion, el receptor se asocia a
Jak-2 y este evento permite el anclaje del factor de transcripcion STAT-3. Este estudio
demostré que el aumento de los niveles STAT3 se asocian con el mencionado dafio
hepatico.

STATS3 puede funcionar bien como una oncoproteina o bien como un supresor de tumores
en funcidn de la intervencién de los componentes genéticos. Los mecanismos moleculares

por los cuales su actividad se posiciona en un sentido o en el otro continGan aun sin ser
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dilucidados. Sin embargo, se cree que el material genético de cada individuo puede ser la
clave para equilibrar la balanza en un sentido o en el otro.

El eje leptina-STAT3 regula los genes de la ciclooxigenasa (COX) -2, de la ciclina D1
(quinasa y regulador del ciclo celular D1), de la telomerasa humana transcriptasa inversa
(hTERT) y VEGF. También podria intervenir en la regulacion del factor nuclear kappa
(NF-kB), indispensable en la generacion del estrés oxidativo.

El NF-kB es un complejo proteico que controla la transcripcion del ADN. NF-kB, esta
implicado en la respuesta celular frente a distintos estimulos, entre los que se encuentran
las citoquinas, el estrés y las LDL oxidadas. La regulacion defectuosa del NF-Kb esta
relacionada con la aparicién de cancer y de enfermedades inflamatorias y autoinmunes.
En conclusion, la reciente publicacion de este estudio constata que la via STAT3 media
las acciones de la leptina sobre la ingesta de alimentos, la ganancia de peso, el
metabolismo de la glucosa y la funcion neuroendocrina, pero no influye ni en la fertilidad

ni en el control glucemico de las células malignas.

% La leptina como regulador critico en el desarrollo del HCC mediante la

modulacidén de la telomerasa transcriptasa inversa humana (TERT)

Un estudio realizado en 2010 trata de evaluar la correlacion entre la leptina y la telomerasa
transcriptasa inversa humana (hTERT), un mediador de la inmortalizacion celular
conocido [4].

Uno de los eventos moleculares que subyacen en el proceso de la hepatocarcinogénesis
es la activacion de hTERT, molécula que normalmente se encuentra suprimida en los
tejidos somaticos humanos después del nacimiento.

En el presente estudio se investigo, por primera vez, la relacion entre la leptina, los
receptores de leptina y la expresion del mMRNA que codifica hTERT en el HCC. También
se intento dilucidar las vias moleculares que pueden mediar esta interaccion mediante la
investigacion de la regulacion del promotor del gen hTERT por el estado de acetilacién
de histonas, asi como también se estudié STAT3.

Quedo6 demostrado por primera vez, que la leptina induce la activacion de hTERT en las
celulas en cultivo ensayadas a través de su union a STAT3 en el promotor de hTERT.
También se encontré que la leptina podria afectar a la progresion del carcinoma
hepatocelular y la invasion a través de la interaccion con las citoquinas y

metaloproteinasas de la matriz en el microambiente tumorigénico. Por otra parte, se
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demostro que la modificacion de las histonas contribuye a la regulacion del gen de la

leptina en el HCC.,

% ViaPI3K-AKT y TGF -
Una serie de estudios realizados por la <’National Natural Science Foundation of China’’
y por “’the Scientific and Technological Development Projects in Shandong Province of
China”’ [6] sentaron las bases para establecer la relacion entre la activacion del complejo
de membrana PI1-3K/Akt y la expresion del factor de crecimiento tumoral TGF —f. En
células hepaticas de ratdn, quedd patente que el complejo PI-3K / Akt desempefia un
papel fundamental en una amplia variedad de procesos bioldgicos, tales como la motilidad
celular, la proliferacion, la supervivencia celular y la angiogénesis en las células
tumorales hepaticas, proceso que conduce a la aparicion del HCC.
La via PI- 3K / Akt también juega un papel importante interviniendo en la actividad de
TGF -B, el cual induce la transformacion del epitelio mesenquimal, activando la cascada
de transduccién de sefiales que conduce al desarrollo del proceso inflamatorio en el
higado y a la invasion celular durante la carcinogénesis.
Muchos de los eventos que conducen al HCC son el resultado de la desregulacion de la
via PI3-K/Akt. En modelos animales, se ha demostrado que las inyecciones de leptina
provocan un incremento en la expresion de procolageno-1, TGF-B1 y la actina en el
mausculo liso. Todo ello podria conducir al desarrollo de la cirrosis hepatica.
La leptina incrementa por tanto la expresion de TGF-f 1, una potente citoquina pro-
fibrogénica. Se ha conjeturado que la leptina podria tener un efecto indirecto en la fibrosis
hepéatica mediado principalmente por el TGF-B1, aunque se precisan mas estudios que

ayuden a clarificar la relacion entre leptinay TGF-p1.

