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Role of leptin and its receptor on bovine mammary gland®

Papel de la leptina y su receptor en la glandula mamaria bovina
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Summary

Leptin is a hormone-like protein involved in physiological processes related to the regulation of energy
metabolism, reproduction, immunity, cancer, breastfeeding, among others. Leptin receptor is expressed
in almost all tissues and generates six isoforms from a single mRNA. The predominant isoform in bovine
mammary gland is the Ob-Rb, which triggers a signaling cascade through JAK-STAT molecules to induce
proliferation, differentiation and apoptosis, according to the female reproductive stage. In small ruminants,
such as sheep and goats, leptin and its receptor levels vary widely, being high at the beginning of pregnancy,
tending to fall in mid-gestation, and remaining low until the end of lactation. An expression pattern of
leptin receptor has not yet been established for the various reproductive stages in bovine mammary gland.
Such study is considered important and necessary to understand the effect of leptin via its receptor in
mammary gland, especially during lactation when the gland undergoes tissue remodeling to sustain high
milk production. This review presents a hypothesis about the signaling pathway triggered by leptin receptor
in the mammary gland during bovine lactation.
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Resumen

La leptina es una hormona proteinica que participa en procesos fisiologicos relacionados con la
regulacion del metabolismo energético, reproduccion, inmunidad, cdncer, lactancia, entre otros. Su
receptor se expresa en casi la totalidad de los tejidos, presentando seis isoformas a partir de un mismo
ARNm. La isoforma predominante en la glindula mamaria bovina es la Ob-Rb, a través de la cual se
puede desencadenar una cascada de senalizacion por medio de las moléculas JAK-STAT, para inducir
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proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular de acuerdo al estadio reproductivo de la hembra. En
pequeiios rumiantes, tales como ovejasy cabras, los niveles de leptina y su receptorvarian considerablemente
durante la preiiez y lactancia: son altos al inicio de la gestacion, tienden a descender hasta la mitad de
esta etapa y permanecen bajos hasta la finalizacion de la lactancia. En la glandula mamaria de bovinos
aun no se ha establecido un patron de expresion de los receptores durante diferentes etapas reproductivas,
estudio que se considera importante y necesario para comprender el efecto de la leptina sobre su receptor
en glandula mamaria, especialmente durante la lactancia, periodo durante el cual sufire una remodelacion
celular del tejido glandular para sostener una alta produccion lactea. En la presente revision se plantea
una hipdétesis de como podria ser la via de sefializacion desencadenada por el receptor de leptina en la
glandula mamaria durante la lactancia.

Palabras clave: bovinos, glandula mamaria, lactancia, leptina, receptor de leptina, rumiantes.
Resumo

A leptina é um horménio protéico envolvido em processos fisiologicos relacionados com a regulagdo
do metabolismo energético, reproducdo, imunidade, cincer, lactacio, entre outros. Seu receptor é expresso
em quase todos os tecidos e apresenta seis isoformas a partir do mesmo mRNA. A isoforma predominante
na glindula mamadria bovina é a Ob-Rb, através da qual é desencadeada uma cascata de sinaliza¢do
através das moléculas JAK-STAT para induzir a diferenciagdo, proliferacio e apoptose de acordo com o
estdagio reprodutivo da fémea. Em pequenos ruminantes, como ovinos e caprinos, os niveis de leptina e seu
receptor variam consideravelmente durante a gravidez e a lactagdo. Sao altos no inicio da gravidez, tendem
a cair na metade dessa fase e permanecem baixos até o final da lactagio. Ainda ndo foi estabelecido um
padrdo de expressdo do receptor de leptina na glindula mamdria de bovinos durante diferentes estigios
reprodutivos. O estudo deste tema é importante e necessdrio para entender o efeito da leptina sobre o seu
receptor na glindula mamdria, especialmente durante a lactacdo, periodo no qual a glindula mamadaria
sofre remodelacdo do tecido glandular com a finalidade de sustentar a alta producdio de leite. A presente
revisdo apresenta uma hipétese sobre a via de sinalizacio que é desencadeada pelo receptor da leptina na
glandula mamaria durante a lactagdo.

