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Resumen

La leptina es una hormona de 16 KDa producida principalmente por el tejido adiposo, codificada
por el gen ob y compuesta por 146 aminoacidos. Cumple sus funciones en la periferia del organismo
en el eje hipotalamo — hipdfisis — gonadas. En varias especies se ha estudiado el efecto de esta hormona
en la reproduccion; los cambios en su concentracion y en su expresion podrian estar asociados con
el inicio de la pubertad en diferentes especies animales y en los humanos. El rol de la leptina en la
reproduccion del macho ha sido estudiado especialmente en ratas y ratones, pero también se han realizado
investigaciones en humanos y otras especies animales. En las células de Leydig, en los tibulos seminiferos,
las espermatogonias y los espermatozoides, entre otros tipos de células, hay expresion de los receptores y el
RNAmM de receptores de leptina, lo que indica que puede haber una funcién importante de la leptina en los
testiculos. En general, se ha hallado un efecto inhibitorio de la testosterona con la secrecion de leptina 'y
viceversa, lo cual indica que la leptina puede regular la esteroidogénesis en el testiculo. La leptina también
puede actuar en células no diferenciadas del testiculo para permitir su diferenciacién en espermatocitos y
puede asistir a la célula a través de toda su diferenciacion y maduracion hacia espermatides. A través de
todos estos resultados obtenidos, se observa a la leptina como una importante hormona que puede estar
involucrada en funciones vitales del eje neuroendocrino y reproductivo del macho.

Palabras clave: esteroidogénesis en bovinos, hormona gonadotropica, produccion de estrogenos,
produccion de testosterona, receptor de gonadotropinas

Summary

The leptin is a 16 KDa hormone principally produced by the adipose tissue, codified by the ob gene
and composed by 146 amino acids. This hormone carries out its functions at peripheral levels and in the
hypothalamic— hypophysis — gonadal axis. In several species the effect of this hormone on reproduction
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and their concentration and expression changes might be associated with the onset of puberty in different
animal species and in human beings. The role of leptin in male reproduction has been studied especially
in rats, mice, human beings, and other animal species. Leptin receptor and mRNA expression has been
found in Leydig cells, seminiferous tubules, spermatogonies, spermatozoa, among other cells, indicating
that leptin could have an important role in testicular function. An inhibitory effect of testosterone on leptin
secretion has been found and vice versa, which indicates that leptin can regulate testicular steroidogenesis.
Leptin can also act in non differentiated cells of the testis, promoting spermiogenesis. Then, leptin
appears to be an important hormone probably involved in vital functions of the male neuroendocrine and
reproductive axis.

Key words: bovine steroidogenesis, estrogen production, gonadotropic hormone, gonadotropin receptor,
testosterone production

Resumo

Aleptina é um hormonio de 16 KDa produzida principalmente pelo tecido adiposo, codificada pelo gene
ob e composta por 146 aminoacidos. Cumpre suas funcGes na periferia do organismo no eixo hipotalamo
— hipéfise — gbnadas. Em varias espécies tem-se estudado o efeito deste hormonio na reproducédo; as
mudancas na concentracdo e em sua expressao poderiam estar associadas com o inicio da puberdade em
diferentes espécies animais e em humanos. O papel da leptina na reproducéo em machos tem sido estudado
especialmente em ratas e ratos, porém também tem sido realizadas pesquisas em humanos e outras espécies
animais. Nas células de Leydig, nos tlbulos seminiferos, as espermatogdnias e os espermatozoides, entre
outros tipos de células, existe expressdo dos receptores e 0 RNAm de receptores de leptina, o que indica
que pode existir uma fungdo importante da leptina nos testiculos. Em geral, tem sido encontrado um efeito
inibitorio da testosterona com a secrecao da leptina e vice versa, o qual indica que a leptina pode regular a
esteroidogénese no testiculo. A leptina também pode atuar nas células ndo diferenciadas do testiculo para
permitir sua diferenciacdo em espermatdcitos e pode ajudar a célula a través de toda sua diferenciagéo e
maturacgdo até espermatides. A analise de todos estes resultados obtidos, permite considerar a leptina como
um importante hormonio que pode estar envolvido em fungdes vitais do eixo neuroenddcrino e reprodutivo
do macho.

