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Gradoen A lo largo de este trabajo bibliografico se analizaran los principales factores
Biologa. y mecanismos regulatorios que intervienen en la regulacion de la ingesta y la
Facultad de Biologia saciedad. Asimismo, se explicaran las rutas metabdlicas y procesos para
Universidad de Vigo. obtener el estado de homeostasis energética en el organismo, asi como la

regulacion de éstas en casos de ingesta, ayuno y saciedad. Por ultimo, se hara
énfasis en la regulacion a nivel hipotalamico, ademas de, por otro lado,
analizar dicha estructura cerebral para una mayor compresion.

Introduccion

La homeostasis, la propiedad de los organismos para mantener una condicién interna estable, es un
proceso complejo asociado con mecanismos metabdlicos, endocrinos y neuronales.

Mediante la alimentacién ingerimos nutrientes indispensables para el funcionamiento del organismo. A
pesar de las fluctuaciones en la cantidad de alimentos consumidos diariamente, el rango de peso corporal
es relativamente estrecho, gracias a los mecanismos de regulacion homeostatica. Ademas, factores no
homeostaticos (estrés, situacion social, etc) influyen en la regulacién de la ingesta de alimentos. Esto
hace que la complejidad de las interacciones entre factores y el gran numero de ellos dificulte la
comprension de este tema. Nos centraremos en explicar la regulacion de la ingesta de alimentos por
factores homeostaticos en vertebrados mamiferos.

Regulacion de la ingesta de alimentos y el balance energético

Los conocimientos acerca de la regulacion de la ingesta a lo largo de los afios han ido cambiando y se
han modificado los factores y areas centrales que se creia que estaban implicadas en dicha regulacién.
El modelo que se considera actualmente es uno compuesto por redes complejas de vias y receptores que
reciben estimulos desde la periferia. En este trabajo nos centraremos en explicar la regulacion de la
ingesta de alimentos con un modelo actual que, como todos, podra ser en un futuro mejorado por nuevos
hallazgos.

El modelo que explicaremos de regulacion fisiolégica de la ingesta de alimentos (Fig. 1) propone que
las células enteroendocrinas secretoras de hormona intestinal del estdmago, del intestino delgado y del
intestino grueso, junto con las sefiales neurales y los factores adipostaticos orquestan la ingesta de
alimentos en relacion con la alimentacién o el ayuno y el equilibrio energético (Elliott et al., 2016).

Antes de comenzar a explicar como influyen los distintos factores en la regulacion de la ingesta de
alimentos en las diferentes zonas del cuerpo deberemos explicar los sistemas efectores centrales a
través de los cuales se sabe que actuan.

La homeostasis energética esta regulada centralmente por el hipotalamo, el nucleo tracto solitario
(NTS) y el area postrema. Estas regiones integran sefales humorales y neurales aferentes que
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comunican el balance energético a largo plazo y a corto plazo. Algunas sefiales actuan a corto plazo
como determinantes de la saciedad para limitar el tamafo de las comidas individuales. Las sefiales a
largo plazo se activan segun las reservas del cuerpo adiposo y a la cantidad de energia consumida
durante un periodo de tiempo mas prolongado. Las sefales a largo y corto plazo se regulan con
mecanismos distintos pero interactuantes. Cabe destacar que las sefiales a corto plazo no son
determinantes primarios de la adiposidad corporal, ya que pueden ser anuladas por sefales reguladoras a
largo plazo. Las sefnales a largo plazo regulan el gasto energético y la ingesta de alimentos para asegurar
que la homeostasis energética se mantenga y que el peso corporal y la adiposidad permanezcan
relativamente constantes (Elliott et al., 2016).