Palavras chave: bovinos, glandula mamaria, lactagdo, receptor a leptina, leptina, ruminantes.
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Introduccion

La leptina es una hormona de tipo proteinico,
descubierta en 1994 por Friedman y colaboradores,
y que se asocio principalmente con la obesidad,
denomindndose asi con las siglas “Ob” (Zhang
et al., 1994). Esta hormona no sélo participa en
la regulacion energética, recientemente se ha
descubierto que regula diversas funciones a nivel
fisiologico, incrementando su importancia en
investigacion.

La leptina es una proteina glucosilada producida
a partir de un precursor de 167 aminoacidos y con
un peso molecular de 16 kDa, con dos puentes
disulfuro necesarios para su actividad biologica
(Acosta, 2006). Su receptor (Ob-R) fue descubierto
en los plexos coroideos de raton (Tartaglia, 1997)
y tiene una alta similitud con los receptores de
la familia de las interleuquinas. Presenta seis
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isoformas (Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-
Re y Ob-Rf), siendo la segunda, la de mayor
longitud que presenta dominio intracelular (extremo
carboxiloterminal) requerido para desencadenar la
cascada de sefalizacion y activacion de quinasas
y, la de mayor abundancia en la mayoria de tejidos
(Butte et al., 1997; Aizawa-Abe et al., 2000).

La diferencia de las seis isoformas del receptor
se encuentra en su extremo carboxiloterminal;
la isoforma OB-Re solo presenta un dominio
extracelular, careciendo de dominio transmembrana
y citoplasmatico, se estima que es secretado y se
transforma en proteina sérica de uniéon a leptina
(Gavrilova et al., 1997; Gallardo et al., 2005). Los
receptores se expresan en la mayoria de tejidos, lo
que lleva a concluir que la leptina es una hormona
ubicua (Tartaglia, 1997). La expresion de los
receptores en glandula mamaria, al unirse con la
hormona, desencadenan por vias de sefalizacion
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celular un efecto importante en el desarrollo e
involucién de dicho tejido en diferentes estadios
fisiologicos (Bonnet et al., 2002). En los humanos,
estos efectos estan siendo estudiados por su relacion
con el cancer de seno y la lactancia (Ishikawa et
al., 2004; Zanardo et al., 2005); sin embargo, en
bovinos no hay suficientes reportes sobre dichos
efectos en la glandula mamaria. El objetivo
de esta revision es describir la importancia del
receptor de leptina en la gldndula mamaria bovina,
especificamente durante la lactancia, partiendo
de conocimientos sobre otras especies y plantear
hipotesis a partir de dichos estudios acerca del
efecto de la leptina y la via de sefializaciéon que
desencadenaria en este o6rgano tan importante para
la produccién lactea.

La hormona leptina y su receptor

El gen de la leptina consiste de tres exones
con dos regiones codificantes separadas por dos
intrones, dicho gen codifica para un ARNm de 4.5
kb que da lugar a un producto de 167 aminoacidos

EXTRACELULAR

OB-Rb OB-Ra OB-Rc

y una secuencia seflal de 21 aminoacidos que son
indicativos de una proteina secretora (Houseknecht,
1998). Dicha hormona consta de cuatro o-hélices
(A, B, C y D), es miembro de la familia de las
citoquinas, y sus primeras funciones conocidas se
relacionaron con el control de la ingesta de comida
y la homeostasis energética, debido a su efecto
sobre el nucleo arcuato del hipotalamo.

La hormona leptina es secretada principalmente
por las células del tejido adiposo, pero también
por muchas otras células de 6rganos como higado,
placenta, cerebro, estdbmago, musculos, gldndula
mamaria, entre otros. Su actividad sobre las células
se puede considerar como paracrina, autocrina y
endocrina, y estd mediada a través del receptor
transmembrana Ob-Rb (Tartaglia, 1997). El dominio
extracelular del Ob-R estd conformado por 816
aminoacidos, contiene dos dominios de unidén a
citoquinas en los aminodcidos 251-325 y 551-627,
donde cada dominio contiene motivos de uniéon
a Trip-Ser-X-Trip-Ser; un dominio de uniéon a
inmunoglobulina y un dominio tipo II y otro tipo III
de fibronectina (Figura 1) (Munzberg et al., 2004).