Palavras chave: esteroidogénese em bovinos, hormonio gonadotrofico, produgdo de estrégenos, produg¢do

de testosterona, receptor de gonadotrofinas

Introduccion

La leptina es una hormona proteica de 16 KDa,
estd compuesta de 146 aminoécidos y es sintetizada
principalmente por el tejido adiposo. Esta hormona es
codificada por el gen ob, identificado originalmente
en estudios conducentes a identificar las causas de
la obesidad en el raton obeso (ob/ob). Los ratones
ob/ob sufren una mutacion en la expresion del gen
de leptina que los hace infértiles y la observacion
que recuperaban la fertilidad al ser tratados con
leptina, permitié vincular esta hormona con los
procesos de regulacion de la reproduccion (87).

Esta hormona proteica es producida por células
grasas blancas y pardas que ejercen un efecto
central en los nucleos hipotalamicos arcuato y
ventromedial, alterando el consumo de alimento
y el gasto energético (3, 41, 43). ElI mayor efecto
de la leptina a nivel central es la regulacion de la
produccion de péptidos oréxicos (anabolicos), entre

los que se encuentran el neuropéptido Y (NPY), las
orexinas, la hormona concentradora de melanina
(MCH) vy las galaninas; y la regulacion de los
péptidos anoréxicos (catabodlicos), dentro de los que
se incluyen la hormona liberadora de corticotropinas
(CRH) y la hormona liberadora de tirotropinas
(TRH) entre otros (4, 14, 16).

La leptina actua a través de receptores especificos
de membrana (Ob-R). Ellos tienen alta similaridad
con los receptores de la familia de la Interleuquina
6 (IL-6) (12, 44, 77). Las isoformas de receptores
de leptina, incluyen receptores de forma larga
(OB-rb) y varios receptores de forma corta
(OB-ra, OB-rc, el OB-rd y OB-rf), asi como el
receptor soluble (OB-re) que se encuentra en plasma
circulante (77, 78).

La proteina o el RNAm de receptores de leptina

han sido encontrados en gran variedad de tejidos
incluyendo los tejidos adiposos blanco y pardo, el
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pancreas, intestino, higado, musculo esquelético,
placenta, cerebro, glandula mamaria, corteza
adrenal, en las células de la granulosa, células
de la teca y en el cuerpo liteo del ovario y en los
espermatocitos y células de Leydig de los testiculos
(66, 67, 68).

En el eje hipotalamo-hipofisis-gonadal (HHG),
la leptina juega un papel muy importante en la
regulacion de la reproduccién de los mamiferos.
Esta hormona actua en la regulacion y secrecién de
la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
por el hipotalamo (13, 84) y en la hipofisis modula
la secrecion de la hormona luteinizante (LH), como
sucede en algunas especies animales tales como la
oveja (59), los cerdos (10, 12), los primates (52) los
roedores (50) y los rumiantes (84).

En las hembras de ganado bovino, la leptina
estd relacionada con la regulacion del ciclo estral
y probablemente involucrada en el control de la
reproduccion. Existe una relacion positiva entre
los niveles de leptina en el suero y los del fluido
folicular. Ademas, hay una relacion negativa
entre el incremento de los niveles de leptina y los
niveles de estrogenos (39). Segun Williams et al
(84), la leptina circulante disminuye durante la
fase luteal y folicular del ciclo estral en vacas y
novillas sexualmente maduras. Ademas, en algunos
estudios se ha encontrado que las concentraciones
sistémicas de leptina incrementan durante la
pubertad en machos y hembras, tanto en humanos
(42), como en muchas especies animales como
cerdos (65), ratones (25) y ganado bovino (36);
pero el incremento sélo se mantiene en las hembras,
porque en los machos los niveles de leptina
disminuyen después de la pubertad, disminucion
que puede ser debida a que la testosterona inhibe la
secrecidn de la leptina (71).