5.7. PAPEL DE LOS ESTROGENOS EN LA PREVENCION DEL HCC

Datos epidemioldgicos indican que los hombres tienen de 3 a 5 veces un mayor riesgo de
desarrollar HCC en comparacion con las mujeres, lo que sugiere que las hormonas
sexuales juegan un papel muy importante en el desarrollo del HCC. EI mecanismo por el
que los estrégenos juegan un papel protector o destructivo en el HCC continda siendo

objeto de debate.
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La evidencia muestra que los estrogenos suprimen la progresion de la fibrosis, el
crecimiento del tumor, y la carcinogénesis en HCC. Los estrdgenos acttan tanto a nivel

de la membrana como en el nicleo para mediar sus acciones.

La expresion de los receptores ER-a y ER-B-ha sido demostrada en muchos tipos de
células de cancer de higado y otros tejidos. ER-a es generalmente un activador de la
proliferacion de células reproductoras en muchos tipos de cancer, incluyendo el cancer
de mama, el de ovario y el de endometrio en las mujeres. ER-B es menos abundante en

las células hepaticas que ER-a.

El complejo ER-proteina G (GPER) juega un papel importante en maltiples procesos
fisioldgicos y fisiopatoldgicos. La activacion de GPER estimula la proliferacion celular
en el hepatocarcinoma, en el cancer de endometrio, en las células de cancer de ovario y

en las células de cancer de mama ER-negativo.

Existen ademas pruebas contradictorias de que la activacion de GPER estimula la
apoptosis dependiente de caspasas y suprime la proliferacion de células cancerosas por
medio del bloqueo de la polimerizacién de la tubulina. Se inhibe de esta forma el ciclo
celular en la fase G2/M obligando a las células cancerosas a permanecer en la fase G2 sin

llegar a la fase de mitosis

La linea celular HepG2 de céncer de higado es la més utilizada en estudios metabolicos.
En general, el cancer de higado relacionado con la obesidad no implica ninguna infeccion
viral. A diferencia de muchas lineas celulares de cancer de higado, las células HepG2 son
células huésped pobres que no permiten apoyar la replicacion de los virus de la hepatitis
B y de la hepatitis C y por lo tanto es apropiado emplear estas células para el estudio de
la interaccion de la leptina y los estrogenos en el crecimiento de las células de cancer de

higado.

En este estudio in vitro, se trataron las células HepG2 con 17 B-estradiol (el estrogeno
fisiolégico méas potente) y con agonistas selectivos del receptor ER para investigar el
papel del 17 B-estradiol y del ER en el desarrollo del HCC inducido por leptina. Mediante
este estudio, quedo patente que el 17 B-estradiol atenuo el crecimiento de la linea HepG2

inducida por leptina suprimiendo asi la proliferacion celular y promoviendo la apoptosis.

El crecimiento celular se inhibia por medio de la interferencia con la via leptina-STAT 3

y la supresion de la via SOCS3. Se activaron entonces las vias ERK y p38/MAPK.
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Sorprendentemente, la activacion de los tres subtipos diferentes de RE (GPER, ER-a y
ER-B) desencadend distintos resultados, lo que tiene una gran importancia desde el punto

de vista clinico.

GPER demostré ser mas potente que ER-B, que a su vez es mas potente que ER-a
suprimiendo la proliferacion e induciendo la apoptosis. La activacion de ER-a. o GPER
reduce la sefializacion STAT 3 mediada por leptina e incrementa la cascada ERK sin
intervenir con las vias SOCS3 y p38/MAPK. Sin embargo, ER-f disminuye la
sefializacion de STAT3y activa las vias SOCS3 y p38/MAPK sin afectar a la sefializacion
de ERK. Tomados en conjunto, nuestros resultados relacionan la obesidad inducida por
leptina con los estrogenos y los receptores de estrogenos en las células HepG2.