OB-Rd OB-Ra OB- Rf

Figura 1. Isoformas del receptor de leptina. En la figura se ilustran las seis isoformas del receptor de leptina. La isoforma-b contiene un dominio extracelular
compartido por todas las isoformas, y un dominio intracelular. El dominio extracelular estad compuesto por dos dominios de unién a citoquinas (CRH1 y
CRH2), un dominio tipo Il de fibronectina (FN IlI), un dominio tipo Ill de fibronectina y un dominio de unién a inmunoglobulina. El dominio intracelular varia
entre las isoformas, siendo la isoforma a la que contiene las tres cajas (BOX1, BOX2, BOX3) que pueden desencadenar fosforilacion de las moléculas
STAT para continuar la via de sefalizaciéon (modificado de Bernotiene et al., 2006).
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Debido a su estructura, el receptor se ha
clasificado dentro de la familia de receptores
de citoquinas de clase I, a la que pertenecen los
receptores de Interleuquina 2 (IL-2), hormona del
crecimiento (GH) e Interferon (IFN). Cuando la
leptina se une a las isoformas cortas, el receptor
dimerizado desencadena la via de la fosforilacion
de una IRS (Insuline Receptor Sustrate) y
consecuentemente se activa la via de la MAPK
(Mitogenactivated Protein Kinase). Sin embargo,
la via de sefalizacién y su importancia no esta
claramente establecida (Munzberg et al, 2004;
Gertler, 2009).

La activacion de MAPK por cualquiera de las
dos vias tiene un efecto de proliferacion celular y
efectos en la oxidacion de 4cidos grasos (Yamaji
et al., 2007). La unién de la hormona a la isoforma
larga del receptor inicia la via de sefializacién por
el sistema JAK2 (Janus Kinasa 2, de la familia
tirosina quinasa), el cual genera fosforilacion de los
residuos de tirosina, que luego activan moléculas
de transcripcion STAT 1, 3 y 5 (Signal Transducer
and Activators of Transcription) (Munzberg et al.,
2004; Aizawa-Abe et al., 2000; Miralles et al.,
2006; Yamaji et al., 2007). Ob-Rb es selectivo para
activar JAK2 e inducir fosforilacion del complejo
formado por la hormona, el receptor y JAK2; luego
se da inicio a una cascada de fosforilaciones que
involucra diversos sistemas enzimaticos; el primero
es JAK2 que fosforila todas las proteinas con
dominios SH2, las cuales pertenecen a tres familias
diferentes: ERK (Extracelullar signal regulated
kinase), las proteinas STAT3 (que actian como
reguladoras transcripcionales) y, las IRS (Insulin
receptor sustrate) o proteinas acopladoras asociadas
al complejo hormona — Ob-Rb — JAK?2 (Butte ef al.,
1997; Laud et al., 1999; Bernotiene et al., 2006).

Una vez se ha dado la uniéon de la hormona al

receptor, éste sufre un cambio conformacional por
transfosforilacion que activa a JAK, generando la
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fosforilacién de residuos de tirosina en la region
citoplasmatica del receptor de leptina (Gertler,
2009). La fosforilaciéon en la tirosina 1138 del
receptor es seguida por una asociacion de las
proteinas STAT3, las cuales también se fosforilan
y causan la disociacion del receptor y se translocan
al nucleo para regular la expresion génica (Gertler,
2009).

Las proteinas STATS5 fosforiladas desencadenan
una via de sefalizacion hacia la mitocondria
relacionada con la apoptosis celular (Gertler, 2009).
La activacion y sefializacion de la molécula STAT],
via JAK2, atn no se ha clarificado completamente,
pero se sugiere que por esta via la leptina puede
inducir una respuesta a las citoquinas (Interferéon).