El mecanismo de accion de la leptina en el
sistema reproductivo de los machos ha sido muy
discutido por diferentes autores (80, 81, 82),
quienes indican su gran complejidad, no s6lo por
sus efectos inhibitorios sino también por sus efectos
estimuladores del eje gonadal. El objetivo de esta
revision es contextuar en forma general y especifica
el papel de la leptina en el inicio de la pubertad de
los machos.
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Relacion de la leptina con el inicio de la pubertad

Por definiciéon, un macho o una hembra han
llegado a la pubertad cuando son capaces de liberar
gametos y mostrar un comportamiento sexual. El
inicio de la pubertad est& regulado por la madurez
del eje hipotalamico—adenohipofisario mas que
por la incapacidad de la hipdfisis para producir
gonadotropinas o por una insensibilidad ovarica
0 testicular (54). Wolf et al (85), definieron la
pubertad como la edad cuando el ternero produce
el primer eyaculado que contiene al menos 50 x 10°
espermatozoides y que estos posean una movilidad
progresiva mayor al 10%.

La hembra prepuber responde a la secrecion
pulsatil de gonadotropinas, secretando estrogeno
de manera gradual. En las ovejas y las vaquillas,
aumentan la frecuencia de picos de LH, seguida de
una elevacion transitoria en la descarga preovulatoria
de LH. Esto esta asociado con el comportamiento
estral durante este periodo (40).

Los machos preplberes secretan testosterona
progresivamente en respuesta a la estimulacion
de gonadotropinas. Cada pulso de gonadotropinas
es seguido a intervalos de una hora por una
elevacion transitoria en la secrecion de testosterona.
Conforme la pubertad progresa, el incremento de
testosterona en sangre causa un descenso en la
secrecion de gonadotropinas mediante un efecto de
retroalimentacion negativa (40).

Desde el punto de vista economico, la edad a la
cual los animales alcanzan la pubertad es una de
las caracteristicas méas importantes en produccion
animal; sin embargo, en el ganado Bos taurus
indicus (B. indicus), la seleccion ha enfatizado las
caracteristicas de crecimiento dejando marginada
la seleccion basada en la capacidad reproductiva.
Varios estudios han demostrado diferencias
significativas en la edad a la pubertad entre razas
de ganado Bos taurus taurus (B. taurus) Yy B.
indicus (35, 61). Estas diferencias estan asociadas
a la seleccién de los sementales, que en el ganado
B. taurus, ha permitido mejorar apreciablemente
las caracteristicas reproductivas. Al contrario, en el
ganado B. indicus la ausencia de seleccién con base
en la precocidad sexual es responsable, en un alto
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grado, de la caracteristica de pubertad retardada que
se cita en este ganado (35, 75).

El desarrollo testicular se relaciona directamente
con la produccion de espermatozoides, la calidad
del eyaculado y la fertilidad; la medida de la
circunferencia escrotal (CE) es el mejor indicador
del tamafio testicular en toros. La medida de CE
tiene una asociacién negativa con la edad a la
pubertad y positiva con la capacidad de produccion
de espermatozoides de los sementales (29, 30, 45)
y la edad a la pubertad de las hijas del toro (69).
La medida de CE es facil de obtener, confiable
y repetible. Ademas presenta un coeficiente de
heredabilidad entre moderado y alto (30, 53).

En toros jovenes (toritos), el periodo prepuber se
caracteriza por el inicio de la espermiogénesis, que
esta influenciada gradualmente por aumentos en los
pulsos de secrecion de LH. La espermatogénesis se
inicia cuando las células germinales se dividen y
forman la espermatogonia, luego se da un aumento
en la diferenciacion hacia otro tipo de células como
los espermatocitos. Cuando el espermatozoide, la
célula germinal mas diferenciada, se presenta por
primera vez en el lumen de los tbulos seminiferos,
el animal alcanza la pubertad (6, 32).

Al parecer, el consumo de calorias, la condicién
corporal o la relacion tejido graso y musculo,
ejercen de algin modo un control sobre la secrecion
hipotalamica de la GnRH y pueden constituir un
factor permisivo en el inicio de la pubertad y su
completo desarrollo tanto en las diferentes especies
animales como en los humanos (2). Este tejido graso
se comporta como un gran 6rgano endocrino, en el
que se sintetiza en su mayor parte la hormona leptina,
esta hormona se encuentra muy relacionada, segun
varios autores, con el inicio de la pubertad (18, 25).