El nucleo arqueado hipotalamico (ARC) presenta unas poblaciones de neuronas que inhiben el apetito
llamadas propiomelanocortinas (POMC) y cocaina-anfetamina (CART). El POMC (molécula precursora) se
divide para dar diversas hormonas peptidicas cabiendo destacar a-melanocitos (a-MSH). Dicha molécula
tiene un efecto anorexigénico que funciona a través de los receptores melanocortina 3 (MC3) y 4 (MC4),
que se encuentran en el nucleo paraventricular hipotalamico (PVN). Los seres humanos que carecen del
gen POMC o que presentan mutaciones en el receptor MC3 son obesos o hiperfagicos. CART esta
mediada por la liberacion central de GLP-1, ya que el bloqueo de los receptores GLP-1 inhibe la hipogafia
inducida por CART (Elliott et al., 2016).
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Figura 1: Rutas de regulacién de la ingesta de alimentos. Las lineas solidas representan efectos

estimulantes, las lineas discontinuas representan efectos inhibitorios (Elliott et al., 2016).

Una poblacién adyacente a la mencionada anteriormente pero distinta es la formada por el neuropéptido
Y (NPY) y el péptido relacionado con agouti (AgRP). El AgRP, constituida por 132 aminoacidos, actua de
forma contraria que el a-MSH. La inyeccién de AgRP en la zona intracerebroventricular (ICV) aumenta la
ingesta de alimentos. De la misma manera, NPY estimula la alimentacién gracias a la unién y activacion
de receptores Y1 e Y5. El NPY se expresa en los sistemas nerviosos central y periférico en todos los
niveles del eje intestinal. Ademas de esto, esta poblacion formada por NPY y AgRP tiene un efecto sobre
POMC de inhibicion con la ayuda del inhibidor neurotransmisor acido y-aminobutirico (GABA) (Elliott et al.,
2016).
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El ARC presenta regiones permeables a la barrera hematoencefalica permitiendo la detecciéon humoral
directa del medio metabdlico en la circulacién sistémica. Todas las poblaciones neuronales mencionadas
anteriormente presentan receptores para hormonas que estan implicadas en la regulacién de la ingesta de
alimentos (GLP-1, PYY, grelina, etc.(fig.1)). Ademas las neuronas NPY y AgRP pueden detectar la glucosa y
los acidos grasos libres (Elliott et al., 2016).

En el tronco encefalico se encuentra el NTS que recibe senales aferentes viscerales a través del nervio
vago y actua como un concentrador, ya que dirige las sefales periféricas derivadas a los centros
cerebrales superiores. Se sabe que estimular eléctricamente el nervio vago en roedores tiene efectos
anorexigénicos, tanto inhibiendo la ingesta de alimentos como reduciendo los lipidos séricos. En el NTS
terminan las fibras de sabor aferente que, posteriormente, se procesan y se transmiten a otras regiones
del cerebro involucradas en la recompensa, como el nucleo accumbens (NAc). Ademas, el NTS es
sensible a factores humorales, como GLP-1, leptina y CCK, y nutrientes que son proyectados a regiones
hipotalamicas ya mencionadas (Elliott et al., 2016).

Las neuronas de primer orden en el ARC se conectan con neuronas de segundo orden en la regulacion
del apetito y el balance energético, procedemos a explicar aquellas activaciones o inhibiciones que, a su
vez, dichos complejos producen apoyandonos en la figura 2. Estas neuronas de segundo orden estan
localizadas en varios nucleos hipotalamicos: el nucleo paraventricular (PVN), el nucleo hipotaldamico
dorsomedial (DMH), el nucleo ventromedial (VMH), el hipotalamo lateral (LHA) y el area perifornical
(PFA). A diferencia de las neuronas de primer orden en el ARC, estas neuronas de segundo orden no son
facilmente accesibles a las hormonas (Khandekar et al., 2015).
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Figura 2: rutas en la regulacion del apetito y la saciedad (Valassi et al., 2008).

La activacion de hormonas en el tracto gastrointestinal como CCK, el péptido YY o el GLP1 producen la
estimulacién de los neuropéptidos de primer orden POMC/CART, que provocan un aumento de saciedad.
Es resefiable que la CCK, el GLP1 y la PYY realizan dicha funcién mediante un paso previo en el tracto
solitario nuclear a través del nervio vago.