La leptina induce una fuerte activacion de
STAT1 en ausencia de STAT3, lo que sugiere que
STAT3 puede reprimir la activacion de STAT1
(Gertler, 2009). Por su parte, las proteinas IRS
pueden ser fosforiladas por varios sistemas de
tirosina quinasa, ya sea relacionados con las
isoformas larga o corta, y por esta via activar la
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3-K) que a su vez
puede desencadenar otras vias de sefalizacion
intrinseca a través de proteinas AKT (Activity
Tirosine Kinase), relacionadas con la sintesis de
glicogeno y metabolismo de la glucosa (Figura 2)
(Butte et al., 1997). Esta ultima via de sefializacion
puede alterarse desencadenando un fendémeno
conocido como resistencia a la leptina, modelo
estudiado en roedores obesos en los cuales también
se encontrd resistencia a la insulina, por lo que
una disfuncion del Ob-R se relaciona con diabetes
(Munzberg et al., 2004; Miinzberg et al., 2005).
Es tal vez por esto que se encuentran individuos
obesos con niveles elevados de leptina, situacion
que se puede comparar con la diabetes tipo II, en la
cual hay un elevado nivel de produccion de insulina
mientras se exhibe resistencia a ella (Tartaglia,
1997; Cheng et al., 2009).
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Figura 2. Vias de sefalizacion del receptor de leptina. En la imagen se ilustran las vias de sefializacién desencadenadas por la fosforilacién de las
moléculas JAK2 tanto por la isoforma larga como por la corta. La JAK2 activada puede fosforilar los residuos de tirosina del receptor y activar las moléculas
STAT. EI STAT3 participa como regulador transcripcional; el STAT5 puede activar la via apoptética y la activacion de STAT1 aun no se ha dilucidado
completamente. Por su parte, la molécula IRS puede activar MAPK y PIK3 para desencadenar vias de sefializacion relacionadas con proliferacién celular,
oxidacion de acidos grasos y metabolismo de la glucosa (modificado de Houseknecht y Portocarrero, 1998; Gertler, 2009).

Leptina y glandula mamaria

El adecuado desarrollo de la glandula mamaria
es un punto critico para la futura lactancia en
especies domésticas como la vaca lechera. Durante
la gestacion, los lactocitos aumentan en numero,
y de cuadn significativa sea esta proliferacion,
dependera la produccién de leche. Algunos estudios
realizados plantean que la leptina tiene un papel en
la regulacion directa del crecimiento y desarrollo
del parénquima de la glandula mamaria, ejerce
un rol paracrino y autocrino en la proliferacion,
diferenciacion y apoptosis de las células epiteliales
mamarias (CEM), de los adipocitos y de las células
mioepiteliales (Laud et al., 1999; Meyer et al.,
2006; Li et al., 2010).

Algunos analisis de ARNm de leptina en
glandula mamaria realizados por Reaccion en
Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Reversa
(RT-PCR) han mostrado que la expresion de este

gen es regulada durante la gestacion y distintas
etapas de la lactancia en ovejas, en las cuales
los niveles de ARNm son altos en el inicio de la
gestacion, tienden a decaer hasta la mitad de la
gestacion y permanecen bajos hasta la finalizacion
de la lactancia (Laud et al., 1999). Sin embargo, este
analisis careci6 de la medicion de la proteina para
verificar si habia traduccion del ARNm.

En bovinos que reciben dietas altamente
energéticas durante la pubertad, se han reportado
mayores niveles de leptina en plasma que coinciden
con un inadecuado desarrollo de la glandula
mamaria (Silva et al., 2002). Si bien es claro que
la produccién de leptina por otros tejidos distintos
a glandula mamaria podria ejercer un efecto sobre
su parénquima, el principal efecto estd dado por
los niveles de leptina producidos por los adipocitos
presentes en este organo. Por lo tanto, no se puede
establecer que la variacion de la leptina circulante
pueda ejercer o no un efecto directo sobre el
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parénquima mamario, dado que la glandula
mamaria sintetiza la leptina y expresa sus receptores
asi como puede realizarlo con otras hormonas y
nutrientes, de acuerdo al estadio de reproduccion.

El patron de expresion de receptores en glandula
mamaria de una especie no se puede extrapolar a los
de otras especies, ya que los efectos desencadenados
por las vias de sefializacion pueden diferir de
acuerdo a condiciones fisiologicas y de manejo.
Aun falta establecer dichos patrones en los bovinos,
dilucidar las vias de sefializacion que se pueden
desencadenar durante la pubertad, la gestacion, el
parto, la lactancia y el periodo seco, y comparar
resultados con diversas condiciones ambientales,
de manejo y de raza para, determinar qué tanto se
puede variar o modificar ese patron de expresion de
receptores.