Leptina y sus efectos en la pubertad

Un adelanto significativo del inicio de la pubertad
se ha logrado con la administracion de leptina en
ratones hembras normales, lo que ha permitido
proponer que la leptina seria una sefial metabolica
para el inicio de la pubertad (8, 24). En ratas
hembras se ha observado que las concentraciones

plasméaticas de leptina aumentan durante el
desarrollo puberal y que la administracion central en
ratas hembras con restriccion alimenticia severa, es
capaz de inducir la pubertad a pesar de la restriccion
alimenticia y de la pérdida de peso corporal, lo que
sugiere que en esta especie, la leptina seria una
poderosa sefial para el inicio de la pubertad (25).
Otros estudios no han permitido relacionar los
cambios en la leptina circulante y la pubertad, tanto
en machos primates como en roedores (18, 26, 63).

El posible papel de la leptina en el inicio de la
pubertad, también se ha estudiado en humanos.
Horlick et al (42), cuando estudiaron la leptina
en el suero y su relacion con la pubertad en nifios
y nifias, encontraron que la leptina disminuye
significativamente en los jovenes y aumenta en
las jovenes después de la pubertad. Estos estudios
confirman que existe un dimorfismo sexual con la
llegada a la pubertad, en donde estan involucradas
las concentraciones circulantes de leptina.

Estudios similares encontraron, en nifios de
ambos sexos, entre los 5 y los 15 afios, que los
niveles circulantes de leptina aumentan tanto en
los unos como en los otros, antes de que se eleven
otras hormonas relacionadas con el comienzo de la
pubertad, acorde con el aumento del indice de masa
corporal. Dicho incremento es similar en ambos
sexos hasta aproximadamente a los 10 afios de edad,
época cuando los niveles de leptina disminuyen en
el var6n a medida que se elevan las concentraciones
de testosterona (37).

Garcia et al (36), estudiaron la leptina en el suero
y la expresion del gen de la leptina en el desarrollo
puberal, durante el ciclo estral y diferentes
estaciones en ganado bovino, encontrando un
marcado incremento, durante el desarrollo puberal
en hembras bovinas, tanto de la hormona leptina
en la circulacion como de la expresion del gen de
la leptina en los adipocitos, 1o que estaba asociado
con incrementos del peso corporal y del factor
insulinoide de crecimiento tipo | (IGF-I, del inglés
Insulin- like growth factor I) en el suero. También
se ha reportado que la edad al inicio de la pubertad
esta afectada por el consumo de energia en la
dieta, la tasa de crecimiento y la adiposidad. Las
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concentraciones de leptina incrementan linealmente
de la semana 16 hasta la semana 1, antes de la
ovulacion en novillas primiparas, lo que coincide
con el inicio de su madurez sexual (84).

Ponzo et al (64), propusieron un estudio para
determinar el efecto de la leptina en la liberacion
de GnRH, LH y de aminoéacidos inhibitorios
y excitatorios en machos de rata preplberes vy
peripuberes. Estos autores encontraron que en las
dos edades la leptina incrementa el nivel plasmético
de LH y también aumenta la liberacion de GnRH.
Ademés, los machos en ambas edades tratados
con leptina mejoraron la liberacion de glutamato,
en tanto que en los individuos periptberes sélo
aumentaron la liberacion de aspartato. Los autores
concluyeron que la leptina estimula el eje GnRH/
LH durante el desarrollo sexual de machos de rata,
aumentando la secrecion de ambas hormonas. El
sistema neurotransmisor aminodcido excitatorio
hipotalamico, parece estar envuelto en este cambio.

Qian et al (65), encontraron que durante
el desarrollo puberal en la cerda, Ilas
concentraciones de leptina en suero se aumentan,
concomitantemente con el aumento de los niveles
de LH y de estrogenos. Los autores formularon
como hipotesis que el estradiol modula la
respuesta hipotalamo-hipofisiaria de la leptina
y la expresion del gen de la leptina durante el
desarrollo puberal.