5.8. Leptina y dieta

Conviene tener presente que la influencia de la dieta sobre la accion de la leptina y su
receptor es vital para la prevencién de la resistencia a la leptina. Un consumo crénico
elevado de lipidos tiene como consecuencia la hiperleptinemia y la consiguiente aparicion
de la resistencia a la lepina.

Ademas, la composicién de acidos grasos de la dieta afecta a la accion de la leptina a
través de su receptor, quedando patente que la concentracion de los mismos influye
negativamente en la produccion de citoquinas mediadoras de la inflamacién. Esto se
explica por una menor concentracién de la expresion de receptores de leptina en el
hipotdlamo de animales consumiendo dietas con alto contenido de grasa.

También, la composicidn de acidos grasos en la dieta podria afectar la accion de la leptina
mediante su receptor, pues se ha visto que la concentracion de acidos grasos insaturados
en la dieta influye negativamente en la produccion de citoquinas

La produccion de AMPc guarda relacion con la composicion lipidica de la dieta. La
molécula de AMPc tiene la capacidad de interrumpir la sefializacion por medio de las vias
Jak/STAT y ademas, tiene la capacidad de inhibir la fosforilacion de STAT-3.

La ingestion en exceso de acidos grasos saturados aumenta la produccién de AMPc. Por
lo anterior, es necesario conocer mejor la influencia de la dieta sobre la accion de la

leptina y desarrollar estrategias que ayuden a la prevencion y tratamiento de la obesidad.
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6. Conclusiones

La obesidad se considera en la actualidad como uno de los grandes problemas médicos
en todo el mundo, pero sobre todo en paises desarrollados, donde afecta a todo el espectro
poblacional.

Actualmente se postula que la obesidad esta directamente relacionada con el desarrollo
del higado graso no alcohdlico, patologia que engloba desde la esteatosis simple hasta la
esteatohepatitis con grados variables de fibrosis, y que en la actualidad se considera la
enfermedad hepatica mas frecuente en los paises occidentales.

El descubrimiento de que el tejido adiposo esta sometido a un estado de inflamacion
cronica y se comporta como un 6rgano endocrino capaz de secretar adipoquinas ha
permitido establecer un nexo de unién entre las alteraciones metabdlicas que conducen a
la acumulacion de acidos grasos y la inflamacion hepaética, reforzando el papel de la
lipotoxicidad hepatocelular en la patogenia del NAFLD.

La sobreexpresion de leptina es caracteristica de la obesidad, y ha sido relacionada con el
aumento en la incidencia y progresion de tumores malignos, entre ellos el HCC. Se ha
demostrado su implicacion funcional y metabélica en el desarrollo de algunas patologias
metabolicas relacionadas con el sindrome metabdlico, tales como obesidad, resistencia a
la insulina y diabetes mellitus tipo 2.

En la obesidad, los niveles séricos de leptina estan aumentados en proporcion al IMC, por
lo que se postula la existencia de un fendmeno de ‘’resistencia a la leptina’’ o respuesta
deficiente en pacientes que desarrollan EHNA. En el hepatocito, estudios in vitro han
mostrado claramente el papel de la leptina en la proliferacion, diferenciacién y migracion
de las celulas expuestas al exceso de la hormona circulante. Todo esto conduce
progresivamente al desarrollo del HCC.

Los mecanismos moleculares que se postulan como potenciales desencadenantes del
HCC incluyen las vias de sefializacion JAK/STAT3, PI-3K/Akt y la telomerasa
transcriptasa inversa. Sin embargo, existen adn lagunas que no permiten entender por
completo el campo de la sefializacion de la leptina en relacion con el HCC.

La disfuncion originada por la acumulacion de la leptina y otros mediadores
inflamatorios contribuye a la evolucion de esteatosis a esteatohepatitis y fibrosis, lo que
puede conducir a cirrosis, pérdida de la funcionalidad y finalmente carcinoma

hepatocelular (HCC). Una vez que la esteatosis se ha desarrollado, se ha observado que
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existen elementos que provocan estrés oxidativo llevando a lesién y muerte de los

hepatocitos.

Para concluir, cabe resaltar que sera necesaria una investigacion clinica mas exhaustiva
asi como un mayor nimero de estudios con células humanas para poder comprender
totalmente los mecanismos moleculares que desencadenan el HCC mediado por la

obesidad
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