En la glandula mamaria bovina se han encontrado
receptores de leptina Ob-Ra y Ob-Rb, éste
ultimo en mayor cantidad (Kawachi et al., 2007).
Estos receptores pueden inducir proliferacion,
diferenciacion y apoptosis celular a través de las
moléculas STAT. Se cree que en hembras con dietas
energéticas altas, el efecto en la inhibicion del
desarrollo adecuado de la glandula mamaria estaria
dirigido por la sefalizacion generada por la unioén
de la leptina al Ob-Rb, dando lugar a la inhibicién
de la secrecion del factor de crecimiento insulinico
(IGF) y antagonizando la sintesis de ADN de las
CEM bovinas, de esta forma se afecta el crecimiento
y desarrollo; pero atin no se ha descrito bien este
mecanismo (Silva et al., 2002).

Durante el primer tercio de la gestacion, donde
se inicia la proliferacion de las CEM, Bonnet
et al., encontraron un incremento de leptina en
sangre, sugiriendo que tanto la leptina sanguinea,
como la de glandula mamaria, via receptores de
leptina, ejercen un control endocrino sobre la
mamogénesis (Bonnet et al., 2002). Sin embargo,
para confirmar que tanto la leptina mamaria como la
leptina sistémica ejercen dicho efecto sinérgico, se
requiere realizar estudios que permitan cuantificar
la expresion de receptores y proteinas, y controlar
variables como condicién corporal, alimentacion,
raza, entre otros.
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Actualmente, se dispone de novedosas
herramientas moleculares para ser mdas precisos
en estos andlisis cuantitativos y cualitativos. Es
importante recalcar que la produccion de leche
en la hembra bovina no esta correlacionada con la
condicién corporal, ni la cantidad de tejido graso
del animal (Maza et al., 2001); es un evento que
busca garantizar una fuente suficiente de nutrientes
para el neonato, asi la glandula mamaria inicia un
proceso de proliferacion celular para cumplir con
dicha funcién. En esta proliferacion celular también
se ha estudiado el papel de la leptina, encontrandose
datos interesantes, como por ejemplo que no tiene
ninguna relacién con el ingreso de la glucosa a
la glandula mamaria para la sintesis de lactosa,
que es la que finalmente determina el volumen de
leche producida (Accorsi et al., 2005). Por otro
lado, se ha encontrado que puede desencadenar
una via de sefializacion a través de las moléculas
JAK2 y STAT3, para activar transcripcion de
genes mitogénicos (Gertler, 2009). Atn falta por
aclarar detalles de estas cascadas de sefializacion
celular y experimentar si pueden ser modificadas
de alguna manera para que la proliferacion celular
de lactocitos directa o indirectamente, tenga efecto
sobre la produccién lactea en bovinos.

Durante el periodo seco y la lactancia de los
bovinos, Bartha et al. no encontraron diferencias
en los niveles de ARNm de leptina en glandula
mamaria (Bartha et al., 2005). Un alto numero de
c¢lulas adiposas en el tejido conectivo de animales
en periodo seco son responsables de una alta
produccion de leptina; las CEM serian las que la
producen durante la lactancia, pero la expresion
de sus receptores no fue cuantificada (Zigman,
2003). Estos resultados en las concentraciones
de la hormona coinciden con los hallados en
mujeres (Butte et al., 1997), donde los niveles no
variaron entre lactantes y no lactantes y difieren
de los encontrados en cabras, en las cuales la
concentracion de leptina mamaria fluctia durante
los diferentes estadios fisiologicos (Li et al., 2010).

En un estudio mas reciente realizado por
Mehta y Petrova (2011), se concluyd que existe
una disminucién de la leptina y otros péptidos
biolégicamente activos durante el primer mes de
lactancia en gldndula mamaria de mujeres (Gertler,
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2009). Es importante aclarar que la metodologia
usada en los estudios varia con el tiempo, lo
cual puede representar diferencias importantes
en los hallazgos de las investigaciones recientes
comparadas con aquellas realizadas afios atras.

Es probable que la leptina producida en las
CEM sea transferida a la leche, mientras que la
leptina producida por el tejido adiposo mamario
actie localmente en la glandula mamaria o entre a
circulacion sanguinea (Smith y Sheffield, 2002).
Otros estudios hallaron diferencias significativas en
los niveles de expresion de receptores de leptina en
glandula mamaria de cabras durante los diferentes
estadios reproductivos, lo que sugiere que el efecto
local de la hormona también es distinto en estas
etapas (Li et al., 2010).