La administracion intracerebroventricular de
leptina, estimula la secrecion de LH en cerdas
prepuberes, pero suprime el consumo de alimento
(9). Sin embargo, la administracion de leptina
que ocurre durante el periodo de mas alta
retroalimentacién negativa por parte del estradiol
para la liberacién de LH, bloguea la accion de la
leptina en la generacion de la liberacion GnRH/
LH. Asi, el efecto de la leptina en la secrecién
de LH estd asociado con el estado de madurez
sexual en la cerda, lo que sugiere que la leptina
podria servir como sefial metabdlica permisiva,
que podria ser necesaria para la activacion del eje
reproductivo pero no desencadena el inicio de la
pubertad (11).
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Funcién de la leptina en el sistema nervioso
central (SNC)

Sitios de accion y funcion hipotalamicas de la
leptina

El hipotdlamo presenta unos sitios de accion de
la leptina, cuyos Ob-R, estan localizados en areas
hipotalamicas asociadas con el control del apetito,
la reproduccién y el crecimiento (56, 78). De ahi
que, la distribucion de los receptores OB-rb se ha
detectado en los ndcleos ventromedial y arcuato del
hipotalamo, los cuales han sido propuestos como un
importante sitio de accion de la leptina, accion que es
suficiente para mediar la homeostasis de la glucosa
y la actividad locomotora (28, 31). En la porcién
anterior de la hipofisis en el cerdo (57), la oveja
(33), la rata (86) y el raton (78), también han sido
hallados estos receptores OB-rb. De esta manera, la
leptina puede actuar en forma directa en el sistema
nervioso central, regulando la expresion y secrecion
de muchos neurotransmisores, neuropéptidos vy
hormonas hipotaldmicas, incluyendo el neuropéptido
Y (NPY), las orexinas, el factor regulador de la
transcripcion de anfetaminas (CART), la cocaina,
la galanina (Gal), la hormona concentradora
de melanina (MCH) (5, 46), la GnRH (70), la
hormona liberadora de corticotropinas (CRH), la
hormona liberadora de la hormona del crecimiento
(GHRH), la somastostatina (SS) y la TRH (12, 43).
La leptina regula también la neurotensina (NT),
la propiomelanocortina (POMC) y el acido gama
aminobutirico (GABA) (31, 47, 76).

La leptina y su relacion con la secrecion de
hormonas hipofisiarias

En la hipofisis la leptina modula la LH (23, 70), la
hormona del crecimiento (GH), la prolactina (PRL),
la FSH y la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) (13, 43, 84). En mamiferos, los cambios
agudos en el balance energético afectarian el eje
HHG. Es asi como en varias especies, el ayuno y la
restriccion caldrica han sido encontradas como causa
de la supresion de la secrecion pulsatil de la LH, lo
gue ocurre por la inhibicién de la secrecién de la
GnRH regulada por la leptina. Dichos mecanismos
probablemente previenen el gasto energético para
la reproduccion. En contraste, la excesiva energia
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almacenada y la obesidad interfieren con la correcta
regulacion del eje reproductivo (20).

La actividad del gen leptina y la concentracion
en la circulacion sanguinea de la leptina en ganado
bovino, cambian asociadas con la respuesta a
estimulos ambientales, nutricionales y de maduracion
sexual. Sin embargo, estudios descriptivos indicaron
que tanto la actividad del gen (transcripcion vy
traduccion) como las concentraciones de leptina
en el suero, aumentaron antes de la pubertad en
novillas. Otros estudios informan acerca de la
habilidad de la leptina exdgena para estimular la
secrecion de LH en ganado con ayuno pero no
en ganado con un consumo 6ptimo de alimento,
y demuestran que estos efectos estan mediados
principalmente en la adenohipofisis (84).

Resistencia a la leptina

Segln Ladyman y Grattan (55), la prefiez en
las ratas causa un estado de resistencia a la leptina
asociado con una interrupcion en la transduccion de
la sefial de la leptina en el hipotalamo. Estos autores
determinaron que el estado de resistencia a la leptina
es mediado por un cambio en los niveles de los
receptores de leptina en el hipotalamo, encontrando
una significante reduccion en los niveles del RNAm
Ob-Rb. Esta reduccion fue observada en el ndcleo
ventromedial del hipotdlamo durante el estado de
prefiez y fue comparada con grupos controles de
animales no prefiados. Estos datos implican que el
nucleo ventromedial es el sitio clave en el desarrollo
de la induccion de la resistencia a la leptina en ratas
prefiadas.

La expresion de los receptores de leptina y su
funcion en la esteroidogénesis ovarica

Varias investigaciones indican que la leptina
tiene una accion directa en el ovario. Las celulas
de la granulosa y las células de la teca expresan
fuertemente receptores de leptina. Los RNAm de
receptores de leptina han sido identificados en el
ovario de humanos adultos (27), en el ovario de la

rata (86), en las células de la granulosa y de la teca
de humanos (1, 51), en oocitos de raton (60), y en
porcinos en el cuerpo liteo, células de la teca y en
células de la granulosa (67). Colectivamente, estos
estudios indican que el ovario es un 6rgano blanco
para la leptina.