Una vez activado el complejo neuronal POMC/CART, estos neuropéptidos inhibiran la sintesis de
orexinas y MCH en el LHA (area lateral hipotalamica) y PFA (area perifornical). Por otro lado, se
estimulara la sintesis y secreciéon de TRH, oxitocina y CRH en el PVN (McMinn et al., 2000).

La activacion de la grelina en el tubo digestivo (en condiciones de ayuno prolongado) hace llegar la
sefal hasta el tracto solitario nuclear a través del nervio vago para, finalmente, producir la estimulacién de
los neuropéptidos de primer orden POMC/CART. Presenta un efecto contrario de las deméas hormonas
gastrointestinales mencionadas anteriormente (McMinn et al., 2000).
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La leptina, secretada por el tejido adiposo subcutaneo, y la insulina de los islotes pancreaticos parecen
entrar en el SNC a través de un mecanismo saturable de absorcién en la barrera hematoencefalica. Estas
hormonas activan el complejo POMC/CART, que activara la secreciéon de oxitocina, CRH y TRH en el
PVN. Asimismo, dicha activacién de POMC/CART por leptina e insulina inhibira la secrecién de orexinas y
MCH en el LHA y PFA, inhibiendo la ingesta. Por otra parte, inhiben las poblaciones neurales NPY-AgRP
(Devaskar, 2001).

Las hormonas de segundo orden orexigénicas, hormonas estimulantes del apetito, que se encontraba
en el LHA y PFA son: orexina y MCH. Las orexinas (orexina A, OXA, y orexina B) activan dos receptores
acoplados a proteina G estrechamente relacionados conocidos como OX1 y OX2. OXA, que parece
ejercer un efecto orexigénico. El MCH se expresa en una discreta subpoblacién de neuronas situadas en
el area hipotalamica lateral.

Las hormonas anorexigénicas, hormonas supresoras del apetito, se encuentran en el PVN y son la
CRH, oxitocina y TRH. La CRH (hormona liberadora de corticotropina) es sintetizada por el hipotalamo
(neurohipofisis) y viaja hasta las células productoras de ACTH a través del sistema portalhipofisiario. La
ACTH circula y se une de forma especifica a receptores con alta afinidad en la superficie de la corteza
suprarrenal para estimular la sintesis y secrecion de cortisol. La CRH reduce la expresion de NPY vy la
ingesta de alimentos ocasionada por éste. Por otro lado, la leptina reduce la expresion de CRH en el
nucleo paraventricular. La oxitocina es un péptido de nueve aminoacidos, que tiene una funcion
neuromoduladora, producida en los nucleos paraventricular y supradptico del hipotalamo. Tiene efectos
periféricos mediante su liberacion en el torrente sanguineo a través del I6bulo posterior de la glandula
pituitaria. Tiene efectos centrales en el cerebro debido a su transporte por las fibras nerviosas. La
oxitocina puede estimular los autorreceptores en las neuronas magnocelulares (que producen hormonas
neurohipofisiarias como la oxitocina) (Kim et al., 2015). La oxitocina parece estar particularmente implicada en
la inhibicion del apetito por azucar y carbohidratos (Kim et al., 2015). La hormona liberadora de tirotropina
(TRH) es producida en el area hipotalamica, en el nucleo paraventricular. TRH controla la sintesis y liberacion
de tirotropina, que activa la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas. Las hormonas tiroideas regulan
muchas funciones, incluida la homeostasis energética. La TRH se ha propuesto como agente anorexigénico
(Bravo et al., 2016).

Una vez explicadas las regulaciones en el ARC y como influyen en otras areas procederemos a explicar
los factores que influyen en el hipotalamo de una manera detallada pasando por las sefiales adiposas,
nutrientes y sefiales gastrointestinales.