Muchos estudios concuerdan en que la expresion
de los receptores de leptina es directamente
proporcional a los niveles de la hormona (Li et al.,
2010). Si esto se cumpliera en todas las especies,
se podria suponer que en bovinos no hay una
diferencia en la expresion de los receptores durante
el periodo seco y la lactancia y, por lo tanto, no
existiria un efecto marcado generado por la leptina
en cualquiera de las dos etapas. Esta suposicion no
tiene fundamentos suficientes ya que en glandula
mamaria de ovinos se ha encontrado una variacion
considerable en la expresion de la leptina y de su
receptor durante la gestacion y la lactancia. La
relacion hormona-receptor en bovinos, no ha sido
descrita, y los hallazgos que se reportan dejan
mayores incognitas por resolver.

Es importante citar los resultados hallados por
Bonnet et al., donde la determinacidén cuantitativa
de los niveles de ARNm por RT-PCR en tiempo
real, mostraron que la expresion de leptina en
pequefios rumiantes fue alta durante la primera
mitad de la gestacion y, menos marcada durante el
periparto; mientras que los niveles de ARNm de
los receptores de leptina fueron mayores entre los
70 y 106 dias de gestacion y, menores durante la
finalizacion de la misma y el inicio de la lactancia.
Ademas, se han observado diferencias en la
proporcién de isoformas corta y larga del Ob-R en
el tejido mamario de ovinos y bovinos, ya que las
CEM de esta ultima especie expresan en mayor

medida la isoforma larga, mientras que en los
ovinos predomina la expresion de la isoforma corta
(Bonnet et al., 2002).

Otra asociacion importante que se ha encontrado,
es que el momento de mayor expresion de los
receptores de leptina, que es el dia 70 de la
gestacion, coincidié con un incremento periférico
en las concentraciones de estradiol y con cambios
marcados en otras hormonas como la progesterona,
prolactina, lactéogeno placentario y hormona del
crecimiento. Esta asociaciéon encontrada por los
autores aun no se comprende en su totalidad, pero
se sabe que estd relacionada con el cambio que
empieza a sufrir el lactocito para poder sostener
una futura sintesis de los componentes de la leche
(Bonnet et al., 2002).

Ha sido posible identificar la leptina en
glandula mamaria de cabras por medio de analisis
inmunohistoquimicos y se determind que la
hormona se encontraba en los adipocitos mamarios
durante estadios tempranos de gestacion, en CEM
y principalmente en su membrana apical justo
después del parto, y en células mioepiteliales
durante la lactancia. Mientras que el receptor de
leptina fue exclusivamente localizado en CEM por
hibridizacion in situ (Li et al., 2010). En ovejas, la
sintesis de leptina por los adipocitos al inicio de la
gestacion probablemente juegue un rol paracrino en
la proliferacion y/o diferenciacion de las CEM, las
cuales también estan expresando muchos receptores
para la hormona durante esa misma €época. Luego
del parto, la leptina se localizd en las células
mioepiteliales, probablemente producida por estas
mismas. Al mismo tiempo, el receptor de leptina
se encontr6 expresado en las CEM; por lo que se
cree que la leptina puede participar en el control del
crecimiento y apoptosis de las CEM en esta especie
(Liet al., 2010).

En otros rumiantes como las cabras se conoce
que la leptina induce la expresion del receptor OB-
Rb en glandula mamaria y controla el desarrollo
y funcién fisiologica en la glandula mamaria
por union al receptor (Vernon et al., 2002). La
leptina estimula la proliferacion y diferenciacion
de células del epitelio ductal en la prefiez por via
de seflalizacion JAK-MAPK, activa la expresion
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de P caseina en cultivos de glandula mamaria
por via JAK-STATS vy, permite que en el estadio
de involucién el ducto desaparezca y se induzca
apoptosis de las CEM, asi como su restitucion por
adipocitos, a través de la via de sefializacion JAK-
STATS3. (Figura 3) (Li et al., 2010).