En el ovario bovino, la leptina antagoniza
directamente el efecto estimulatorio de la insulina
en la esteroidogénesis de células de la granulosa,
y en la ausencia de insulina, la leptina tiene
poco o ningun efecto en la esteroidogénesis de
células de la granulosa (72, 73). Brannian et al
(17), encontraron que el efecto inhibitorio de la
leptina sobre la gonadotropina coriénica humana
(hCG) para la estimulacion de la produccion de
progesterona (P,) por células de la granulosa
luteinizadas de humano, se manifestd so6lo en
presencia de la insulina.

La leptina ademas antagoniza en forme
directa el efecto estimulatorio de la insulina en la
esteroidogénesis de células de la teca en vacas. La
concentracion inhibitoria 50 (IC,)) de la leptina
en la células de la teca para la produccién de
androstenediona es mas o menos 10 ng/ml (74).
La leptina también inhibe el IGF-1 y ademas
la LH, hormona inductora de la produccion de
androstenediona por células de la teca humanas (1),
pero no en ceélulas de la teca bovinas (72). Otros
estudios, mostraron un efecto bifasico de la leptina
en el ovario, en los cuales las concentraciones
fisiologicas (10 ng/ml), estimularon Ila sintesis
de P, en las células de la granulosa en cerdas,
mientras que una dosis alta (1000 ng/ml) generd
un efecto inhibitorio de la esteroidogénesis, sin
haber afectado la viabilidad de las células (66). En
el foliculo ovérico, la leptina en concentraciones
fisiologicas, estimuld la actividad aromatasa
ejercida por la enzima citocromo Py, pero las
altas concentraciones de leptina en el foliculo
ovarico y en liquido folicular, pueden llegar a
bloguear la esteroidogénesis y relacionarse con
bajas concentraciones de oxigeno intrafolicular,
impidiendo al oocito desarrollar su competencia o
clivaje temprano en el embrion (66).
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Gurbuz et al (39), estudiaron la relacion de la
leptina en el suero y el fluido folicular y los niveles
de esteroides ovaricos en respuesta a la induccion
de la ovulacion en ciclos de fertilizacion in vitro,
encontrando un incremento en los niveles de leptina
en el suero durante la hiperestimulacion ovérica
controlada, indicando otro papel de la leptina en
la funcion reproductiva. ElI aumento en los niveles
de leptina se correlaciona negativamente con la
respuesta ovarica, evaluada mediante la produccion
de estrdgenos y el nimero de oocitos recuperados.
Esto puede ser debido a la reduccidon de la respuesta
ovarica a través de una retroalimentacion negativa
de la leptina a niveles altos en los ovarios.

Expresion y funcion de la leptina en el
testiculo

Los ratones con la mutacion ob/ob (con
deficiencia total de leptina), sufren de hiperfagia,
obesidad morbida e infertilidad. En estos machos
una vez que se les administra leptina exdgena no
solo se obtiene una disminucion del apetito y del
peso corporal sino también un aumento del peso del
testiculo, de las vesiculas seminales, y del nimero
de espermatozoides en el eyaculado (8, 24).

En niflos con pubertad precoz verdadera, la
reduccion de los niveles de testosterona como
resultado del tratamiento con anélogos de la GnRH,
eleva las concentraciones de leptina (62). Por otro
lado en hombres hipogonadicos se ha logrado
una reduccion de los niveles séricos de la leptina,
tras la administracion del tratamiento sustitutivo
con testosterona (48). Esto permite sugerir que la
interaccion testosterona-leptina podrd ser parte
del eje HHG-tejido adiposo, que involucra el
mantenimiento del peso corporal y la funcion
reproductiva.

Expresion de receptores de leptina en testiculo

Los receptores de leptina y su RNAmM en el
testiculo han sido encontrados en células de Leydig
de raton (34) y de rata (21, 22, 80) y en equinos
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(19), en el plasma seminal, los espermatozoides (38,
49) y en los tubulos seminiferos de humanos (38).