Senales adiposas

Insulina. La insulina, producida por el pancreas, es una hormona que funciona como una sefial de
adiposidad implicada en la modulacion del balance energético. Los niveles de ésta estan positivamente
correlacionados con la lipogénesis. Por tanto, la grasa visceral es importante para la sensibilidad a la
insulina y también para los niveles circundantes de insulina. Dichos niveles aumentan rapidamente
después de la comida. La administracion de insulina al cerebro reduce la ingesta de alimentos y el peso
corporal, y se ha demostrado que los ratones con una delecién genética de los receptores neuronales de
insulina son hiperfagicos y obesos (Smith & Ferguson, 2008).

Leptina. El tejido adiposo genera leptina cuando éste estd sin necesidades energéticas, es decir,
cuando el organismo esta bien alimentado. La leptina puede llegar al cerebro afectando a dos tipos de
neuronas: orexigénicas y anorexigénicas. Las anorexigénicas van a producir la sensacién de saciedad,
por lo que se debe reducir la ingesta. Cuando estas neuronas se activan se libera melanocortina, que
afecta al hipotalamo (al nucleo arcuato) y hace que se pare la ingesta. La leptina también puede inhibir a
las neuronas orexigénicas. Estas, cuando son activadas, liberan el neuropéptido Y, que se dirige al nucleo
arcuato y aumenta la sensacién de necesidad de ingesta (hambre). Por tanto, hay dos clases de neuronas
que explican la sensibilidad a la leptina en el cerebro: las activadas (despolarizadas) para liberar péptidos
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anorexigenos; y las inhibidas (hiperpolarizadas) con una consiguiente reduccién en la liberacion
de péptidos orexigénicos (Cowley etal., 2001).

Nutrientes

Glucosa. La inhibicion del metabolismo de la glucosa con el analogo de glucosa 2 desoxi-D-glucosa
produce un aumento en la ingesta de alimentos en los animales y seres humanos (en humanos también
aumenta las sensaciones de hambre).
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Figura 3: esquema de los receptores de glucosa que intervienen en la regulacion de la
ingesta (Marty et al., 2007).

A continuacién analizaremos, siguiendo la figura 3, los distintos puntos de recepcién de niveles de
glucosa que intervienen en la regulacién de la ingesta y saciedad. En el apartado 1 encontramos los
receptores del gusto, que se activan por glucosa y estimulan la secrecion de insulina, proceso en el que
intervienen el tronco cerebral y el hipotalamo. En el apartado 2 vemos la recepcién de glucosa en el
intestino, que desencadena la liberacidon de las hormonas GIP y GLP-1 por las células K y L, respectivamente
(Marty et al., 2007).

Las neuronas de los sistemas nerviosos autbnomos o entéricos presentes en la pared intestinal estan
reguladas por la glucosa a través de mecanismos que requieren las subunidades de canales K
dependientes de ATP Kir6.2 y Sur1 o el cotransportador SGLT3 de Na+/Glucosa, que interviene en la
deteccién de glucosa (Marty et al., 2007).

En el apartado 3 la entrada de glucosa en la vena hepatoportal activa un sensor de glucosa que esta
ligado a nervios vagales que se proyectan al tronco cerebral y al hipotdlamo y que controla la utilizacion
de glucosa por varios tejidos, la contrarregulacion de la glucosa y la primera fase de secrecion de insulina
(Marty et al., 2007).
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En el apartado 4 encontramos los receptores de glucosa en el higado, donde la glucosa inhibe la glucégeno
fosforilasa por regulacion alostérica. Ademas, la glucosa también activa el receptor nuclear LXR (Marty et al.,
2007).

En el apartado 5 vemos como el aumento de la glucemia sistémica conduce a la estimulacion de la
secrecion de insulina por las células beta pancreaticas y la supresion de la secrecion de glucagon por las
células alfa (Marty et al., 2007).