En esta especie, la sintesis de leptina por los
adipocitos mamarios en la etapa de la pubertad es
alta, similar a lo que ocurre al inicio de la prefiez.
En el segundo tercio de la gestacién disminuye
la expresion de leptina, debido a la involucién de
tejido adiposo mamario, y en el ultimo tercio, los
niveles de leptina vuelven a ser similares a los del

primer tercio (Li et al., 2010); esto se debe a que las
CEM pueden secretar leptina en la prefiez avanzada
y en la lactancia, pero durante esta ltima etapa, la
leptina permanece baja debido al efecto inhibitorio
de la prolactina, la insulina, el cortisol y la
somatotropina (Aoki ef al., 1999). En la involucién
de la glandula mamaria el tejido adiposo aumenta
al igual que la cantidad de leptina. En todo el ciclo
de desarrollo de la glandula mamaria del caprino,
los niveles de leptina y OB-Rb estan positivamente
correlacionados. La leptina por lo tanto, tiene
un efecto paracrino y autocrino para regular el
crecimiento, desarrollo y funcion de la glandula
mamaria a través de su receptor.

AFOFTOSE
PROLIFDRALION

Segundo terciode
Primer terclo de E £ ‘;
lactancia z §
lactancia
L
— Tercer terciode
2 na H H
Pt Adipacita lactancla
i I Receptor de Leptina 3 — élub miocpitelsl

Figura 3. Hipotesis del patrén de expresion de los receptores de leptina y la leptina en glandula mamaria durante la lactancia en bovinos. En la figura 3a
se esquematiza la posible via de sefializacion a través de JAK2-STAT3 ejercida por la leptina para favorecer proliferacion de los lactocitos y se pueda
establecer una adecuada produccion lactea. La leptina es sintetizada en adipocitos, células mioepiteliales y en el lactocito, pero los receptores se expresan
principalmente en el lactocito, ejerciendo un efecto paracrino sobre la célula epitelial mamaria. En la figura 3b se esquematiza como se puede continuar con
la proliferacion celular mediada por JAK2-STAT3, sin embargo, la expresion de los receptores podria variar en este estadio. En la figura 3c se ilustra como
por medio de JAK2- STAT3 y JAK2-STAT5 se establecen eventos de proliferacion y apoptosis respectivamente, especialmente finalizando la lactancia e
iniciando el periodo seco para favorecer la remodelacion tisular. La leptina es producida por los adipocitos en mayor cantidad en este periodo y también

expresan receptores para ejercer efectos autocrinos y paracrinos.
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Yamaji et al. (2007), observaron en cultivos
in vitro tridimensionales que la leptina inhibe la
proliferacién de las CEM bovinas, aun cuando éstas
fueron suplementadas con factores de crecimiento
como Hepatocyte Growth-Factor (HGF), compuesto
que interviene la proliferacion de las CEM, durante
la morfogénesis de las estructuras ductales (Yamaji
et al., 2007; Sunil et al., 2002). Esto coincide con
un estudio de Silva et al. (2008), donde se demostro
in vivo que la aplicacion de leptina por el canal
del pezén regula la proliferacion del epitelio de
los conductos y los alvéolos mamarios, ya que
disminuye en un 48% la cantidad de CEM en la
fase S del ciclo celular, mediante la expresion de
caspasa 3 (Silva et al., 2008). Lo anterior, sugiere
que la disminucion de los niveles de leptina en
el segundo tercio de la gestacion permite que se
dé la formaciéon de conductos glandulares. El
incremento de los niveles de leptina en el ltimo
tercio de la gestacion y durante la lactancia,
coinciden con un aumento de las concentraciones
de prolactina, teniendo actividad sinérgica sobre
explantes cultivados de glandula mamaria bovina
in vitro (Motta et al, 2004). Se ha encontrado
que la interaccion de la leptina con las hormonas
lactogénicas, como la prolactina, la insulina, la
somatotropina y el cortisol, controla la proliferacion
de CEM (Aoki et al., 1999; Yonekura et al., 2006)

Se ha observado que la leptina regula el efecto
de la prolactina sobre la sintesis de acidos grasos,
alfa caseina y beta lacto-albumina, aumentado
la sintesis de estos componentes de la leche en
cultivos in vitro de explantes de tejido mamario
de vacas; por otro lado, la prolactina aumentd 25
veces la expresion del receptor de leptina, lo que
sugiere que la prolactina aumenta la sensibilidad
a la leptina y que en ausencia de prolactina, el
mecanismo desencadenado sobre la célula seria la
apoptosis a través de la caspasa 3 (Feuermann et
al., 2004; Motta et al., 2004; Silva et al., 2008). Asi,
se ha demostrado que los efectos fisiologicos, las
interacciones endocrinas y las vias de sefializacion
desencadenadas por la leptina en las CEM, podrian
contribuir a encontrar estrategias que mejoren la
calidad nutricional de la leche.