Tena-Sempere et al (83), estudiaron el desarrollo
y la regulacion hormonal del RNAm del Ob-R en
el testiculo de rata y encontraron que la expresion
del RNAm de la isoforma especifica Ob-Rb fue
significativamente alta durante el periodo de
desarrollo testicular puberal, pero disminuy6 en los
adultos. Ademas, hallaron una expresion abundante
de RNAm de la isoforma Ob-Rb, una expresion
moderada de los subtipos Ob-Ra, Ob-Rf, una
expresion baja de la isoforma Ob-Rc; y no hallaron
expresion de la isoforma Ob-Re.

El-Hefnawy et al (34), hallaron la expresion
del receptor de leptina durante el desarrollo de
celulas germinales en el testiculo de raton y
concluyeron que hay una distribucién del Ob-R en
el testiculo de raton y una relacion de su expresion
con el desarrollo y la diferenciacion de las células
germinales. La leptina puede actuar en células no
diferenciadas (espermatogonia A) permitiendo su
diferenciacion en espermatocitos y puede asistir
a la célula a través de toda su diferenciacion y
maduracion hacia espermatides; ademas, induce la
fosforilacion de STAT3 en los tdbulos seminiferos
y la fosforilacion de STAT3 y la proteina activadora
— mitogénica (MAP) en las células intersticiales, lo
gue sugiere que tienen efectos bioldgicos en estas
células (véase Figura 1).

Otros autores estudiaron el  receptor
soluble de leptina en el plasma seminal y en
espermatozoides de humano, demostraron la
presencia del Ob-R en espermatozoides humanos
por inmunofluorescencia microscépica y la
leptina y el receptor soluble en el plasma seminal
por Western blot. Las muestras de semen con baja
calidad de espermatozoides, ademés, contenian
baja cantidad de receptores y baja capacidad
de union de la leptina. Estos resultados pueden
ayudar a explicar la relacion entre la leptina y los
receptores de leptina en el plasma seminal y en
los espermatozoides humanos (49).
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Figura 1. Hip6tesis del modo de accién complejo de la leptina en diferentes niveles del eje hipotdlamo — hipdfisis — testiculo.

El principal efecto de la leptina en el hipotadlamo, es la estimulacién de la liberacién de GnRH, esto ocurre en niveles fisiolégicos de leptina. La accién
adicional incluye la regulacion de la secrecion de las hormonas LH y FSH, donde la respuesta inhibitoria o estimulatoria puede depender del estado
metabolico del animal, asi se de un efecto directo sobre el testiculo. La inhibicién de la secrecién de testosterona, es probablemente debida a un aumento
significativo de los niveles de leptina, esto ocurre probablemente en animales obesos. La testosterona testicular es capaz de inhibir la secrecion de leptina
por el tejido adiposo blanco. En la espermatogonia, la leptina puede actuar a través del STAT3 para prevenir la diferenciacion, asi es seguido el recambio
celular. Para los espermatocitos, la leptina actia directamente para la maduracion a espermatides. Las espermatides pueden realizar una retroalimentacion
negativa para que se de la inhibicién de la expresion de los Ob-R. Modificado de Tena—Sempere y Barreiro (79) y El-Hefnawy et al (34).

Glander et al (38), encontraron leptina en el
plasma seminal en humanos con o sin vasectomia
y concluyeron que la circulacion de leptina en
el plasma seminal es demasiado compleja y esta
negativamente relacionada con el porcentaje de
movilidad espermatica y la velocidad en linea
recta. Al parecer, la cantidad de leptina en el tracto
genital, incluyendo en los tubulos seminiferos,
podria influenciar los mecanismos involucrados
en el desarrollo de la movilidad espermatica. La
secrecién de leptina por el espermatozoide sugiere

que el gameto macho puede ser capaz de modular
su metabolismo de manera independiente, por
el sistema leptina. Estos datos abren una nueva
consideraciéon acerca de la significancia de la
leptina en la fertilidad del macho (7).

En un estudio de la expresion de Ob-R en
células de Leydig de rata, se concluyé que la
interaccion leptina-Ob-R en diferentes sitios
anatémicos es compleja y se indicd que este
sistema puede regular la funcidn de las células de
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Leydig. Este sistema Ob—Ob-R en el testiculo
puede servir para regular negativamente la
produccion de testosterona por las células de
Leydig durante la vida adulta, pero no se presento
en la vida prepuberal y podria tener una funcion
durante la embriogénesis testicular y en la
maduracion de las células de Leydig en la vida
prenatal (21).