Por ultimo, en el apartado 6 vemos como en el sistema nervioso central, la glucosa regula las neuronas
hipotalamicas y neuronas sensibles a la glucosa (que explicaremos mas en profundidad a continuacién) que
controlan la contrarregulacion, la alimentacion y el gasto energético a través, principalmente, de la via de la
melanocortina hipotalamica (mediante el complejo de neuropéptidos POMC/CART) (Marty et al., 2007).

Proteinas

El consumo de dietas deficientes en proteinas conduce a un mayor apetito por alimentos que contienen
proteinas. La administracion de aminoacidos como la fenilalalina vy el triptéfano, precursores de los
neurotransmisiores de monoamina, suprimen la ingesta de alimentos en humanos. El triptéfano puede
influir en los niveles de serotonina cerebral, la cual causa inhibicién en la ingesta de alimentos. Los
aminodacidos actuan a través del SNC o de receptores localizados en el higado o la vena porta (Havel,
2002).

Los cambios en la actividad de mTOR en el hipotalamo alteran la ingesta de alimentos. Se ha
determinado que la actividad de mTOR es sensible a los niveles de cadenas ramificadas de aminoacidos,
especialmente a L-leucina. La administracion en ratas de L-leucina intracerebroventricular, concretamente
en el nucleo arcuato, produce efectos anorexigénicos a través de la inhibicion del complejo de
neuropéptidos NPY/AGRP, resultando en una disminucion de la ingesta de alimentos y del peso corporal (Cota
et al., 2006).

En la deteccion hipotalamica de la leucina también actia la activacion de la via Erk1 / 2, asi como el
metabolismo intracelular de la leucina. Por ultimo es destacable que la leucina también tiene una via de
sefalizacion y recepcion hipotaldmica por la via KIC (intermediario generado a partir de la leucina cuando
pierde el grupo amino) (Schwartz & Blouet, 2009).

Grasas

Otro factor regulador de la ingesta de alimentos es la grasa. Los inhibidores de la oxidacion de las
grasa mercaptoacetato o palmoxirato de metilo son capaces de reducir la utilizacion de acidos grasos y
estimular la ingesta de alimentos en animales. La inhibicién del metabolismo de los lipidos aumenta la
expresion de la hormona concentradora de melanina (MCH), neuropéptido orexigénico en el hipotalamo
lateral. Los mecanismos de transporte y las enzimas para la oxidacion de grasas y la sintesis de grasas
también estan presentes en el cerebro, y la administracién de inhibidores de la sintesis de grasa produce
una inhibicion mediada centralmente de la ingesta de alimentos en roedores. Otro producto relacionado
con los lipidos implicados en la regulacién de la ingesta de alimentos es la apolipoproteina Apo AlV. La
produccion de Apo AlV en el intestino es estimulada por la absorcién de grasa, y la administracion de Apo
AlV inhibe la ingesta de alimentos (Havel, 2002).

Senales del Tracto gastrointestinal

Numerosas hormonas gastrointestinales han sido implicadas en la regulacion de la ingesta de
alimentos. Con la excepcion de la grelina estos péptidos inhiben uniformemente la ingesta de alimentos.
Es importante considerar que muchos de estos péptidos gastrointestinales y sus receptores estan también
presentes en regiones del SNC implicadas en la regulaciéon del comportamiento alimenticio. La mayoria de
los péptidos gastrointestinales que inhiben la alimentacidon cuando se administran periféricamente también
lo hacen, pero a dosis mucho mas bajas, cuando se administran directamente al cerebro. Por lo tanto, a
menudo no esta claro si el objetivo primario para estos péptidos gastrointestinales esta en la periferia, en el
SNC, o en ambos (Havel, 2002).
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Colecistocinina. La colecistocinina (CCK) produce la reduccién del apetito. Derivado de un precursor
de 115 aminoacidos, la CCK es secretada por las células | del intestino delgado en la circulacién en
relacion con el patron propio. Se han identificado dos receptores para CCK (los receptores CCK-1 y CCK-
2) (Chaudhri et al., 2008). Cuando los nutrientes entran en el lumen se une a sus receptores especificos
localizados en terminales sensoriales vagales que proporcionan a NTS (nucleo solitario del tracto) una
sensacion de plenitud (Valassi et al., 2008). Los efectos producidos por CCK sobre la contractilidad de la
vesicula biliar y la secrecion y motilidad del tracto gastrointestinal estdn mediados predominantemente por el
receptor CCK-1 (Chaudhri et al., 2008).

Péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) ElI GLP-1 procedente de las células L del tracto
gastrointestinal (Gl) es cosecretado con PYY3-36 y oxintomoludina a la circulaciéon. La presencia de GLP1
en el nucleo paraventricular disminuye la ingesta de alimentos, apoyando por tanto que el nucleo
paraventricular media en los efectos centrales de GLP1. Se ha demostrado que GLP1 disminuye la
alimentacion inducida por el neuropéptido Y y se ha sugerido que GLP1 puede actuar a nivel del nucleo
paraventricular para alterar la sefializacion del neuropéptido Y, causando una disminucion de la liberacion
del neuropéptido Y y, por tanto, inhibiendo la ingesta (se inhibe NPY/AGRP) (Smith & Ferguson, 2008).

Grelina. La grelina se produce principalmente en el estbmago, aunque también se produce en el nucleo
arqueado del hipotalamo, en el pulmén y en el rindn. El péptido activo solo contiene 28 aminoacidos (Hita
et al., 2006). El receptor de la grelina (GHS-R) pertenece a la familia de receptores acoplados a proteinas
G, localizado en el hipotalamo (nucleo paraventricular y nacleo arcuato, mencionados anteriormente) y
también en la hipd&fisis (Hita et al., 2006). La secrecion de grelina se activa por ayuno, la realimentacion y
por la ingesta de carbohidratos en personas delgadas. Por el contrario, se inhibe por la presencia de
nutrientes en el estdmago en personas obesas. Por tanto, las concentraciones plasmaticas de grelina
aumentan durante el ayuno y disminuyen rapidamente cuando el estémago recibe alimentos, por lo que se ha
sugerido que esta hormona determina el momento de iniciar la ingesta (por tanto dependiente del aumento de
glucosa plasmatica y de la secrecion de insulina) lo que determina la disminucién de su produccion (Hita et al.,
2006).

Mecanorreceptores y quimiorreceptores

Los quimiorreceptores gastrointestinales responden a los productos nutrientes de la digestion
(azucares, acidos grasos, aminoacidos y péptidos). Ademas, la entrada de alimentos en el estémago y el
intestino delgado proximal activa el estiramiento y los mecanorreceptores. Las sefiales de estos
receptores gastrointestinales se transmiten a través de nervios vagales aferentes al cerebro posterior
donde se produce la integracién de esta entrada visceral. Esto proporciona un camino por el cual las
propiedades fisicas y quimicas de los alimentos pueden tener un papel importante en la regulacién a corto
plazo de la ingesta de alimentos limitando el tamafio de una sola comida. Estos tipos de sefiales también
pueden afectar el consumo de energia en una comida subsiguiente (Havel, 2002).

Conclusion

Los conceptos sobre las areas cerebrales y los mecanismos implicados en la regulacién del consumo de
alimentos han evolucionado notablemente en los uUltimos afios y se han descrito nuevos caminos a la ya
compleja red de mensajes centrales y periféricos que controlan el comportamiento alimentario y el estado
nutricional.

Como hemos visto a lo largo de este trabajo la regulacion de la ingesta y saciedad no reside en un
punto sino que son muchos los centros reguladores y factores que influyen en dicha red. Sin duda, el
conocimiento de este area es de gran utilidad tanto a nivel clinico, cientifico y de produccién animal, por lo
que se debe seguir investigando para llegar a tener una comprension total de todos estos mecanismos.
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