NUESTROS CIRCUITOS CEREBRALES DECIDEN CUANTO COMEMOS

El profesor Lehninger, gran biogquimico americano, especialista en
bioenergética y autor de los mas divulgados libros de textos de Bioquimica en
el mundo solia repetir, referido a la Nutricibn humana y a sus aspectos
energéticos, que no habia magias ni brujerias que pudieran sustraer al ser
humano de las sempiternas reglas de la Termodinamica, lo que en término
entendibles significa que se gana peso, biomasa, siempre que la ingesta
caldrica supere al gasto y, si sucede lo contrario, se perdera biomasa.

EL PEPTIDO PYY

Globalmente, nuestra homeostasis energética esta controlada por dos clases de
sefales: las gastrointestinales de plazo corto y las hormonas adipociticas de plazo
largo y esa sefiales pueden afectar a las ya citadas magnitudes modificables, la
ingesta, muy relacionada con el apetito, a su vez regulado y controlado por multiples
factores, entre ellos complejos circuitos cerebrales y sus neurotransmisores, y por el
gasto energético y su distribucion entre trabajo Gtil y calor, que también depende de
complejos factores que van desde la cuantia del esfuerzo fisico realizado hasta otros
mas intimos relacionados con el acoplamiento de procesos bioquimicos tales como
la respiracion mitocondrial y la fosforilacién oxidativa.

Ya nos hemos ocupado de la relevancia que tienen en el control del apetito ciertas
regiones de nuestro cerebro y también algunos miembros de la familia de los
péptidos Y, mas concretamente del neuropéptido Y. Dos investigaciones nos dan |3
oportunidad de revisar la situacion y las perspectivas de la aplicacién farmacologica
de los conocimientos que estamos adquiriendo al respecto.

Entre tales péptidos Y se encuentran tres relacionados con el apetito: el PYY o
“péptido tirosina tirosina”, el ya citado NPY o “neuropéptido Y” y el PP o “péptido
pancreatico”. Poseen los tres una secuencia no muy larga de aminoacidos y grandes
homologias entre si. El PYY, con 33 aminoacidos de longitud, est4 siendo
investigado desde hace afios por el grupo de la cientifica inglesa Dra. R. L.
Batterham, siendo una hormona producida por las células endocrinas del intestino
pero que se reconoce en el cerebro (y en otros 6rganos y tejidos, entre ellos el
propio intestino) a través de receptores proteinicos especificos. Por ello se dice que
PYY simultaneamente actia de modo endocrino (en la lejania del lugar de su
produccion) y de modo paracrino (en la cercania). La accion biol6gica de PYY,
liberado tras una ingesta caldrica, incluye la inhibicién de la motilidad intestinal y de
las secreciones digestivas pancreaticas e intestinales, reguladas por las vias
nerviosas central y periférica. Asi, al igual que sucede con la leptina -una hormona
adipocitica- el PYY modula el apetito actuando sobre algunos circuitos de nuestro
hipotalamo cerebral, tal como ha venido demostrando la Dra. Batterhan desde el afio
2002. Pero aunque la leptina produce una reduccion del apetito tras una ingesta
alimenticia, el problema es que la poblacion obesa desarrolla resistencia a la leptina
por lo que su uso farmacolégico queda en entredicho. Sin embargo, en el caso del
PYY los obesos producen menos cantidad del péptido que las personas normales, y
responden a la administracion externa de PYY con una reduccién de su ingesta
alimenticia.
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En busqueda de posibles aplicaciones farmacoldgicas del control del apetito, en la
Universidad americana de Cincinnati se vienen sintetizando e investigando analogos
del péptido PYY. Por ello no es de extraflar que una empresa farmacéutica, la
Nastech Pharmaceutical Company, Inc. haya adquirido los derechos a todas las
posibles patentes y aplicaciones relacionadas con este péptido o sus analogos en
relacion con obesidad, supresion del apetito, reduccion de la ingesta alimenticia,
pérdida de peso, etc.