Efectos inhibitorios de la leptina en testiculo

La leptina podria inhibir la esteroidogénesis en el
testiculo como similarmente lo realiza en la glandula
adrenal, probablemente por medio de la disminucion
de la expresion de los genes P,y StAR tanto
en el testiculo como en la glandula adrenal (80).
Los datos obtenidos por Tena-Sempere et al (81),
proporcionaron evidencia de la funcién inhibitoria
directa de la leptina en el control de la secrecién de
testosterona testicular estimulada por la hCG y basal,
en ratas adultas. Esta accion inhibitoria se presenta
de manera independiente del estado nutricional y no
fue observada en el testiculo de ratas prepuberes. La
accion de la leptina en el sistema reproductivo es
probablemente llevada a diferentes niveles del eje
hipotalamo — hipofisiario — testicular. Tena-Sempere
et al (82), utilizaron un péptido sintético de leptina
116-130 en ratas adultas, para demostrar la habilidad
de la leptina para inhibir la secrecién de testosterona
in vitro, lo cual implica una accién positiva de esta
molécula sintética en la funcion en el testiculo.

Luukkaa et al (58), estudiaron el efecto de
la administracion de testosterona exoégena en la
produccién de leptina en hombres y encontraron
que las concentraciones de leptina en el suero
vuelven a ser las mismas que en el periodo
pretratamiento después de interrumpir el tratamiento
con testosterona. Estos autores concluyeron
que la testosterona suprime la produccion de la
hormona leptina y es reflejado por los niveles de
esta hormona en la circulacion. Por su parte, Tena-
Sempere y Barreiro (79), concluyen que hay una
evidencia compilada que la leptina participa en la
regulacion funcional del eje gonadal del macho.
Esto parece ser por una accion regulada fuertemente,
llevada a cabo en diferentes niveles del sistema
hipotalamo — hipofisiario — testicular (véase Figura 1).
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Bhat et al (15), estudiaron el efecto de la
deficiencia de leptina en la morfologia, el desarrollo
de células germinales y la actividad apoptotica con
celulas germinales de testiculo de raton, y sugirieron
que la deficiencia de leptina en ratones esta asociada
con un dafio en la espermatogénesis, un incremento
de células germinales apopt6ticas y una sobre
regulacion de la expresion de genes proapoptoticos
en el testiculo.

Conclusiones y perspectivas futuras

Segin Tena-Sempere y Barreiro (71), la
caracterizacion de los efectos y mecanismos de
la accion de la leptina en el testiculo de roedores
puede ayudar a identificar el papel complejos de esta
molécula en el control de la funcion reproductiva.
Los estudios llevados a cabo por El-Hefnawy et al
(32) en ratones, abrieron el campo de investigacion
con estudios descriptivos enfocados a elucidar la
fisiologia de la leptina en la espermatogénesis.
Sin embargo, estos estudios deben ser realizados
en diferentes especies animales de granja, para
asi poder extrapolar los resultados obtenidos en
roedores y humanos en algunos animales como
bovinos, porcinos, ovinos, caninos y equinos.

Una posible funcion de la leptina en los
espermatozoides de animales de granja, como
lo proponen Glander et al (35) y Bhat et al (15),
pueden ser investigados para determinar el papel de
la leptina en la movilidad e integridad morfoldgica
del espermatozoide para una probable funcion en
la accion fertilizadora del semen de estos animales
en programas de inseminacion artificial. Ademas,
los resultados obtenidos sobre el papel de la leptina
en el inicio de la pubertad deben ser estudiados
en especies animales de importancia econdémica.
El estudio y andlisis de la expresion del gen de la
leptina y de sus receptores en el testiculo de animales
en el inicio de la pubertad, seria de gran ayuda
para la explicacion de la funcion de esta hormona
y su posible asociacion con el peso y la condicién
corporal, el perimetro testicular, la circunferencia
escrotal, y los niveles de testosterona, como puntos
clave para garantizar lo que va a ser el desempefio
productivo y reproductivo del animal.
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