Ademas de la complejidad de funciones sobre la
glandula mamaria, la leptina es secretada en leche

por lo que se cree que su rol en el neonato tiene una
mayor importancia de la que hasta ahora se conoce
(Ehrhardt et al., 2001). Estudios sugieren que una
alta concentracion de leptina en el calostro puede
tener efectos sobre el intestino del potro, ademas
de llevar a cabo mecanismos termorreguladores,
metabodlicos u hormonales para inducir el control de
la saciedad en el neonato (Romagnoli et al., 2007).
En el recién nacido humano, se ha encontrado que
la leptina actua al unirse a receptores localizados
en la mucosa gastrointestinal y estd involucrada
en la citoproteccion de esta mucosa en procesos
inflamatorios y en la secrecion de hormonas
gastricas como la gastrina y somatostatina, y en
la proliferacion de células intestinales. También
participa en la inmunidad del neonato, ya que
la leptina modula la produccién de citoquinas,
el tamafio del timo, la activacion de monocitos,
macrofagos y la proliferacion y apoptosis de
linfocitos T citotoxicos y T ayudadores (Bonnet
et al., 2002). Una adecuada ingesta de leptina
en neonatos humanos podria prevenir futuros
problemas de obesidad (Palou, 2009).

Conclusiones

En pequenos rumiantes, el efecto de la leptina
en glandula mamaria ha sido muy estudiado en los
diferentes estadios reproductivos. Sin embargo, en
bovinos atin no se han dilucidado completamente
los niveles de expresion del receptor de leptina en
glandula mamaria durante estos periodos. Antes de
la lactancia, la ubre sufre cambios morfofisiologicos
para poder mantener la produccion lactea, de ahi
la importancia de evaluar si hay variaciones en la
expresion de OB-Rb durante diferentes momentos
de esta etapa, y poder determinar si existe una
asociacion entre las variaciones de los niveles de
expresion del receptor, con los cambios en glandula
mamaria y la produccion de leche en bovinos.

Hasta ahora se conoce que la leptina juega un
papel importante en la regulacion del crecimiento y
desarrollo del parénquima de la glandula mamaria,
gjerciendo un rol paracrino y autocrino en la
proliferacion, diferenciacion y apoptosis de las
CEM, los adipocitos y las células mioepiteliales,
mediante la interaccion con la prolactina; proceso
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indispensable para desencadenar la sintesis de
las principales proteinas de la leche y algunos
acidos grasos (Silva et al., 2008). Tal vez en este
mecanismo se encuentre la clave para comprender
como influye la leptina en la sintesis de los
componentes lacteos de interés para el consumo
humano y con base en esto, seria posible plantear
estrategias de mejoramiento genético de hatos
lecheros, manipulacion genética u organismos
transgénicos, entre otros. Ademads, la industria
lactea podria desarrollar alimentos funcionales, o
estrategias que permitan aumentar la produccion
lactea o modificar su composicion, a partir de los
resultados obtenidos durante la investigacion de
esta hormona y su funcién en la glandula mamaria
bovina.

Por otra parte, los eventos y factores moleculares
que definen la via de sefalizacion celular que
la leptina desencadena en las CEM bovinas
(JAK2-STAT1, JAK2-STAT3 o JAK2-STATS) y
que regulan su tasa de proliferacion, todavia no
estdn dilucidados completamente. Conocerlos
permitiria comprender méas a fondo la fisiologia
de la leptina en la lactancia, lo que abriria las
puertas al desarrollo de posibles estrategias
farmacologicas para el tratamiento de disfunciones
en la glandula mamaria, asi como terapias que
inhiban la proliferacion celular asociada a la leptina
en carcinomas mamarios y otras neoplasias, como
el péptido allo-aca, que tal vez salga al mercado
como parte de los repertorios para la terapia
anticancerigena (Otvos et al., 2011).

El estudio de la leptina y sus receptores es
un campo abierto a la investigacion en todas
las especies animales en un nivel productivo,
reproductivo y de salud.
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