Diversas investigaciones estan aclarando el mecanismo de accién molecular del
PYY. Se sabe que nulcleo arcuato del hipotalamo monitoriza e integra las sefales
metabolicas y hormonales relacionadas con el mantenimiento de la homeostasis (la
conservacion) energética y lo que el grupo suizo del Dr. Riediger de la Facultad de
Veterinaria de Zurich, ha comprobado es que uno de los papeles del PYY es inhibir
en ese nucleo arcuato la actividad de la ghrelina, que es otra hormona peptidica
estomacal que, en situacion de baja ingesta energética, estimula a ciertas neuronas
del nucleo arcuato incitando a una mayor ingesta calorica.

NOVEDADES

La primera se refiere al NPY, neuropéptido Y. La revista NATURE MEDICINE
public6 una investigacion internacional liderada por la Dra. Zukowska, de la
Universidad americana de Georgetown, relacionando a este regulador neuronal,
estimulante de la ingesta, con la obesidad inducida por el estrés en ratones. Los
ratones se sometieron a situaciones de estrés crénico, como colocarles en agua fria
durante una hora al dia o enjaularlos con ejemplares agresivos. Se les administrd
dos tipos de alimentacion, una dieta normal y otra con altos niveles de grasa y
azucar, similares a los de la «comida basura» humana cada vez mas consumida en
paises industrializados. Tras dos semanas, los ratones sometidos a estrés y mala
alimentacion engordaron significativamente. Acumularon hasta el doble de grasa que
los ratones sin estrés a los que se les suministré la misma dieta hipercalorica.

La secuencia de acontecimientos parece ser que se inicia con el estrés fisico o
emocional, que favorece que se libere una mayor cantidad de cortisol, una hormona
bien caracterizada del estrés. Ello provoca que el NPY de los nervios periféricos
actie directamente sobre el tejido adiposo y la consecuencia es la aparicién de
obesidad. Sin embargo, el bloqueo de los receptores de NPY en las células grasas o
adipositos anula su accion y ello evita la ganancia de peso. Las patentes
correspondientes a los blogueadores de los receptores de NPY ya estan en marcha
asi como las negociaciones con algunas compafiias farmacéuticas interesadas,
barajandose la posibilidad de iniciar los estudios humanos en unos dos afnos.

La segunda publicacion, hecha publica posteriormente, vuelve a tener como
protagonistas a la Dra. Batterham y a la hormona PYY, responsable de controlar la
actividad cerebral que gobierna nuestro comportamiento en la mesa, a través de su
accion sobre los circuitos del cerebro que "deciden" cuanto comemos y cuanto nos
gusta lo que ingerimos. Previamente hemos citado la relacion entre PYY y las
regiones homeostéasicas del cerebro (hipotalamo vy tallo encefalico), pero lo que no
se sabia era como esta hormona regulaba la saciedad en los humanos.

En un experimento participaron ocho personas de peso normal. Después de catorce
horas sin comer, a la mitad se les suministré6 suero intravenoso con PYY durante
cien minutos, mientras los demas recibieron placebo. Treinta minutos mas tarde, se
les propuso que comieran todo lo que quisieran, encontrando que todos los que



recibieron PYY ingirieron un 25 por ciento menos calorias que el resto. Usando
resonancias magnéticas cerebrales, el equipo descubri6 que la PYY no soélo
interfiere en las primitivas partes homeostasicas del cerebro, sino que actta en las
regiones cortico-limbicas, que determinan cuanto de gratificante y placentero es lo
gue ingerimos, concretamente en la corteza orbitofrontal del cerebro y cuanto mas
actividad hay en esta area, menos ganas se tienen de comer.

Segun Batterham, el proximo paso sera investigar si lo descubierto funciona igual en
personas con sobrepeso o muy delgadas, a fin de desarrollar las correspondientes
aplicaciones farmacoldgicas.



